CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symural, 3 g, granulat do sporzadzania roztworu doustnego

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda saszetka zawiera 3 g fosfomycyny, co odpowiada 5,631 mg fosfomycyny z trometamolem.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:

Kazda saszetka zawiera 1,923 g sacharozy.

Kazda saszetka zawiera okoto 0,96 mg z6tcieni pomaranczowej (E110) i okoto 48 mg dekstrozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania roztworu doustnego.
Biaty lub biatawy granulat do sporzadzania roztworu doustnego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Symural jest wskazany w leczeniu ostrych niepowiktanych zakazen drog
moczowych u kobiet w wieku od 12 do 65 lat (patrz punkt 5.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne lokalne zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Nastoletnie kobiety w wieku od 12 lat i osoby doroste o masie ciata przekraczajacej 50 kg przyjmuja
1x1 saszetke produktu leczniczego Symural jako dawke pojedyncza.

Specjalne grupy pacjentek

Zaburzenia czynnosci nerek
Stosowanie fosfomycyny jest przeciwwskazane u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny <20 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Symural u dzieci
w wieku ponizej 12 lat. Dlatego nie nalezy podawac produktu leczniczego tej grupie pacjentek.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Symural nalezy przyjmowac ok. 2 godziny przed positkami lub po positkach.
Zawartos$¢ saszetki nalezy rozpusci¢ w szklance wody (ok. 150—200 ml) lub innego ptynu
bezalkoholowego i natychmiast wypic¢.




4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
o Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Choroba zwigzana z Clostridium difficile

Biegunka, zwlaszcza cigzka, uporczywa i (lub) krwawa, w czasie lub po leczeniu fosfomycyna

z trometamolem moze by¢ objawem choroby zwigzanej z Clostridium difficile (ang. Clostridium
difficile-associated disease, CDAD). Nasilenie CDAD moze by¢ od tagodnego do zagrazajacego
zyciu, najci¢zsza postacia jest rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy (patrz punkt 4.8). Z tego powodu
wazne jest, aby rozwazy¢ takg diagnoze u pacjentek, u ktoérych w czasie lub po leczeniu fosfomycyna
z trometamolem wystapita powazna biegunka. Je§li CDAD jest podejrzewany lub stwierdzony, nalezy
niezwlocznie przerwac leczenie i rozpocza¢ odpowiednig terapie. Produkty lecznicze hamujace
perystaltyke jelit sg przeciwwskazane w takiej sytuacji klinicznej.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Symural u dzieci
w wieku ponizej 12 lat. Dlatego nie nalezy podawac produktu leczniczego tej grupie pacjentek.

Substancje pomocnicze:

Produkt leczniczy zawiera sacharoze i dekstrozg (glukozg).

Pacjentki z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinny przyjmowac
tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera barwnik, zotcien pomaranczowa (E110), ktéra moze powodowac reakcje
alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Po jednoczesnym podawaniu metoklopramidu i fosfomycyny z trometamolem obserwowano
zmniegjszone stezenia fosfomycyny w surowicy i moczu. Z tego powodu zalecany jest odstep miedzy
podawaniem obu substancji czynnych wynoszacy 2—3 godziny. Inne substancje czynne zwickszajace
czynno$¢ motoryczng przewodu pokarmowego moga mie¢ podobne dziatanie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania fosfomycyny z trometamolem

u kobiet w cigzy. Fosfomycyna przenika przez tozysko. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Symural nie nalezy stosowaé w cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
podawania fosfomycyny z trometamolem.

Karmienie piersia

Fosfomycyna/metabolity przenikaja w matych stezeniach do mleka kobiecego. U niemowlecia
karmionego piersig moga wystapic¢ biegunka i zakazenia grzybicze bton sluzowych, jak rowniez
uczulenie.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac podawanie produktu
leczniczego Symural, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia
dla matki.




4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Symural moze powodowaé zawroty gtowy i dlatego moze wywieraé wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddéw lub obstugiwania maszyn. Nalezy zaleci¢ pacjentkom, aby nie prowadzity pojazdow i nie
obstugiwaly maszyn az do ustalenia, czy lek ten ma wptyw na zdolno$¢ wykonywania tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych najczgséciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi u >1%
badanej populacji, niezaleznie od zwiagzku z lekiem byly: biegunka, bol gtowy, zapalenie pochwy,
nudno$ci, zapalenie $luzéwki nosa, bol plecow, bolesne miesiaczkowanie, zapalenie gardta, zawroty
glowy, bdl brzucha, bol, niestrawnos¢, astenia i wysypka.

Do klasyfikacji czesto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca
terminologie:

Bardzo czesto: (>1/10)

Czgsto: (=>1/100 do <1/10)
Niezbyt czgsto: (>1/1 000 do <1/100)
Rzadko: (>1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko: (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana:  (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto: Zapalenie sromu i pochwy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto: Leukopenia, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto$¢ nieznana: Wstrzas anafilaktyczny, reakcje alergiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czegsto: Bol glowy, zawroty glowy
Niezbyt czgsto: Parestezja

Zaburzenia serca
Rzadko: Tachykardia

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Czesto$¢ nieznana: Astma

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czgsto: Biegunka, nudnosci, niestrawno$¢
Rzadko: Wymioty
Czgsto$¢ nieznana: Rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy, bol brzucha

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Niezbyt czgsto: Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: Wysypka, $wiad
Czgsto$¢ nieznana: Toksyczna nekroliza naskorka, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Czesto: Astenia




W badaniach klinicznych zgloszono pojedynczy przypadek zapalenia nerwu wzrokowego.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nastegpujace zdarzenia obserwowano u pacjentek, ktore przedawkowaty fosfomycyne: uszkodzenie
narzadu przedsionkowego, zaburzenia stuchu, metaliczny posmak w ustach i ogélne zaburzenia
odczuwania smaku. Nie istnieje swoiste antidotum. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac
leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, inne leki
przeciwbakteryjne, kod ATC: JO1XXO01.

Mechanizm dziatania

Fosfomycyna jest strukturalnym analogiem fosfoenolopirogronianu. Hamuje enzym, transferaze
fosfoenolopirogronianowa, katalizujacg tworzenie kwasu n-acetylomuraminowego z n-acetylo-
aminoglukozy i fosfoenolopirogronianu. Kwas n-acetylomuraminowy jest wymagany do budowy
peptydoglikanu, zasadniczego komponentu §ciany komérkowej bakterii. Fosfomycyna ma gtéwnie
dziatanie przeciwbakteryjne.

Dziatania farmakodynamiczne

Skutecznos¢ zalezy zasadniczo od czasu, w ktorym stezenie substancji czynnej znajduje si¢ powyzej
minimalnego st¢zenia hamujacego (ang. minimum inhibitory concentration, MIC) wzgl¢dem czynnika
chorobotworczego.

Opornos¢

Oporno$¢ na fosfomycyng moze opierac si¢ na nastgpujacych mechanizmach:

e Fosfomycyna jest dopuszczana do komorki bakteryjnej aktywnie poprzez dwa roézne uklady
transportowe (uktad glicerolo-3-fosforanowy i heksozy-6). W Enterobacteriaceae uktad
transportowy glicerolo-3-fosforanowy moze by¢ tak zmieniony, ze fosfomycyna nie jest juz
transportowana do komorek.

¢ Inny kodowany plazmidem mechanizm wystepujacy u Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp.

i Acinetobacter spp. jest oparty na obecnosci swoistego biatka, pod wptywem ktoérego fosfomycyna
jest metabolizowana i wigzana do glutationu (GSH).

e U gronkowcow wystepuje rowniez opornos$¢ na fosfomycyne kodowang plazmidem. Nie ustalono
dotychczas doktadnego mechanizmu opornosci.

Opornos¢ krzyzowa fosfomycyny z innymi grupami antybiotykoéw nie jest znana.

Stezenia graniczne (ang. breakpoints)

Badania fosfomycyny sa wykonywane za pomocg zwyktych rozcienczen seryjnych. Ocena wynikow
odbywa sie na podstawie warto$ci granicznej dla fosfomycyny. Oznaczono nastepujace minimalne
stezenia hamujace dla drobnoustrojow wrazliwych i opornych:
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Stezenia graniczne EUCAST (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,
Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci Drobnoustrojow):

Drobnoustroje Wrazliwe Oporne

Enterobacteriaceae <32 mg/l >32 mg/l

Wystepowanie opornosci nabytej w Niemczech:

Wystepowanie opornosci nabytej moze by¢ zmienne u réznych gatunkow, w zalezno$ci od potozenia
geograficznego i od czasu. Pozadana jest lokalna informacja o opornosci, zwlaszcza, gdy leczy si¢
cigzkie zakazenia. W razie potrzeby nalezy zasiegna¢ porady specjalistow, gdy lokalne wystepowanie
opornosci jest takie, ze przydatnos¢ leku jest watpliwa przynajmniej w odniesieniu do niektérych
rodzajow zakazen. Zwlaszcza w przypadku cigzkich infekcji lub w przypadku niepowodzenia leczenia
nalezy wykona¢ mikrobiologiczne badania diagnostyczne z rozpoznaniem drobnoustrojow bedacych
przyczyna zakazenia i ich wrazliwo$ci na fosfomycyng.

Wystepowanie opornosci nabytej w Niemczech na podstawie danych z ubiegltych 5 lat pochodzacych
z projektéw i badan monitorowania opornosci (ostatnia aktualizacja: grudzien 2011).

Zazwyczaj wrazliwe gatunki

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus saprophyticus™

Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Gatunki, dla ktéorych oporno$¢ nabyta moze by¢ problemem

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Enterococcus faecalis

*W momencie publikacji tabeli nie byty dostepne aktualne dane. W pismiennictwie podstawowym,
standardowych pracach i zaleceniach terapeutycznych wrazliwos$¢ jest poczatkowo hipotetyczna.

5.2. Wladciwosci farmakokinetyczne

Fosfomycyna z trometamolem jest umiarkowanie wchtaniana po podaniu doustnym. Po 2—3 godzinach
osiggane jest maksymalne st¢zenie fosfomycyny w surowicy wynoszace ok. 30 mg/l. Okres poltrwania
w fazie eliminacji waha si¢ w zakresie 3—4 godziny. Fosfomycyna jest wydalana w prawie
niezmienionej postaci poprzez filtracj¢ klebuszkowa z moczem. Maksymalne stezenia w moczu
wynoszace powyzej 2000 mg/l sg mierzone 2—4 godziny po podaniu. Stgzenia powyzej

hipotetycznego minimalnego stezenia hamujacego drobnoustroju odpowiedzialnego za zakazenia
uktadu moczowego sg utrzymywane przez co najmniej 36 godzin. W przypadku zaburzen czynnosci
nerek wydzielanie nerkowe substancji czynnej jest opdznione zgodnie ze stopniem zaburzenia
czynnosci nerek.

Biodostepnos¢ fosfomycyny z trometamolem, wyrazona ilo$cig fosfomycyny znajdowang w moczu po
podaniu doustnym, waha si¢ w zakresie 32%—-54%. Biodostepnos¢ fosfomycyny z trometamolem
(p.0.) w poréwnaniu z fosfomycyna sodowa (iv.) jako wspotczynnik AUC p.o./AUC iv. dla 50 mg/kg
fosfomycyny wynosi 40,6%.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Badania kliniczne fosfomycyny z trometamolem nie obejmowaly dostatecznej liczby pacjentow

w wieku 65 lat i starszych, aby ustali¢, czy odpowiedZ na leczenie jest w tej grupie wickowej
odmienna niz u mtodszych pacjentow. W innych zgtaszanych doswiadczeniach klinicznych nie
stwierdzono r6éznic w odpowiedzi migdzy pacjentami w podesztym wieku a mlodszymi pacjentami.
Np. w oparciu o ograniczone dane dotyczace 24-godzinnych stezen leku w moczu nie zaobserwowano
réznic w wydalaniu nerkowym fosfomycyny u 0séb w podesztym wieku.




Pte¢: Brak jest roznic whasciwosci farmakokinetycznych fosfomycyny u obu pici.

Zaburzenia czynnosci nerek

U 5 pacjentéw z bezmoczem poddawanych hemodializie t,, fosfomycyny w czasie hemodializy
wynosit 40 godzin. U pacjentéw z roznymi stopniami zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny
w zakresie od 54 ml/min do 7 ml/min) t,, fosfomycyny zwigkszyt si¢ z 11 godzin do 50 godzin.
Odsetek fosfomycyny odzyskiwanej w moczu zmniejszyt si¢ z 32% do 11%, co wskazuje, ze
zaburzenia czynnos$ci nerek istotnie zmniejszaja wydalanie fosfomycyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym
1 genotoksycznosci nie ujawniaja zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie
przeprowadzano badan potencjalnego dziatania rakotworczego fosfomycyny z trometamolem.

Badania dziatania toksycznego na ptod u szczurow i krolikow nie wykazaty toksycznego wptywu na
ptod ani wplywu teratogennego do dawek maksymalnych 1000 mg/kg na dobg. Dawki do

1000 mg/kg na dobg nie miaty wptywu ptodno$¢ i rozwoj przedurodzeniowy i pourodzeniowy
SZCZUrow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Wapnia wodorotlenek

Aromat pomaranczowy (zawierajacy: maltodekstryne, dekstroze jednowodna, gume arabska [E414],
kwas cytrynowy bezwodny [E330], zotcien pomaranczowa [E110], butylohydroksyanizol [E320],
preparaty i substancje smakowe)

Sacharyna sodowa

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Po rekonstytucji roztwor fosfomycyny z trometamolem nalezy natychmiast uzy¢.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Saszetka z Papieru/LDPE/Aluminium/LDPE w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania:
Pudetka tekturowe zawierajace 1 saszetke po 8 g.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
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Symphar Sp. z o.0.
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00-667 Warszawa
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