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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Fomicyt 40 mg/ml prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje fosfomycinum 40 mg.

Jedna lahvicka s 2,69 g prasku obsahuje fosfomycinum dinatricum 2,64 g, coz odpovida
fosfomycinum 2 g a 0,64 g sodiku v roztoku s 50 ml rozpoustédla.

Jedna lahvicka s 5,38 g prasku obsahuje fosfomycinum dinatricum 5,28 g, coz odpovida
fosfomycinum 4 g a 1,28 g sodiku v roztoku se 100 ml rozpoustédla.

Jedna lahvicka s 10,76 g prasku obsahuje fosfomycinum dinatricum 10,56 g, coz odpovida
fosfomycinum 8 g a 2,56 g sodiku v roztoku s 200 ml rozpoustédla.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Prések pro infuzni roztok.

Bily az krémové zbarveny prasek.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Fomicyt je indikovan pro vSechny vékové skupiny k 16€bé nasledujicich infekci,
pokud je podavani antibakterialnich ptipravki, které se bézn¢ doporucuji pro pocatecni 1é¢bu
takovych infekci (viz bod 4.2, 4.4 a 5.1), povazovano za nevhodné:

- komplikované infekce mocovych cest

- infek¢ni endokarditida

- infekce kosti a kloubti

- nozokomialni pneumonie vcetné ventilatorové pneumonie

- komplikovana infekce kiize a mekkych tkani

- bakterialni meningitida

- komplikované intraabdominalni infekce

- bakteriemie, ktera se vyskytne ve spojeni s nékterou z vyse uvedenych infekci nebo
U niz existuje podezieni, ze by s ni mohla byt spojena

Je tfeba vzit v tivahu oficialni pokyny ke spravnému podavani antibakterialnich ptipravka.



4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Denni davka fosfomycinu se stanovi na zaklad¢ indikace, zavaznosti a mista infekce, citlivosti
patogenu (patogentl) na fosfomycin a ledvinové funkce. U déti je urovana také vékem
a télesnou hmotnosti.

Dospeéli a dospivajici (ve véku > 12 let) (> 40 kg):

Obecné pokyny pro davkovani u dospélych a dospivajicich s odhadovanou clearance
kreatininu > 80 ml/min jsou nasledujici:

Tabulka 1 — davkovani u dospélych a dospivajicich s CrCl > 80 ml/min

Indikace Denni davka

Komplikovana infekce mocovych cest 12-24 g? ve 2-3 dil¢ich davkach
Infekéni endokarditida 12-24 g? ve 2-3 dil¢ich davkach
Infekce kosti a kloubti 12-24 g? ve 23 dil¢ich davkach
Nozokomialni pneumonie vcetné 12-24 g? ve 2-3 dil¢ich davkach

ventilatorové pneumonie

Komplikovana infekce klize a mékkych 12-24 g? ve 2-3 dil¢ich davkach
tkani

Bakterialni meningitida 16-24 g* ve 34 dil¢ich davkach
Komplikované intraabdominalni infekce 12-24 g? ve 2-3 dil¢ich davkach

Bakteriemie, ktera se vyskytne ve spojeni 12-24 g? ve 2-3 dil¢ich davkach
s nékterou z vyse uvedenych infekci nebo
U niz existuje podezieni, Ze by s ni mohla
byt spojena

Jednotlivé davky nesmi piekrocit 8 g.

2 Rezim s vysokymi davkami ve 3 dil¢ich davkach se ma pouzivat u zavaznych infekei,

u nichz se predpoklada nebo je znamo, ze jsou zpiisobeny méné¢ citlivymi bakteriemi.
Jsou dostupné pouze omezené tidaje o bezpecnosti, zejména pokud jde o ddvky vyssi nez
16 g/den. Pti predepisovani takovych davek je nutna zvlastni opatrnost.

Délka lécby
Délka 1écby se ma tidit typem a zavaznosti infekce a pacientovou klinickou odpovédi.
Starsi pacienti

U starSich pacientd se maji pouzivat doporuc¢ené davky pro dospélé. Pti zvazovani pouziti
davek na horni hranici doporuc¢eného rozmezi se doporucuje opatrnost (viz také doporuceni
k davkovani u pacientd s poruchou funkce ledvin).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s odhadovanou clearance kreatininu 40-80 ml/min neni doporucovana tprava
davky. V téchto pripadech je vsak tfeba postupovat opatrné, zejména pokud se zvazuje
podavani davky na horni hranici doporu¢eného rozmezi.



U pacientt s poruchou funkce ledvin musi byt davka fosfomycinu pfizpisobena stupni
poruchy funkce ledvin.

Titrace davky ma vychazet z hodnot clearance kreatininu.

V tabulce 2 jsou uvedeny doporuéené upravy davky pro pacienty s hodnotou CrCL niZ§i nez
40 ml/min:

Tabulka 2 — Upravy davky pro pacienty s hodnotou CrCL niZi nez 40 ml/min

CLcR pacienta CLcR pacienta / CLCR normiini Doporucena denni davka?
40 ml/min 0,333 70 % (ve 2-3 dil¢ich davkach)
30 ml/min 0,250 60 % (ve 2-3 dil¢ich davkach)
20 ml/min 0,167 40 % (ve 2-3 dil¢ich davkach)
10 ml/min 0,083 20 % (v 1-2 dil¢ich davkach)

2 Davka je vyjadiena jako podil davky, ktera by se povazovala za odpovidajici, pokud by
pacientova funkce ledvin byla normalni na zakladé vypoétu podle Cockroftova-Gaultova
vzorce.

Prvni (nasycovaci) davka ma byt zvySena o 100 %, ale nesmi pfekrocit 8 g.
Pacienti podstupujici rendlni substitucni terapii

Pacienti podstupujici dlouhodobou intermitentni dialyzu (kazdych 48 hodin) maji dostavat 2 g
fosfomycinu na konci kazdé dialyzy.

Béhem kontinualni venovenozni hemofiltrace (postdilu¢ni CVVHF) je fosfomycin G¢inné
eliminovan. Pacientim podstupujicim postdilu¢ni CVVHF neni nutné davku upravovat (viz
bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davkovani.
Pediatricka populace

Doporuceni davek vychazeji z velmi omezenych tdajut.

Novorozenci, kojenci a déti ve véku < 12 let (< 40 kq)

Davkovani fosfomycinu u déti ma byt zalozeno na veku a télesné hmotnosti:

Tabulka 3 — Davkovani u déti a novorozenci

Vék / té€lesna hmotnost Denni davka
Pted¢asné narozeni novorozenci (vék? 100 mg/kg telesné hmotnosti ve
<40 tydnt) 2 dil¢ich davkach
Novorozenci (vék?* 40-44 tydnit) 200 mg/kg télesné hmotnosti ve
3 dil¢ich davkach
Kojenci ve véku 1-12 mésict (do 10 kg télesné 200-300° mg/kg t&lesné hmotnosti ve
hmotnosti) 3 dil¢ich davkach




Kojenci a déti ve veéku 1 <12 let (10 <40 kg 200-400° mg/kg t&lesné hmotnosti ve
télesné hmotnosti) 34 dil¢ich davkach

2 Soucet gestacniho a postnatalniho véku.

® Rezim s vysokymi davkami Ize zvaZovat u zdvaznych nebo t&zkych infekci

(napt. meningitida), zejména pokud je znamo nebo existuje podezieni, ze jsou zpisobeny
organismy se stfedni citlivosti.

Pro déti s poruchou funkce ledvin nelze stanovit doporuc¢ené davkovani.
Zpiisob podani
Pripravek Fomicyt je urcen k intraven6znimu podani.

Infuze ma trvat nejméné 15 minut pti podani davky 2 g, nejméné 30 minut pii podani davky
4 g a nejmén¢ 60 minut pti podani davky 8 g.

Protoze pti neimyslném intraarteridlnim podéani ptipravkd, které nejsou specificky
doporuceny pro intraarterialni 1€cbu, hrozi skodlivé ucinky, je nezbytné zajistit, aby byl
fosfomycin podavan pouze do zil.

Navod k rekonstituci a natedéni tohoto 1écivého ptipravku pted jeho podanim je uveden v
bode¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti
Riziko selekce rezistence a potieba kombinované 1é¢by

In vitro bylo zjisténo, Ze u fosfomycinu dochazi k rychlé selekci rezistentnich mutaci. Se
selekei rezistence bylo v klinickych studiich spojovano i intravendzni podavani samotného
fosfomycinu. Pokud je to tedy mozné, doporucuje se podavat fosfomycin jako soucast
kombinovaného antibakterialniho 1é¢ebného rezimu, aby se snizilo riziko selekce rezistence.

Omezené klinické 0idaje

Vzhledem k nedostatku odpovidajicich randomizovanych kontrolovanych klinickych
hodnoceni jsou v pfipad€ nékterych z uvedenych indikaci dostupné pouze omezené klinické
udaje podporujici intravendzni podavani fosfomycinu. Navic byly podavany rizné davkovaci
rezimy a udaje z klinickych hodnoceni zddny z rezimt s intravendznim podavanim dostate¢né
nepodporuji. Doporucuje se volit fosfomycin k 1é¢bé uvedenych indikaci, pouze pokud je
podavani antibakterialnich ptipravku, které se bézné doporucuji pro pocatecni 1écbu takovych
infekci, povazovano za nevhodné.

Hypersenzitivni reakce

Béhem [é¢by fosfomycinem se mohou vyskytnout zavazné a nékdy i fatalni hypersenzitivni
reakce, napt. anafylaxe nebo anafylakticky $ok (viz body 4.3 a 4.8). Pokud k takovym
reakcim dojde, musi byt 1é¢ba fosfomycinem okamzité peruSena a museji byt zahajena
odpovidajici naléhava opatteni.

Priijem souvisejici s bakterii Clostridioides difficile

U fosfomycinu byla hlaSena kolitida souvisejici s bakterii Clostridioides difficile
a pseudomembrandzni kolitida a jejich zavaznost miZe byt mirna az Zivot ohrozujici (viz



bod 4.8). Proto je dulezité vzit v tvahu tuto diagnozu u pacientd s priijmem béhem podavani
fosfomycinu nebo po ném. Je tieba zvazit ukonceni lécby fosfomycinem a podavani
specifické 1é¢by proti bakteriim Clostridioides difficile. Nemaji byt podavany 1é¢ivé
ptipravky, které inhibuji peristaltiku.

Koncentrace sodiku a drasliku a riziko sodikového pretizeni

U pacientt dostavajicich fosfomycin, zejména béhem dlouhodobé 1é¢by, je nutné pravidelné
sledovat koncentraci sodiku a drasliku. Vzhledem k vysokému obsahu sodiku (0,32 gramu) na
gram fosfomycinu je nezbytné pted zahdjenim 1écby vyhodnotit riziko hypernatremie

a pretizeni tekutinami, a to zejména u pacientli s meéstnavym srde¢nim selhanim v anamnéze
nebo souvisejicimi komorbiditami jako nefroticky syndrom, jaterni cirhoza, hypertenze,
hyperaldosteronismus, plicni edém nebo hypoalbuminemie, a také u novorozencti s omezenim
ptijmu sodiku. Béhem 1écby se doporucuje dieta S nizkym obsahem sodiku. Lze zvazit také
prodlouzeni infuze a/nebo snizeni individualni davky (pfi Castéj$§im podavani). Fosfomycin
muze snizovat koncentraci drasliku v séru nebo v plazmé, proto je vZdy nezbytné zvazit
suplementaci drasliku.

Hematologické reakce (véetné agranulocytozy)

U pacientti dostavajicich fosfomycin intraven6zné se objevily hematologické reakce vcetné
neutropenie nebo agranulocytozy (viz bod 4.8). Proto je nezbytné v pravidelnych intervalech
monitorovat po¢et leukocytt, a pokud k takovym reakcim dojde, je tfeba zahajit odpovidajici
1écbu.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin upravte davku podle stupné poruchy funkce ledvin (viz
bod 4.2).

Pomocné latky
Jeden g fosfomycinu (coZ odpovida 1,32 g disodné soli fosfomycinu) obsahuje 14 mmol

(320 mg) sodiku, coz odpovida 16 % doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku
potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku . Jedna lahvicka se 2 g
fosfomycinu obsahuje 28 mmol (640 mg) sodiku, jedna lahvicka se 4 g fosfomycinu obsahuje
56 mmol (1 280 mg) sodiku a jedna lahvicka s 8 g fosfomycinu obsahuje 111 mmol

(2 560 mg) sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Zvlastni pokyny tykajici se nerovnovahy INR

U pacientt 1é¢enych antibiotiky byly hlaseny ¢etné pripady zvysené aktivity peroralnich
antikoagulancii. Jako rizikové faktory se jevi zdvaznost infekce nebo zanétu, vék pacienta

a celkovy zdravotni stav. Za téchto okolnosti je obtizné uréit, v jaké mife hraje v nerovnovaze
INR roli infekce samotna nebo jeji 1écba. Ve vétsi mife se to vSak tyka urcitych trid antibiotik,
zejména fluorochinolonti, makrolidd, cyklint, kotrimoxazolu a nékterych cefalosporint.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje 0 intravendznim podavani fosfomycinu téhotnym zenam nejsou k dispozici.
Fosfomycin prochazi placentou. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji piimé
nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Fosfomycin proto nema byt predepisovan
téhotnym Zenam, pokud pfinos nepievysuje riziko.



Kojeni

Po podani fosfomycinu bylo malé mnozstvi zjisténo v matefském mléku. Jsou dostupné pouze
omezené informace o uzivani fosfomycinu béhem kojeni, proto se nedoporucuje podavat ho
kojicim Zenam jako 1écbu prvni volby, zejména pokud koji nedonoSené nebo novorozené dite.
Nebylo prokazano zadné konkrétni riziko pro kojené dité, stejné jako u jinych antibiotik je ale
tteba vzit v ttvahu potencialni riziko zmén stievni flory ditéte.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje u lidi. U samct a samic potkanti nedoslo pii peroralnim podani
fosfomycinu az do davky 1000 mg/kg/den K naruseni fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné zvlastni studie, ale pacienti maji byt pouceni, Ze byly hlaSeny
ptipady zmatenosti a astenie. U n€kterych pacientli to mize mit vliv na jejich schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky
Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky béhem 1€cby jsou erytematodzni vysev vyrazky na
kizi, porucha iontové rovnovahy (viz bod 4.4), reakce v misté vpichu injekce, porucha chuti
a gastrointestinalni poruchy. K dal$im vyznamnym nezaddoucim u€inklim patfi anafylakticky
Sok, kolitida souvisejici s antibiotiky a pokles po¢tu leukocytt (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle télesného systému a frekvence podle nasledujici
konvence:

Velmi ¢asté: > 1/10

Casté: >1/100 az <1/10

Méné ¢asté: >1/1000 az <1/100

Vzécné: >1/10000 az <1/1000

Velmi vzacné: <1/10000

Neni zndmo: z dostupnych tidaji nelze urdit

V kazd¢ skupiné podle frekvence jsou nezddouci ucinky uvedeny v sestupném potadi podle
zavaznosti.

T¥idy organovych systémi | Frekvence Nezadouci ucinek
Poruchy krve Neni znamo Agranulocytoza (doCasnd),
a lymfatického systému leukopenie,

trombocytopenie,
neutropenie

Poruchy imunitniho Velmi vzacné Anafylaktické reakce véetné
systému anafylaktického Soku
a hypersenzitivity (viz
bod 4.4)
Casté Dysgeuzie




Poruchy nervového

Méné casté

Bolest hlavy

Neni znamo

systému

VySetieni Casté Hypernatremie,
hypokalemie* (viz bod 4.4)

Gastrointestinalni Méng¢ Casté Nauzea, zvraceni, prijem

poruchy

Kolitida souvisejici
s antibiotiky (viz bod 4.4)

Poruchy jater a zlu¢ovych
cest

Méné Casté

(Docasn¢) zvysena
koncentrace alkalické
fosfatazy, zvySena
koncentrace aminotransferaz
(ALT, AST) a zvysena
koncentrace gama-GT v krvi

Neni znamo

Hepatitida

Poruchy kiiZze a podkoZni
tkané

Casté

Erytematdzni vysev vyrazky
na kazi

vV misté aplikace

Méng Casté Vyrazka
Neni znamo Angioedém, svédéni,
koptivka
Celkové poruchy a reakce | Casté Flebitida v misté vpichu

injekce

Méng Casté

Astenie

* Viz bod nize (Popis vybranych nezadoucich G¢inki)

Popis vybranych nezadoucich uéinkt:

Hypokalemie mtize vyvolavat rizné ptiznaky, napt. slabost, inavu nebo otoky a/nebo svalové
zaSkuby. Zavazné formy mohou zptisobovat hyporeflexii a srde¢ni arytmii. Hypernatremie
muze byt spojovana s zizni, zvySenym krevnim tlakem a znamkami tekutinového ptetizeni,
napt. otokem (viz bod 4.4). Zavazné formy mohou zpuisobovat zmatenost, hyperreflexii,

zachvaty a koma.

Pediatrické populace

U pediatrické populace jsou dostupné pouze omezené informace o bezpec¢nosti. Lze ale
ocekavat podobnou frekvenci, typ a zdvaznost nezadoucich tcinki jako u dospélé populace.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é€ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostfednictvim:

Statni ustav pro kontrolu 1é€iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek




4.9 Piedavkovani

Zkus$enosti s piedavkovanim fosfomycinem jsou omezené. Pii parenteralnim podani
fosfomycinu byly hlaSeny piipady hypotonie, somnolence, poruchy elektrolyti,
trombocytopenie a hypoprotrombinémie. V pfipadé predavkovani musi byt pacient sledovan
(zejména hodnoty elektrolyt v plazmé/séru) a ptipadné 1écba ma byt symptomaticka

a podptrna. K podpoie eliminace 1é¢ivé latky moci se doporucuje rehydratace. Fosfomycin je
uéinné vylucovan z t€la hemodialyzou s praimérnym polo¢asem eliminace piiblizné 4 hodiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibakterialni lé¢iva pro systémovou aplikaci, jina
antibakterialni 1é¢iva

ATC kod: JO1XXO01

Mechanismus u¢inku

Fosfomycin vykazuje baktericidni i€inek na proliferujici patogeny tim, Ze brani enzymatické
syntéze bakteridlni bunécné stény. Fosfomycin inhibuje prvni stupen nitrobunécné syntézy
stény bakterialni buniky blokovanim syntézy peptidoglykand.

Fosfomycin je aktivné transportovan do bakterialni bunky prostiednictvim dvou rtiznych
transportnich systému (transportni systémy sn-glycerol-3-fosfatu a hex6zy-6).

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Omezena data naznacuji, Ze je ucinek fosfomycinu je zavisly na Case.

Mechanismus rezistence

Hlavnim mechanismem rezistence je chromozomalni mutace zptsobujici zménu bakterialnich
transportnich systému fosfomycinu. Dal$i mechanismy rezistence prenasené plazmidy nebo
transpozony zpusobuji enzymatickou inaktivaci fosfomycinu navazanim jeho molekuly na
glutathion nebo §tépenim vazby uhliku s fosforem v molekule fosfomycinu.

Zkiizend rezistence

Zktizena rezistence mezi fosfomycinem a jinymi tfidami antibiotik neni znama.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Evropskym vyborem pro testovani antimikrobialni citlivosti byly stanoveny nasledujici
hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) (tabulka hrani¢nich hodnot
EUCAST verze 10):

Druh citlivy rezistentni

Enterobacterales <32 mg/l > 32 mg/l

Staphylococcus spp. <32 mgl/l > 32 mg/l
Citlivost

Prevalence ziskané rezistence u jednotlivych druhti se mize liSit geograficky i v ¢ase. Proto
jsou nutné lokalni informace o stavu rezistence, zejména s cilem zajistit odpovidajici lécbu
zavaznych infekci.



Nasledujici informace piedstavuji pouze piiblizné voditko ohledné pravdépodobnosti, zda
bude mikroorganismus citlivy na fosfomycin, ¢i nikoliv.
Bézné citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus aureus

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Neisseria meningitidis

Salmonella enterica

Anaerobni mikroorganismy
Fusobacterium spp.

Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Druhy, u nichZ miiZe byt problémem ziskana rezistence
Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pneumoniae

Enterococcus spp.

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Enterobacter cloacae

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumonia

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Anaerobni grampozitivni mikroorganismy
Clostridium spp.

Pfirozené rezistentni druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pyogenes

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Legionella pneumophila

Morganella morganii

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobni gramnegativni mikroorganismy
Bacteroides spp.

Jiné mikroorganismy

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika




Po jednorazové intravenozni infuzi 4 g, resp. 8 g fosfomycinu podané mladym zdravym
muzim ¢inila maximalni koncentrace v séru (Cmax) ptibl. 200, resp. 400 pg/ml. Biologicky
polocas vylucovani ze séra byl ptiblizné 2 hodiny. U starSich a/nebo kriticky nemocnych
muzil a zen byla po podéni jednorazové intravendzni davky 8 g fosfomycinu zjisténa
prumé&rna hodnota Cmax 350-380 pg/ml a biologicky polo¢as v plazmé ¢inil 3,6-3,8 hodin.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem fosfomycinu je pfiblizné 0,30 1/kg télesné hmotnosti. Fosfomycin
je dobte distribuovan do tkani. Vysokych koncentraci je dosahovano v ocich, kostech,
rannych sekretl, svalech, kiizi, podkozi, plicich a zluci. U pacientil se zadn€tem mozkovych
blan dosahuje koncentrace v mozkomisnim moku ptiblizné 20-50 % odpovidajici
koncentrace v séru. Fosfomycin prochazi placentarni bariérou. V matetském mléce bylo
zjisténo malé mnozstvi (piiblizné 8 % koncentrace v séru). Vazba na plazmatické proteiny je
zanedbatelna.

Metabolismus

Fosfomycin neni metabolizovan jatry a neprochazi enterohepatalnim obéhem. U pacienti
s poruchou funkce jater se proto neocekava akumulace.

Eliminace

Osmdesat az devadesat procent fosfomycinu podavaného zdravym dospélym se vylouci
renalné béhem 12 hodin po jednorazovém intraven6znim podani. Malé mnozstvi antibiotika
se nachazi ve stolici (0,075 %). Fosfomycin neni metabolizovan, tzn. Ze je eliminovana
biologicky aktivni slouc¢enina. U pacientti s normalni nebo lehkou az stfedné téZkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu > 40 ml/min) se béhem prvnich 3—4 hodin vylou¢i
ptiblizné 50-60 % celkové davky.

Linearita

Po intravendzni infuzi terapeuticky pouzivanych davek vykazuje fosfomycin linearni
farmakokinetické chovani.

Zvlastni skupiny pacientii
O zvlastnich skupin pacienti jsou dostupné pouze velmi omezené udaje.
Starsi pacienti

Neni nutné upravovat davku pouze podle véku. Ma vsak byt vysetiena funkce ledvin
a v ptipadé prukazu zhorsené funkce ledvin ma byt davka snizena (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Farmakokinetika fosfomycinu u déti a dospivajicich ve véku 3—15 let a u novorozenct

s normalni funkci ledvin je obecné podobna farmakokinetice u zdravych dospélych jedinct.
U novorozencii a kojencti do 12 mésicti s normalni funkci ledvin je vsak rychlost
glomerularni filtrace z fyziologickych divodi nizsi nez u starSich déti nebo dospélych. S tim
souvisi 1 del$i polocas vylucovani fosfomycinu v zavislosti na stadiu zrani ledvin.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin se polocas vylu¢ovani prodluzuje tmérné stupni
poruchy funkce ledvin. Pacientim s hodnotami clearance kreatininu 40 ml/min nebo méné je
tteba upravit davku (dal$i podrobnosti viz také bod 4.2 ,,Porucha funkce ledvin®).
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Ve studii zkoumajici 12 pacienti s CVVHF byly pouzity bézné polyethylensulfonové
hemofiltry s plochou membrany 1,2 m? a priimérna rychlost ultrafiltrace ¢inila 25 ml/min.
Primérna hodnota plazmatické clearance v téchto klinickych podminkach ¢inila 100 ml/min
a polocas eliminace byl 12 hodin.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna Gprava davkovani, protoze farmakokinetika
fosfomycinu ziistdva u této skupiny pacientli stejna.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity nebo reprodukéni toxicity neodhalily zadné
zvlastni riziko pro Clovéka.

Pro fosfomycin nejsou k dispozici zadné udaje o karcinogenité.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kyselina jantarova.

6.2 Inkompatibility

Prestoze nebyly zjistény zadné chemické/farmaceutické inkompatibility, roztoky ptipravku
Fomicyt nesméji byt miseny s jinymi parenteralnimi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
4 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita kone¢ného zfedéného roztoku ptipraveného za aseptickych
podminek byla prokazana na dobu 24 hodin pfi 25 °C, pokud je roztok chranén pted svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovévani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovednosti
uzivatele a normalné nema byt doba delsi nez 24 hodin pti 2 °C - 8 °C, pokud
rekonstituce/fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zvlastni podminky uchovavani.
Pro uchovavani infuzniho roztoku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ciré lahvicky ze skla ttidy | s pryzovou zatkou (brombutylové pryz) a odtrhovacim vickem.
Obsah

e 2 g (ve 30ml lahvicce) v balenich po 10 lahvickach,
e 4 g (ve 30ml lahvicce) v balenich po 10 lahvickach,
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e nebo 8 g (v 50ml lahvicce) v balenich po 1 lahvi¢ce nebo po 10 lahvickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Pouze na jedno pouziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Ptiprava infuzniho roztoku

Fomicyt musi byt pfed podanim rekonstituovan a naredén. Jako rozpoustédlo pro
rekonstituci a fedéni mize byt pouzita voda pro injekce a infuze glukozy 50 mg/ml (5%) nebo
infuze gluk6zy 100 mg/ml (10%). Nesmé&ji se pouzivat rozpoustédla obsahujici chlorid sodny
(viz bod 4.4).

Rekonstituce

Pied rekonstituci injekéni lahvicku protiepejte, aby se prasek uvolnil. Injekéni lahvicku se 2 ¢
nebo 4 g rekonstitujte pridanim 20 ml rozpoustédla, do injekéni lahvicky s 8 g pridejte 40 ml
rozpoustédla. Dobie protiepejte, aby se obsah rozpustil. Pti rozpusténi prasku dochazi

K mirnému zahtati.

Pozor: Tento meziprodukt neni urcen pro piimou infuzi. Roztok zcela vytdhnéte z ptivodni
injek¢ni lahvicky. Pieneste odebrany roztok do infuzniho vaku nebo jiné vhodné infuzni
nadoby pro dalsi fedéni nésledujicim zplisobem.

Redéni

Rekonstituovany obsah injekéni lahvi¢ky se 2 g pfeneste do infuzni nadoby s dal§imi 30 ml
rozpoustédla.

Rekonstituovany obsah injekéni lahvi¢ky se 4 g pfeneste do infuzni nadoby s dal§imi 80 ml
rozpoustédla.

Rekonstituovany obsah injekéni lahvi¢ky s 8 g pieneste do infuzni nadoby s dal$imi 160 ml
rozpoustédla.

Vysledny infuzni roztok je ¢iry a bezbarvy az mirn€ nazloutly.
Hodnota vytésnéni

Hodnota vytésnéni roztokd ¢ini 1 ml pro velikost baleni 2 g, 2 ml pro velikost baleni 4 g
a 4 ml pro velikost baleni 8 g.

Tyto objemy odpovidaji zvyseni objemu o 2 %. Je tfeba to vzit v ivahu, pokud neni pouzit
cely objem konec¢ného naredéného roztoku.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium GmbH
Von-Humboldt-Stra3e 1

64646 Heppenheim

Némecko
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15/060/19-C
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