CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Monural, 2 g, granulat do sporzadzania roztworu doustnego

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 saszetka zawiera 2 g fosfomycyny (Fosfomycinum) w postaci 3,754 g fosfomycyny z trometamolem
(Fosfomycinum trometamolum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sacharoza; 1 saszetka zawiera 2,1 g sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania roztworu doustnego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

¢ Ostre niepowiktane bakteryjne zapalenie pecherza moczowego.

e  Obfity bezobjawowy bakteriomocz.

e Zapobieganie zakazeniom drog moczowych zwigzanym z zabiegami chirurgicznymi
i przezcewkowymi zabiegami diagnostycznymi.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dzieci w wieku powyzej 5 lat

1 saszetka w dawce jednorazowej.

W zakazeniach pgcherza moczowego u dzieci obtoznie chorych oraz w zakazeniach nawracajacych
lub wywotanych przez Pseudomonas spp., Enterobacter spp., Proteus spp. indolo-dodatni zaleca si¢
po 24 godzinach podanie drugiej dawki leku. Zazwyczaj objawy zakazenia ust¢puja na 2. lub 3. dzien
od rozpoczecia leczenia.

W zapobieganiu zakazeniom zwigzanym z zabiegami na drogach moczowych zaleca si¢ dwie dawki
(po 1 saszetce). Pierwszg dawke nalezy poda¢ 3 godziny przed zabiegiem, a drugg 24 godziny po
zabiegu.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Monural podaje sie doustnie, 2-3 godziny po positku, najlepiej przed snem i po
oproznieniu pecherza moczowego. Zawarto$¢ saszetki nalezy doktadnie rozpusci¢ w 50-75 ml wody
I wypi¢ bezposrednio po sporzadzeniu roztworu.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.



Produktu leczniczego Monural nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z cigzkg niewydolno$cig nerek
(Klirens kreatyniny <10 ml/min) ani u pacjentow poddawanych zabiegom hemodializy.

4.4. Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

e Podczas stosowania fosfomycyny mogg wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcja
anafilaktyczna i wstrzas anafilaktyczny, mogace zagraza¢ zyciu (patrz punkt 4.8).
Jesli u pacjenta wystgpi taka reakcja, konieczne jest zastosowanie odpowiedniego leczenia,
a fosfomycyny nie nalezy nigdy podawac¢ ponownie.

e W nastgpstwie stosowania prawie kazdej z substancji przeciwbakteryjnych, w tym fosfomycyny z
trometamolem, notowano wystepowanie zwigzanej z antybiotykoterapig biegunki, ktéra moze
przebiegac¢ od lekkiej biegunki do zakonczonego zgonem zapalenia jelita grubego.

e Biegunka, szczegodlnie cigzka, uporczywa i (lub) krwawa, wystepujaca podczas lub po
zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Monural (w tym kilka tygodni po leczeniu) moze by¢
objawem choroby zwigzanej z Clostridium difficile (CDAD, ang. Clostridium difficile-associated
diarrhoea). W zwigzku z tym istotne jest uwzglednienie tego rozpoznania u pacjentéw, u ktérych
podczas lub po leczeniu produktem Monural wystapi ciezka biegunka.

W razie podejrzewania lub potwierdzenia CDAD nalezy niezwtocznie wdrozy¢ odpowiednie
leczenie (patrz punkt 4.8). W takiej sytuacji przeciwwskazane sg leki hamujace perystaltyke jelit.

o Niewydolnos$¢ nerek: stezenie fosfomycyny w moczu pozostaje skuteczne przez 48 godzin po
podaniu zwykle stosowanej dawki, jesli klirens kreatyniny przekracza 10 ml/min.

e Monural zawiera 2,1g sacharozy. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z
nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy, nie powinni przyjmowaé produktu leczniczego.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wykazano, ze jednoczesne stosowanie fosfomycyny i metoklopramidu powoduje zmniejszenie
stezenia fosfomycyny w surowicy oraz moczu. Inne leki, ktore przyspieszaja motoryke jelit, moga
mie¢ podobne dzialanie.

Pokarm moze opdznia¢ wehtanianie substancji czynnej produktu leczniczego Monural, prowadzac do
nieznacznego zmniejszenia maksymalnego stezenia fosfomycyny w 0soczu krwi oraz w moczu; w
zwiazku z tym zaleca si¢ przyjmowacé produkt leczniczy na czczo lub 2-3 godziny po positku.

Szczegdlne problemy zwigzane ze zmianami wartosci INR (migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego, ang. International Normalized Ratio).

U pacjentéw poddawanych antybiotykoterapii opisywano wiele przypadkow zwickszonej aktywnosci
antagonistow witaminy K. Czynniki ryzyka obejmuja ci¢zkie zakazenie lub zapalenie, wiek i zty
0golny stan zdrowia. W tych okoliczno$ciach trudno ustali¢, czy zmiana warto$ci wskaznika INR
wywolana zostala chorobg zakazng czy jej leczeniem.

Niektore grupy antybiotykow czgsciej jednak niz inne powoduja zmiany wartosci wskaznika INR 1 sg
to w szczegodlnosci: fluorochinolony, makrolidy, cykliny, ko-trymoksazol i niektore cefalosporyny.

Dzieci
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.


http://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski

4.6. Wplyw na plodnosé, ciagze i laktacje

Ciaza

Obecnie uwaza sig, ze antybiotykoterapia polegajgca na podaniu jednorazowej dawki nie jest wtasciwa
w leczeniu zakazen drog moczowych u kobiet w ciazy.

W przypadku fosfomycyny z trometamolem wyniki badan na zwierzgtach nie wykazuja szkodliwego
wplywu na reprodukcje. Dostepnych jest wiele danych dotyczacych skutecznosci fosfomycyny
stosowanej w okresie cigzy. Dost¢pne sg jedynie ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania u kobiet w ciazy i nie wskazuja one, aby fosfomycyna wywotywata wady rozwojowe lub
wykazywata jakikolwiek inny szkodliwy wptyw na zdrowie ptodu lub noworodka.

Podczas ciagzy Monural nalezy stosowac tylko w przypadku zdecydowanej koniecznosci i zawsze pod
Scista kontrolg lekarska.

Karmienie piersig

Fosfomycyna po pojedynczym wstrzyknigciu przenika do mleka kobiecego w niewielkiej ilosci. Z
tego wzgledu w okresie karmienia piersig mozna zastosowac jednorazowa doustng dawke
fosfomycyny.

W okresie karmienia piersiag Monural nalezy stosowacé tylko w przypadku zdecydowanej koniecznosci
i zawsze pod $cistg kontrolg lekarska.

Plodnosé
Badania na zwierzetach nie wykazaly wptywu na ptodnosc. Brak dostepnych danych u ludzi.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan majacych na celu ocene wptywu produktu leczniczego Monural na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Jednak nalezy poinformowac pacjenta, ze w czasie przyjmowania tego produktu leczniczego
notowano wystgpowanie zawrotow glowy, co moze wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Najczestsze reakcje niepozadane po podaniu pojedynczej dawki fosfomycyny z trometamolem
dotycza przewodu pokarmowego, gtdéwnie wystepowania biegunki. Zdarzenia te sa zwykle
ograniczone ¢zasowo 1 ustepujg samoistnie. W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane,
odnotowane po zastosowaniu produktu leczniczego Monural podczas badan klinicznych lub po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dzialania niepozadane uszeregowano Wg nastgpujacych czestosci wystepowania: bardzo czesto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladéw
i narzadow

Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czesto$¢ nieznana

Zakazenia i zapalenie sromu i
zarazenia pochwy
pasozytnicze




Zaburzenia uktadu reakcje

immunologicznego anafilaktyczne w
tym wstrzas
anafilaktyczny,
reakcje
nadwrazliwos$ci

Zaburzenia uktadu |bol gtowy, zawroty parestezje

nerwowego glowy

Zaburzenia serca tachykardia

Zaburzenia uktadu astma

oddechowego, klatki

piersiowej

i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka |biegunka, nudnosci, wymioty, bol brzucha zapalenie jelit

i jelit dyspepsja zwigzane ze
stosowaniem
antybiotyku
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory i wysypka, pokrzywka, obrzek

tkanki podskornej swiad naczynioruchowy

Zaburzenia ogolne i Zmeczenie

W miejscu podania

Zaburzenia niedocisnienie

naczyniowe

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel. + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia z przedawkowaniem przyjetej doustnie fosfomycyny sg ograniczone.

Po przedawkowaniu produktu leczniczego Monural obserwowano u pacjentow: uszkodzenie narzadu
przedsionkowego, zaburzenia stuchu, metaliczny posmak w ustach i ogdlne zaburzenia odczuwania
smaku. Po pozajelitowym podaniu fosfomycyny opisywano przypadki wystapienia hipotonii,
sennosci, zaburzen elektrolitowych, matoptytkowosci 1 hipoprotrombinemii.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i wspomagajace czynnosci zyciowe.
Nalezy zwickszy¢ wydalanie leku z moczem, nawadniajac organizm.

5. WEASCWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego.
Kod ATC: J01X X01


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Monural zawiera [mono(2-ammonium-2-hydroksmetylo-1,3-propandiol)(2R-cis)-(3-
metyloksyranilo)fosfonian] fosfomycyny, antybiotyk o szerokim spektrum dziatania, bedacy pochodng
kwasu fosfonowego i stosowany w leczeniu zakazen drog moczowych. Wplywa on na pierwszy etap
biosyntezy $ciany komorek bakterii. Bedac analogiem fosfoenolopirogronianu, blokuje nieodwracalnie
aktywnos¢ transferazy fosfoenolopirogronowej uniemozliwiajac kondensacje urydynodifosforanu-N-
acetyloglukozaminy z p-enolopirogronianem, jeden z pierwszych etapéw biosyntezy $ciany komorki
bakteryjnej. Moze tez ostabia¢ adhezje¢ bakterii do blony Sluzowej pecherza moczowego, bedaca
czynnikiem sprzyjajacym nawrotom zakazen.

Mechanizm dziatania fosfomycyny wyjasnia brak oporno$ci krzyzowej z innymi antybiotykami oraz
dziatanie synergiczne z innymi grupami antybiotykow, np. antybiotykami beta-laktamowymi.

Fosfomycyna z trometamolem dziata na nastgpujace bakterie Gram-ujemne, izolowane najczgséciej w
zakazeniach uktadu moczowego: E. coli, Citrobacter spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia spp.

Zjawisko opornosci in vitro wystepuje w wyniku mutacji genéw chromosomowych glpT i uhp, ktore
regulujg odpowiednio transport L-alfa-glicerofosforanu i heksozofosforanu.

Wartosci graniczne
Ustalone przez EUCAST wartos$ci graniczne MIC dla fosfomycyny stosowanej doustnie oddzielajace
szczepy wrazliwe (S) od opornych (R) sa nastgpujace:

e Enterobacteriaceae S <32 pug/ml, R > 32 pug/ml,

¢ dla innych gatunkow warto$ci graniczne MIC nie zostaty ustalone.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Fosfomycyna z trometamolem bardzo szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego zarowno u
dorostych, jak u dzieci. Trometamol nie zaburza farmakokinetyki fosfomycyny, natomiast zapewnia
jej bardzo dobra rozpuszczalno$¢ w wodzie, co wptywa korzystnie na biodostgpnos¢ catkowita
wynoszacg okoto 50%. Pokarm moze przedtuzy¢ proces wchtaniania oraz nieznacznie zmniejszy¢
maksymalne st¢zenie fosfomycyny we krwi i w moczu, ktore jednak nadal pozostaje w zakresie
warto$ci terapeutycznych.

Dystrybucja
Fosfomycyna przenika do nerek, §ciany pgcherza moczowego, gruczotu krokowego i pecherzykow

nasiennych. Po 24-48 godzinach od podania doustnego, w moczu utrzymuje si¢ st¢zenie fosfomycyny
przewyzszajace minimalne stezenie hamujace (MIC).
Fosfomycyna nie wigze si¢ z biatkami osocza i nie przenika przez bariere krew-tozysko.

Wydalanie
Fosfomycyna jest wydalana gtownie w postaci niezmienionej z moczem, POPrzez przesgczanie

ktebuszkowe (40-50% dawki wykrywane jest w moczu) a okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi
okoto 4 godziny. W mniejszym stopniu jest tez wydalana z katem (18-28% dawki).

Dwukrotne wystapienie st¢zenia maksymalnego w surowicy po 6 i 10 godzinach od podania wskazuje,
ze fosfomycyna podlega krazeniu watrobowo-jelitowemu.

Na parametry farmakokinetyczne fosfomycyny nie wptywa wiek ani cigza. U pacjentow

z niewydolnos$cig nerek lek kumuluje si¢; ustalono zaleznosci liniowe pomiedzy parametrami
farmakokinetycznymi fosfomycyny a warto$ciami przesgczania kigbuszkowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania genotoksycznos$ci wykazaly, ze fosfomycyna nie ma dziatania mutagennego. Badania
toksycznego wptywu na reprodukcj¢ i rozwdj potomstwa nie wykazaly dzialania teratogennego ani



objawow toksycznosci w okresie okotoporodowym i pourodzeniowym. Nie stwierdzono tez
niepozadanego wptywu na ptodnos¢.

Jednakze ze wzgledu na to, ze badania prowadzone na zwierzgtach nie zawsze sg miarodajne dla
wnioskowania o bezpieczenstwie u ludzi, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
fosfomycyny w okresie ciazy i laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Aromat mandarynkowy

Aromat pomaranczowy

Sacharyna

Sacharoza

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

3 lata - pod warunkiem prawidtowego przechowywania w oryginalnym, nieuszkodzonym
opakowaniu. Roztwor otrzymany po rozpuszczeniu granulatu w wodzie jest nietrwaty (nalezy go uzy¢
bezposrednio po sporzadzeniu).

6.4. Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jedna saszetka z folii papier/PE/Aluminium/PE, zawierajaca 6 g granulatu, w tekturowym pudetku.

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

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Instrukcj¢ dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania zamieszczono w punkcie 4.2,
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

ZAMBON S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI), Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/6992



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.02.1997 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.03.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



