sp.zn. sukls80853/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Welnur 3 g granule pro peroralni roztok v sacku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden sacek obsahuje 3 g fosfomycinu (jako fosfomycin-trometamol).

Pomocné latky se zndmym uéinkem
Jeden sacek obsahuje 2,153 g sacharosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Granule pro peroralni roztok v sacku

Témet bilé granule s citrusovou pfichuti.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Welnur je indikovén (viz bod 5.1):

. k 1é¢bé akutni, nekomplikované cystitidy u dospélych a dospivajicich zen

. jako perioperac¢ni antibioticka profylaxe pfi transrektalni biopsii prostaty u dospélych muzii
Je tfeba vzit v ivahu oficidlni doporuceni ke spraévnému podéavani antibakterialnich ptipravka.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Akutni nekomplikovana cystitida u Zen a dospivajicich divek (ve véku >12 let): 3 g fosfomycinu
jednorazove.

Perioperacni antibioticka profylaxe pri transrektdlni biopsii prostaty: 3 g fosfomycinu 3 hodiny
pied vykonem a 3 g fosfomycinu 24 hodin po vykonu.

Porucha funkce ledvin

Podavani ptipravku Welnur se nedoporucuje u pacientd s poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu <10 ml/min, viz bod 5.2).
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Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Welnur u déti mladsich 12 let nebyly stanoveny.

Zpisob podani
Peroralni podani.

V indikaci akutni nekomplikovana cystitida u Zen a dospivajicich divek je tfeba pfipravek uzivat
nalacno (pfiblizné 2-3 hodiny pted jidlem nebo 2-3 hodiny po jidle), nejlépe pied spanim a po
vyprazdnéni mocového méchyte.

Obsah jednoho sacku se ma rozpustit ve sklenici vody a poté ihned vypit.

4.3 Kontraindikace
. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Hypersenzitivni reakce

Béhem lécby fosfomycinem se mohou vyskytnout zavazné a nékdy i fatalni hypersenzitivni
reakce vetn¢ anafylaxe a anafylaktického Soku (viz body 4.3 a 4.8). Pokud k takové reakci
dojde, musi byt 1écba fosfomycinem okamzité prerusena a museji byt zahajena odpovidajici
urgentni opatieni.

Prljem souvisejici s bakterii Clostridioides difficile

U fosfomycinu byly hlaSeny kolitida souvisejici s bakterii Clostridioides difficile a
pseudomembranozni kolitida a jejich zavaznost mize byt mirnd az zivot ohrozujici (viz bod 4.8).
Proto je dtlezité vzit v tivahu tuto diagnézu u pacientl s priijmem béhem podavani fosfomycinu
nebo po ném. Je tieba zvazit ukonceni lécby fosfomycinem a podavani specifické 1écby proti
bakteriim Clostridioides difficile. Nemaji byt podavany 1écivé ptipravky, které inhibuji
peristaltiku.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Welnur u déti mladsich 12 let nebyly stanoveny. Proto nema byt
tento piipravek podavan pacientiim v této vékové skuping (viz bod 4.2).

Pietrvavajici infekce a pacienti muzského pohlavi

V ptipadé pretrvavajicich infekci se doporucuje diikladné vysetieni a prehodnoceni diagnozy,
protoze pri¢inou ¢asto byva komplikovana infekce mocovych cest nebo vyskyt rezistentnich
patogenti (napt. Staphylococcus saprophyticus, viz bod 5.1). Infekci mocovych cest u muzi je
tteba obecné povazovat za komplikovanou infekci mocovych cest, pro niz tento piipravek neni
indikovan (viz bod 4.1).

Pomocné latky

Sacharosa

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktosy, malabsorpci glukosy a
galaktosy nebo se sachardzo-izomaltazovou deficienci nemaji tento ptipravek uzivat.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena,

ze je v podstaté bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
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Metoklopramid
Bylo prokazano, ze souc¢asné podavani fosfomycinu s metoklopramidem snizuje koncentrace

fosfomycin-trometamolu v séru a moci, proto je tfeba se ho vyvarovat.

Podobné uc¢inky mohou mit i jiné 1é¢ivé piipravky, které zvySuji gastrointestinalni motilitu.
Utinek jidla

Jidlo miize zpomalit absorpci fosfomycinu s naslednym mirnym sniZzenim maximalnich hladin
v plasmé¢ a koncentrace v moci. Proto je vyhodné uzivat pripravek Welnur nala¢no nebo 2 az
3 hodiny po jidle.

Specifické problémy tykajici se zmény INR.

U pacientt léCenych antibiotiky byly hldSeny cetné ptipady zvysené aktivity perordlnich
antikoagulancii. Mezi rizikové faktory patii zavazna infekce nebo zanét, vek a celkove Spatny
zdravotni stav. Za téchto okolnosti je obtizné urcit, zda je zména INR zptisobena infekénim
onemocnénim, nebo jeho 1é¢bou. Castdji se to viak tyka uritych tiid antibiotik, zejména:
fluorochinolontl, makrolidd, cyklind, kotrimoxazolu a n€kterych cefalosporind.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Jsou dostupné pouze omezené idaje o bezpecnosti 1éCby fosfomycinem béhem 1. trimestru
téhotenstvi (n=152). Z téchto udaji zatim neplyne zadny bezpe¢nostni signal pro teratogenitu.
Fosfomycin prochazi placentou.

Studie reprodukeni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz
bod 5.3).

Ptipravek Welnur mé byt béhem téhotenstvi podavan, pouze pokud je to nezbytné nutné.

Kojeni
Fosfomycin se v malém mnozstvi vylucuje do matetského mléka. Pokud je to nezbytné nutné, lze
behem kojeni uzit jednu davku fosfomycinu peroralng.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné udaje u lidi. U samct a samic potkanii nedoslo pfi peroralnim podani
fosfomycinu az do davky 1000 mg/kg/den k poruse fertility.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zadné specifické studie provedeny nebyly, ale pacienti maji byt informovani, Ze byly hlaseny
pripady zavrati. U nékterych pacientli to mize mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz
bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci uéinky po podani jedné davky fosfomycin-trometamolu se tykaji
gastrointestinalniho Ustroji, zejména prijem. Tyto ptihody obvykle nevyzaduji 1écbu a spontanné
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odezni.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezddouci ucinky, které byly hlaSeny pfi uzivani fosfomycin-
trometamolu v klinickych studiich nebo béhem poregistra¢niho monitorovani ptipravku.

Nezéadouci u€inky jsou uvedeny podle organového systému a frekvence podle nésledujici

konvence:

velmi casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000
az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné podle frekvence jsou nezddouci u€inky uvedeny v sestupném potadi podle

zavaznosti.

Tiida organovych
systému

NeZadouci ucinky

Casté

7

Méné Casté

Neni znamo

Infekce a infestace

vulvovaginitida

Poruchy imunitniho
systému

anafylaktické reakce,
veetné
anafylaktického
Soku,
hypersenzitivita (viz
bod 4.4)

Poruchy nervového

bolest hlavy, zavrat

bficha

systému
Gastrointestinalni prijem, nauzea, zvraceni kolitida souvisejici
poruchy dyspepsie, bolest s antibiotiky (viz bod

4.4)

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

vyrazka, kopftivka,
svédéni

angioedém

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim peroralniho fosfomycinu jsou omezené. Pii parenteralnim podavani
fosfomycinu byly hlaseny ptipady hypotonie, somnolence, poruchy elektrolytické rovnovahy,
trombocytopenie a hypoprotrombinemie.

V ptipadé piedavkovani musi byt pacienti sledovani (zejména hodnoty elektrolytl v plazmé/séru)
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a 1é¢ba ma byt symptomaticka a podputirna.
Doporucuje se rehydratace k podpote eliminace 1é¢ivé latky moci. Fosfomycin je G¢inné
vylu€ovan z téla hemodialyzou s primérnym poloc¢asem eliminace piiblizné 4 hodiny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibakterialni lé¢iva pro systémovou aplikaci, jiné antibakterialni
latky.
ATC kod: J01XX01

Mechanismus u€inku

Fosfomycin vykazuje baktericidni u€inek na proliferujici patogeny tim, Ze brani enzymatické
syntéze bakterialni bunécné stény. Fosfomycin inhibuje prvni stupen nitrobunééné syntézy stény
bakterialni bunky blokovanim syntézy peptidoglykanti.

Fosfomycin je aktivné transportovan do bakteridlni buniky prostfednictvim dvou rtiznych
transportnich systéma (transportni systémy sn-glycerol-3-fosfatu a hex6zy-6).

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy
Omezena data naznacuji, Ze ucinek fosfomycinu je s nejvétsi pravdépodobnosti zavisly na Case.

Mechanismus vzniku rezistence

Hlavnim mechanismem rezistence je chromozomalni mutace zptisobujici zménu bakterialnich
transportnich systémi fosfomycinu. Dalsi mechanismy rezistence pfenasené plazmidy nebo
transpozony zpusobuji enzymatickou inaktivaci fosfomycinu navazanim jeho molekuly na
glutathion nebo $tépenim vazby uhliku s fosforem v molekule fosfomycinu.

ZKkiizena rezistence
Zkiizena rezistence mezi fosfomycinem a jinymi tfidami antibiotik neni znama.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti
Evropskym vyborem pro testovani antimikrobialni citlivosti jsou stanoveny nésledujici hrani¢ni
hodnoty citlivosti (tabulka hrani¢nich hodnot EUCAST verze 11):

Druh citlivy rezistentni

Enterobacterales <8 mg/l > 8 mg/l

Referencni metodou pro fosfomycin je fedéni agaru. MIC musi byt stanoveny v pfitomnosti
glukosa-6 fosfatu (25 mg/l v médiu).

Prevalence ziskané rezistence

Prevalence ziskané rezistence u jednotlivych druhti se mize lisit geograficky i v Case. Proto jsou
nutné lokalni informace o stavu rezistence, zejména s cilem zajistit odpovidajici 1é€bu zavaznych
infekci.

Nasledujici tabulka je zaloZena na tdajich z programi epidemiologického dohledu a ze studii.
Obsahuje organismy relevantni pro schvalené indikace:

Bézné citlivé druhy
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Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Escherichia coli

Druhy, u nichZ miiZe byt problémem ziskana rezistence

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus faecalis

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Prirozené rezistentni druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus saprophyticus

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani jednorazové davky ma fosfomycin-trometamol absolutni biologickou

dostupnost asi 33-53 %. Rychlost a miru absorpce snizuje jidlo, ale celkové mnozstvi 1é¢ivé latky
vylu¢ované moci zlistava v pribeéhu Casu stejné. Primérna koncentrace fosfomycinu v moci
zustava nad hrani¢ni hodnotou MIC 128 mikrogrami/ml minimaln¢ 24 hodin po peroralni davce
3 g nalacno nebo po jidle, ale dosazeni maximalni koncentrace v moci je zpozdéno o 4 hodiny.
Fosfomycin-trometamol prochazi enterohepatalnim ob&hem.

Distribuce

Zda se, ze fosfomycin neni metabolizovan. Fosfomycin je distribuovan do tkani, vcetné ledvin a
mocového méchyte. Fosfomycin se nevaze na plazmatické proteiny a prochazi placentarni
bariérou.

Eliminace

Fosfomycin se vylu¢uje nezménény hlavné ledvinami glomerularni filtraci (v mo¢i se vyskytuje
40-50 % davky) s biologickym poloc¢asem vyluCovani ptiblizn€ 4 hodiny po peroralnim a v mensi
mife ve stolici (18-28 % davky). I kdyz jidlo oddaluje absorpci 1é€iva, celkové mnoZzstvi 1é¢iva
vylucovaného moci ziistava v pribéhu Casu stejné.

Zvlastni skupiny pacientt

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin se polo¢as vylucovani prodluzuje imérn¢ stupni poruchy
funkce ledvin. Koncentrace fosfomycinu v moci u pacientii s poruchou funkce ledvin je G¢inna po
dobu 48 hodin po podani obvyklé davky pii clearance kreatininu vyssi nez 10 ml/min.

Starsi pacienti

U star$ich pacienti je clearance fosfomycinu nizsi a odpovida snizené funkci ledvin souvisejici
s veékem.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity

po opakovaném podavani, genotoxicity nebo reprodukéni toxicity neodhalily zddné zvlastni
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riziko pro ¢lovéka.

Pro fosfomycin nejsou k dispozici zadné daje o karcinogenite.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharosa

Dihydrat sodné soli sacharinu (E 954)

Pfirodni pomerancové aroma [sloZené aroma, pfirodni aroma, maltodextrin, arabska klovatina
(E 414), kyselina citronova (E 330), natrium-citrat (E 331), butylhydroxyanisol (E 320)]
Mandarinkové aroma v prasku [slozené aroma, piirodni aroma, maltodextrin, arabska klovatina
(E 414), kyselina citronova (E 330), natrium-citrat (E 331)]

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sacek z trivrstvé folie papir/hlinik/polyethylen v krabicce. Krabicka obsahuje 1 nebo 2 sacky.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC
1106 Budapest,, Keresztari ut 30-38.
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

15/093/20-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 5. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

4.5.2023
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