1.

4.
4.1.

4.2.

KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBi URUNUN ADI
FOSIT 1 g IV perfiizyon igin liyofilize toz igeren flakon
Steril

. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon 1 g fosfomisine esdeger 1,318 g fosfomisin sodyum igerir. Her 1 mL ¢dzelti
100 mg fosfomisine esdeger 131,8 mg fosfomisin sodyum igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in bkz. 6.1.

. FARMASOTIiK FORM

Perflizyon i¢in liyofilize toz igeren flakon
Beyaz veya beyaza yakin, ¢ok higroskopik toz

KLINiK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

Fosfomisin, ilk basamak tedavisi i¢in yaygin olarak Onerilen antibakteriyel ajanlarin
kullanilmasiin uygun olmadig1 durumlarda asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde tim
yas gruplarinda endikedir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.1):

- Komplike idrar yolu enfeksiyonlari

- Enfektif endokardit

- Kemik ve eklem enfeksiyonlari

- Ventilator iligkili pnomoni dahil hastane kaynakli pndmoni
- Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

- Bakteriyel menenjit

- Komplike intra abdominal enfeksiyonlar

- Yukarida listelenen enfeksiyonlardan herhangi biriyle iligkili olarak ortaya ¢ikan veya
bunlarla iliskili oldugundan siiphelenilen bakteriyemi

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimina iligkin resmi kilavuz dikkate alinmalidir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Giinlik fosfomisin dozu, endikasyona, enfeksiyon siddetine, enfeksiyon bdlgesine,
patojenlerin fosfomisine duyarliligina ve bobrek fonksiyonuna bagl olarak belirlenir.
Cocuklarda ayrica yas ve viicut agirligi da géz 6niine alinmalidir.
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> 12 yas (> 40 kg) olan adolesanlar ve yetiskinler:

Tahmini kreatinin klirensi > 80 ml / dk olan yetiskinler ve adolesanlar i¢in genel doz
talimatlar1 agagidaki gibidir:

Endikasyon Giinliik doz

Komplike iiriner sistem enfeksiyonlari 12-24 ?g 2-3’¢ boliinmiis dozlar halinde
Enfektif endokardit 12-24 g* 2-3’¢ boliinmiis dozlar halinde
Kemik ve eklem enfeksiyonlar 12-24 g* 2-3’e boliinmiis dozlar halinde

Ventilatorle iligkili pnomoni dahil | 12-24 g* 2-3’¢ boliinmiis dozlar halinde
hastane kaynakli pndmoni

Komplike cilt ve yumusak doku | 12-24 g? 2-3’e boliinmiis dozlar halinde
enfeksiyonlari

Bakteriyel menenyjit 16-24 g* 3-4’e boliinmiis dozlar halinde

Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar | 12-24 g* 2-3’¢ boliinmiis dozlar halinde

Yukarida listelenen enfeksiyonlardan | 12-24 g 2-3’¢ boliinmiis dozlar halinde
herhangi biriyle iliskili olarak ortaya
cikan veya bunlarla iligkili oldugundan
stiphelenilen bakteriyemi

Bireysel dozlar 8 g’yi gegcmemelidir.

@ Uce boliinmiis yiiksek doz rejimi, daha az duyarl bakterilerin neden olmas: beklenen
veya bilinen ciddi enfeksiyonlarda kullanilmalidir.

16 g’dan yiiksek doz kullanimi gereken durumlar i¢in giivenlik verileri sinirhdir. Bu
dozlar regete edildiginde tedavi esnasinda 6zel dikkat gosterilmesi onerilir.

Uygulama sekli:

Intravendz yolla uygulanir. Toz halindeki FOSIT 1 g ile ampul icindeki 10 ml
enjeksiyonluk su karistirilarak ¢ozelti hazirlanir. Fosfomisinin su igerisinde hazirlanigi
ekzotermik bir reaksiyondur ve flakonda hafif bir 1sitnmaya yol acar.

Hazirlanan bu ¢ozelti 200 ml’lik % 0,9 sodyum kloriir ya da % 5 glukoz inflizyon
cozeltisine aktarilir. 1 saatlik siire i¢inde uygulanir. Bu sekilde yapilan yavas
infiizyonlar, kaniil igerisine yapilan enjeksiyonlara tercih edilmelidir, bu sayede 24 saat
boyunca hassas suslarin MIK degerinden yiiksek serum diizeyleri elde edilmesi ve
korumasi saglanir.

Yalnizca berrak ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Hasar verici etkiler, intra-arteriyel tedavi icin spesifik olarak Onerilmeyen tirlinlerin
yanlis intra-arteryal uygulanmasindan kaynaklanabileceginden, fosfomisinin sadece ven
icine uygulanmasini saglamak ¢ok énemlidir.

Infiizyon ¢dzeltisinin hazirlanmast igin bkz. BSliim 6.6.
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Tedavi stiresi

Tedavi siiresinde, enfeksiyonun tiirii, enfeksiyonun siddeti ve hastanin klinik yaniti
hesaba katilmalidir. Tedavi siliresine karar verirken ilgili terapotik kilavuzlara
uyulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz oOnerileri farmakokinetik modelleme ve sinirli

klinik verilere dayanmaktadir; bu hasta grubunda giivenlilik ve etkinlik heniiz klinik
arastirmalarda degerlendirilmemistir.

Tahmini kreatinin klirensi 40-80 ml/dakika arasinda olan hastalarda doz azaltiminin
gerekli olup olmadigi belirsizdir. Bu durumdaki hastalarda 6zellikle de iist sinirindaki
dozlar tercih edildiginde dikkatli olunmasi 6nerilir.

Bozulmus renal fonksiyonu olan hastalarda, fosfomisin dozu, bdbrek yetmezligi
derecesine gore ayarlanmalidir.

Fosfomisin doz titrasyonu, kreatinin klirensi degerlerine gore yapilmalidir.

Tahmini kreatinin klirensi <40 ml / dk olan hastalar i¢in genel doz talimatlar1 asagidaki
gibidir:

CLCR hasta CLcR hasta / CLcR normal | Glinliik doz rejimi *

40 ml/dk 0.333 % 70 (2-3’e boliinmiis dozlar halinde)
30 ml/dk 0.250 % 60 (2-3’e boliinmiis dozlar halinde)
20 ml/dk 0.167 % 40 (2-3’e boliinmiis dozlar halinde)
10 ml/dk 0.083 % 20 (1-2’e boliinmiis dozlar halinde)

? Doz, Cockroft ve Gault formiiliine gére hesaplandig1 {izere normal bobrek fonksiyonu
olan hastalar i¢in uygun goriilen dozun bir kismi olarak ifade edilmistir.

Birinci doz %100’e (ylikleme dozu) arttirilabilir ancak 8 g’1 gegmemelidir.

Bobrek replasman tedavisi géren hastalar

Kronik diyaliz hastalarina (her 48 saatte bir) diyaliz seansinin sonunda 2 g fosfomisin
verilmelidir.

Stirekli veno-vendz hemofiltrasyon (seyreltme sonrasi CVVHF) sirasinda, fosfomisin
etkili bir sekilde ortadan kaldirilir. Seyreltmeden sonra CVVHF uygulanan hastalar doz
ayarlamasina gerek duymaz (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
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4.3.

4.4.

Pediyatrik popiilasyon:
Doz onerileri sinirli verilere dayanmaktadir.

Yenidoganlar, bebekler ve 12 vas alt1 cocuklar (<40 ke)

Cocuklarda fosfomisinin dozu, yas ve viicut agirhigina (VA) dayanmalidir:

Yas/agirlik Giinliik doz

Prematiire yenidogan 100 mg/kg VA 2’ye bdliinmiis dozlar
(yas <40 hafta) halinde

Yenidogan 200 mg/kg VA 3’e boliinmiis dozlar halinde
(yas * 40-44 hafta)

Bebekler 1-12 ay 200-300 ® mg/kg VA 3’e boliinmiis dozlar
(10 kg VA'na kadar) halinde

1-12 yas arasindaki bebekler ve ¢ocuklar | 200-400 ° mg/kg VA 3-4’e boliinmiis
(10-40 kg VA) dozlar halinde

# Gestasyonel + dogum sonrasi yas.

® Yiiksek doz rejimi, 6zellikle orta duyarli organizmalarin neden oldugu bilinen veya
siiphelenildigi ciddi enfeksiyonlar ve/veya agir enfeksiyonlar (menenjit gibi) ig¢in
diistiniilmelidir.

Bobrek yetmezligi olan ¢ocuklar i¢in doz onerileri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda yetiskinler igin onerilen dozlar kullanilmalidir. Onerilen araligin {ist
sinirindaki dozlarin kullanimi durumunda dikkatli olunmasi o6nerilir (ayrica bobrek
yetmezligi olan hastalar i¢in doz 6nerilerine bakiniz).

Kontrendikasyonlar
Fosfomisine ve/veya ilacin diger bilesenlerine karsi asir1 duyarliligi olabilen hastalarda
kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Direng i¢in se¢me riski ve kombinasyon tedavisinin gerekliligi

In-vitro olarak fosfomisinin direngli mutantlar1 hizla sectigi bulunmustur. Ayrica,
intravendz fosfomisinin tek basina kullanimi, klinik calismalarda diren¢ secimi ile
iligkilendirilmistir. Miimkiin oldugunda diren¢ se¢me riskini azaltmak i¢in fosfomisinin
kombine antibakteriyel bir ilag rejiminin bir pargasi olarak uygulanmasi 6nerilir.

Klinik verilerin sinirlamalari

Listelenen endikasyonlardan bazilariin tedavisi i¢in intravendz fosfomisinin
kullannmin1  destekleyen klinik veriler, yeterli randomize kontrollii ¢aligmalarin
olmamas1 nedeniyle sinirlidir. Ayrica, cesitli doz rejimleri kullanilmis ve tek intravendz
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4.5.

doz rejimi, klinik deney verileriyle giiglii bir sekilde desteklenmemistir. Fosfomisin,
yalnizca ilk basamak tedavisi i¢in yaygin olarak Onerilen antibakteriyel ajanlarin
kullanilmasimnin uygun olmadig1 disiiniilen durumlarda listelenen endikasyonlarin
tedavisi i¢in Onerilir.

Hipersensitivite reaksiyonlari

Fosfomisin tedavisi sirasinda ciddi ve ara sira fatal hipersentivite reaksiyonlari
(anafilaksi ve anafilaktik sok dahil) olusabilir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.8). Eger boyle
reaksiyonlar olusursa,

fosfomisin tedavisi hemen kesilmeli ve uygun acil 6nlemler baglatilmalidir.

Clostridioides difficile ile iliskili diyare

Clostridioides difficile ile iligkili kolit ve psddomembrandz kolit, fosfomisin ile
bildirilmistir ve hafif veya hayati tehdit eden siddette degisiklik gosterebilir (bkz.
Boliim 4.8). Bu nedenle, fosfomisin uygulamasi sirasinda veya sonrasinda diyare ile
basvuran hastalarda bu taniy1 goz Oniine almak Onemlidir. Fosfomisin tedavisinin
kesilmesi ve Clostridium difficile igin spesifik tedavinin uygulanmasi diisiiniilmelidir.
Peristaltik hareketleri inhibe eden tibbi iirlinler verilmemelidir.

Sodyum ve potasyum diizeyleri ve asir1 sodyum yiiklenmesi riski

Sodyum ve potasyum diizeyleri, fosfomisin tedavisi alan hastalarda, 6zellikle uzun
donem tedavi sirasinda diizenli olarak izlenmelidir. Fosfomisin grami basma yiiksek
miktarda sodyum (0,32 g) igerir, hiponatremi riski ve asir1 sivi yiikklenmesi, sodyum
kisitlamasi olan yenidoganlarda oldugu gibi 6zellikle konjestif kalp yetmezligi gecmisi
olan hastalarda ya da nefrotik sendrom, karaciger sirozu, hipertansiyon,
hiperaldosteronizm, pulmoner 6dem ya da hipoalbuminemi gibi altta yatan komobiditesi
olan hastalarda tedaviye baglanmadan 6nce degerlendirilmelidir. ~ Fosfomisin tedavisi
sirasinda diisiik sodyum diyeti Onerilir. Ayrica, inflizyon siiresinin uzatilmasi ve/veya
baslangic dozunun azaltilmasi dikkate alinmalidir. Fosfomisin, serum veya plazma
potasyum diizeylerini distirebilir, bu nedenle potasyum destegi her zaman
diisiiniilmelidir.

Hematolojik reaksiyonlar (agraniilositoz dahil)

Intravendz fosfomisin alan hastalarda ndtropeni veya agraniilositoz dahil hematolojik
reaksiyonlar meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu nedenle 16kosit sayimi diizenli
araliklarla izlenmeli ve bu tiir reaksiyonlar meydana gelirse yeterli tibbi tedavi
baslatilmalidir.

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda, bobrek yetmezliginin derecesine gore doz ayarlanir
(bkz. Bolim 4.2).

1 g fosfomisin (1.32 g disodyum fosfomin’e esdeger) 14 mmol (320 mg) sodyum ihtiva
eder. 1 g fosfomisin igeren bir flakon, 14 mmol (320 mg), 4 g fosfomisin igeren bir
flakon 56 mmol (1280 mg) sodyum igerir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
INR dengesizligi ile alakali 6zel durumlar
Antibiyotik tedavisi alan hastalarda ¢ok sayida artmis oral antikoagiilan aktivite vakasi
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4.6.

4.7.

4.8.

bildirilmistir. Enfeksiyon veya enflamasyonun siddeti, hastanin yas1 ve genel saglik
durumu risk faktorleri olarak goriinmektedir. Bu kosullar altinda, enfeksiyonun
kendisinin veya tedavisinin INR dengesizliginde ne 6l¢iide rol oynadigini belirlemek
zordur. Bununla birlikte, 6zellikle: florokinolonlar, makrolidler, siklinler, kotrimoksazol
ve bazi sefalosporinler gibi belirli antibiyotik siniflar1 INR dengesizligi maruziyeti ile
daha fazla ilgilidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi

Fosfomisin i¢in gebelik donemine iliskin klinik veri bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalar1 hamilelik, embriyonal / fetal gelisim, dogum veya postnatal gelisim
acisindan dogrudan veya dolayli zararl etkileri géstermemektedir (bkz. B6lim 5.3). Bu
nedenle, fosfomisin, yarari riskten agir basmadikc¢a hamile kadinlara verilememelidir.

Laktasyon donemi

Fosfomisin uygulandiktan sonra anne siitiine diisiik miktarlarda gectigi bilinmektedir.
Emzirme sirasinda fosfomisin kullanima ile ilgili ¢ok az bilgi mevcuttur, bu nedenle bu
tedavi, 6zellikle prematiire veya yeni dogmus bir bebek emziriliyorsa, emziren bir kadin
icin ilk secenek olarak onerilmemektedir. Anne siitiiyle beslenen ¢ocuklar i¢in 6zel bir
risk gosterilmemistir, ancak diger antibiyotiklerde oldugu gibi bebegin bagirsak
florasinda potansiyel bir degisiklik riski dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Insanlardaki veriler bulunmamaktadir. Erkek ve disi ratlarda giinliik kilogram basina
1000 mg’a kadar fosfomisin dozunun oral uygulanmasi fertiliteyi azaltmamistir (bkz.
Boliim 5.3).

Arac¢ ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

Spesifik caligma yapilmamistir, ancak hastalara konfiizyon ve asteni durumlarinin rapor
edildigi konusunda bilgi verilmelidir. Bu durum, bazi hastalarin ara¢ ve makine
kullanma becerilerini etkileyebilir (bkz. B6liim 4.8).

Istenmeyen etkiler
Giivenlik profilinin 6zeti
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Tedavi sirasinda ¢ok yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar, eritemli deri
dokiintiisii, iyon dengesizligi (bkz. Boliim 4.4), injeksiyon yeri reaksiyonlari, disguzi ve
gastrointestinal bozukluklardir. Diger onemli advers reaksiyonlar, anafilaktik sok,
antibiyotiklere baglh kolit ve beyaz kan hiicre sayilarinda azalmayi igerir (bkz. Bolim
4.4).

Advers reaksiyonlar siklik araliklarina gére gruplanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), siklig1 bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Bilinmiyor: Agraniilositoz (gegici), l6kopeni, trombositopeni, ndtropeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anafilaktik sok dahil anafilaktik reaksiyonlar ve hipersensitivite (bkz.
Bolim 4.4)

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Disguzi
Yaygin olmayan: Bas agris1

Arastirmalar
Yaygin: Hipernatremi, hipokalemi* (bkz. Boliim 4.4)

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, diyare
Bilinmiyor: Antibiyotik iligkili kolit (bkz. Boliim 4.4)

Hepatobilier hastahklar

Yaygin olmayan: Kanda alkalin fosfataz artis1 (gegici), transaminaz artist (ALAT,
ASAT), gamma-GT artis1

Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Eritemli dokiintii

Yaygin olmayan: Ras

Bilinmiyor: Anjiyoddem, prurit, iirtiker

Genel bozuklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon yerinde flebit
Yaygin olmayan: Yorgunluk (asteni)

* Asagidaki boliime bakiniz (se¢ilmis yan etkilerin tanimi)

Secilmis yan etkilerin tanimlanmasi

Hipokalemi, halsizlik, yorgunluk ya da 6dem ve/veya kaslarda se8irme gibi difiiz
semptomlarla sonuglanabilir. Ciddi formlari, hiporefleksi ve kardiyak artimiye neden
olabilir. Hipernatremi, susama, hipertansiyon ve 6dem gibi s1v1 yiiklenmesi belirtileri ile
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iligkili olabilir (bkz. Bolim 4.4). Ciddi formlar, konflizyon, hiperrefleksi, nobet ve
koma’ya neden olabilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyondan elde edilen giivenlik verileri sinirlidir. Advers etkilerin
siklig1, tipi ve ciddiyetinin yetiskin popiilasyona benzer olacagi beklenebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218
3599)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Fosfomisinin doz agimina iliskin deneyim sinirlidir. Fosfomisinin parenteral kullanimi
ile hipotoni, uyku hali, elektrolit bozukluklari, trombositopeni ve hipoprotrombinemi
vakalar1 bildirilmistir. Doz asimi1 durumunda, hasta izlenmeli (6zellikle plazma / serum
elektrolit seviyeleri icin) ve tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Aktif
maddenin idrarla atilmasini desteklemek i¢in rehidrasyon onerilir. Fosfomisin viicuttan
hemodiyaliz yoluyla etkin bir sekilde atilir ve ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii
yaklasik 4 saattir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Sistemik kullanim i¢in antienfektifler, diger antibakteriyeller
ATC kodu 1 JO1XXO01

Etki mekanizmast:

Fosfomisin, bakteriyel hiicre duvarinin enzimatik sentezini 6nleyerek patojenler tizerinde
bakterisidal etki gosterir. Fosfomisin peptidoglikan sentezini bloke ederek hiicre ici
bakteri hiicre duvar sentezinin ilk asamasini engeller.

Fosfomisin iki farkli nakil sistemi (sn-gliserol-3-fosfat ve heksoz-6 tagima sistemleri)
vasitastyla aktif olarak bakteri hiicresine tasinir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iligkisi:

Sinirlt veriler fosfomisinin muhtemelen zamana bagli bir sekilde hareket ettigini
gostermektedir.

Diren¢ mekanizmasi:

Ana diren¢ mekanizmasi, fosfomisinin bakteriyel nakil sistemlerinin degigsmesine neden
olan kromozomal mutasyonlardir. Diren¢ plasmid veya transpozonlar araciligiyla gelisir.
Bunlar fosfomisin molekiilii igerisindeki glutatyon molekiiliine baglanarak ya da
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fosfomisin molekiiliindeki karbon-fosfor baglarini ayirarak fosfomisinin enzimatik
inaktivasyonuna neden olurlar.

Capraz direng:
Fosfomisin ve diger antibiyotik siniflar1 arasindaki ¢apraz direng bilinmemektedir.

Duyarlilik kirilma noktasi testi:

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Test Komitesi tarafindan tespit edilen minimum
inhibitér konsantrasyonu (MIC) duyarlilik/kirilma noktalar1 asagidaki gibidir (EUCAST
duyarlilik/kirilma noktalar1 tablosu versiyon 10)

Tiirler Duyarlilik Direng

Enterobacteriaceae <32 mg/l > 32 mg/l

Staphylococcus spp. <32 mg/l > 32 mg/l
Duyarlilik:

Bazi bireysel tiirlerin kazanilmis direng prevalansi cografi olarak ve zamanla
degisebilir. Bu nedenle, o6zellikle siddetli enfeksiyonlarin uygun bir sekilde tedavi
edilmesini saglamak icin diren¢ durumu hakkinda yerel bilgiler gerekli olabilir.

Fosfomisin’in in vitro etki spektrumu ve direng:

Asagidaki bilgiler, mikroorganizmanin fosfomisine duyarli olup olmayacagi konusunda
sadece yaklasik bir rehberlik saglar.

Genellikle duyarh tiirler

Aerobik Gram pozitif mikroorganizmalar

Staphylococcus aureus

Aerobik Gram negatif mikroorganizmalar

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Neisseria meningitidis

Salmonella enterica

Anaerobik mikroorganizmalar

Fusobacterium spp.

Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Kazamlmis direnc ile karsilasilabilecek tiirler
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Aerobik Gram pozitif mikroorganizmalar

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pneumoniae

Enterococcus spp.

Aerobik Gram negatif mikroorganizmalar

Enterobacter cloacae

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa*

Serratia marcescens

Anaerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Clostridium spp.

Dogal direngli tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus pyogenes

Aerobik Gram negatif mikroorganizmalar

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobik Gram negatif mikroorganizmalar

Bacteroides spp.

Diger Mikroorganizmalar

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:
Geng saglikli erkeklerde tek bir intravendz 4 g ve 8 g fosfomisin infiizyonu sirasiyla
yaklagik 200 ve 400 pg/ml maksimum serum konsantrasyonlarina (Cmaks) neden
olmustur. Serum yar1 démri yaklasik 2 saattir. Yaslh ve/veya kritik olarak hasta olan erkek

ve kadin deneklerde, tek intravendz 8 g fosfomisin dozu, plazmada sirasiyla yaklasik
350-380 pg/ml ve 3,6-3,8 saatlik ortalama Craks ve yar1 Omiirleri ile sonuc¢lanmastir.
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Dagilim:

Fosfomisin dagilim hacmi yaklasik. 0,30 1/kg viicut agirhigidir. Fosfomisin dokulara iyi
dagilir. Yiiksek konsantrasyonlara gozlerde, kemiklerde, yara salgilarinda, kas yapisinda,
kiitisde, subkiitisde, akcigerlerde ve safrada ulasir. Iltihapli meninks hastalarinda beyin
omurilik sivist konsantrasyonlar: ilgili serum seviyelerinin yaklagik %20-50'sidir.
Fosfomisin plasenta bariyerini gecer, insan siitlinde diisiik miktarlarda bulunmustur
(serum konsantrasyonlarinin yaklasik %8'1). Plazma proteinlerine baglanmasi ihmal
edilebilir diizeydedir.

Bivyotransformasyon:

Fosfomisin karaciger tarafindan metabolize edilmez ve enterohepatik dolasima girmez.
Bu nedenle karaciger yetmezligi olan hastalarda birikim beklenmez.

Eliminasyon:

Saglikli yetigskinlere uygulanan fosfomisin miktarinin %80-90"1 tek bir intravendz
uygulamadan sonra 12 saat i¢inde renal yoldan elimine edilir. Feceste az miktarda
antibiyotik bulunur (%0,075). Fosfomisin metabolize edilmez, yani biyolojik olarak aktif
bilesik elimine edilir. Normal veya hafif ila orta derecede bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda (kreatinin klerensi > 40 ml/dak), toplam dozun yaklasik %50-60" ilk 3-4
saat icinde atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Fosfomisin, terapotik olarak kullanilan dozlarin intravendz inflizyonundan sonra
dogrusal farmakokinetik davranig gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel popiilasyonlar
Ozel popiilasyonlarda ¢ok sinirli veriler mevcuttur.

Geriyatrik popiilasyon

Tek basina yasa gore doz ayarlamasi gerekli degildir. Bununla birlikte bobrek fonksiyonu
degerlendirilmeli ve bobrek yetmezligi bulgular1 varsa doz azaltilmalidir (bkz. Boliim
4.2).

Pediyatrik popiilasyon

3-15 yas arasindaki ¢ocuklarda ve adolesanlarda fosfomisinin farmakokinetigi normal
renal fonksiyonlu term yenidoganlarda genel olarak saglikli eriskin bireylerle benzerdir.
Bununla birlikte, renal fonksiyonu normal yenidoganlarda ve 12 aya kadar bebeklerde,
glomertiler filtrasyon hizi, daha biiylik ¢ocuklar ve ile karsilastirildiginda fizyolojik
olarak daha azdir. Bu, renal olgunlagsma evresine bagli olarak fosfomisinin eliminasyon
yar1 dmriiniin uzamasi beklenir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, eliminasyon yarilanma omrii bobrek
yetmezligi derecesiyle orantili olarak artar. Kreatinin klirensi degeri 40 ml/dk veya daha
diisiik olan hastalarda doz ayarlamalar1 gereklidir (ayrica bkz. Bolim 4.2. "Bobrek
yetmezligi doz titrasyonu").
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Stirekli veno-vendz hemofiltrasyon (CVVHF) altinda 12 hastayr aragtiran bir ¢alismada
1.2 m?> membran yiizeyi ve 25 ml/dk ortalama ultrafiltrasyon hiz1 olan klasik polietilen
siilfon hemofiller kullanilmistir. Bu klinik ortamda, plazmada plazma klirensi ve
eliminasyon yari Omriiniin ortalama degerleri sirasiyla 100 ml/dk ve 12 saat olmustur
(ilave bilgiler i¢in bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur ¢iinkii fosfomisinin
farmakokinetigi bu hasta grubundan etkilenmez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri:

Klinik olmayan veriler, geleneksel giivenlik farmakolojisi, tekrar doz toksisitesi,
genotoksisite veya iireme toksisitesi calismalarina gore insanlar i¢in 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.

Fosfomisin i¢in karsinojenisite verileri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Siiksinik asit
Enjeksiyonluk su
Coziicii Ampul

6.2. Gecimsizlikler
Bulunan herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C altinda oda sicakliginda saklayiniz.

Fosfomisin ¢ozeltisi % 0,9’luk sodyum kloriir ve % 5’lik glukoz ¢ozeltilerinde 24 saat
siireyle stabildir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

FOSIT 1 g, fosfomisin sodyum iceren 20 mm gri liyofilize tipa ve 20 mm flip-off’lu
aliminyum kapak ile kapatilmis 10 ml’lik 1 adet renksiz cam flakon ve 1 adet 10 ml
enjeksiyonluk ¢6ziicii su ihtiva eden ampuliin oldugu ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
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Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi”
ve “Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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