CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Uromaste, 3 g, granulat do sporzadzania roztworu doustnego

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda saszetka jednodawkowa zawiera 3 g fosfomycyny (w postaci fosfomycyny z trometamolem).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda saszetka jednodawkowa zawiera 2,216 g sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania roztworu doustnego
Biaty lub prawie biaty granulat bez grudek lub czastek statych, w saszetce jednodawkowe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Uromaste jest wskazany do leczenia ostrego niepowiktanego zapalenia pecherza moczowego
spowodowanego przez bakterie wrazliwe na fosfomycyne (patrz punkt 5.1) u kobiet w wieku
od 12 lat.

Uromaste jest wskazany do zapobiegania zakazeniom drog moczowych w przypadku diagnostycznych
i chirurgicznych zabiegow przezcewkowych u 0sob dorostych.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli i mlodziez (12 — 18 lat)
W leczeniu ostrego niepowiktanego zapalenia pgcherza moczowego — stosowac 1 saszetke (3 g) jako
jednorazowa dawke.

Dorosli

W zapobieganiu zakazeniom drog moczowych w przypadku diagnostycznych i chirurgicznych
zabiegow przezcewkowych — stosowac 1 saszetke (3 g) 3 godziny przed zabiegiem i 1 saszetke (3 g)
24 godziny po zabiegu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek dostosowanie dawki nie
jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentdw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny < 10 ml/min) oraz u pacjentow poddawanych zabiegom hemodializy (patrz

punkt 4.3).



Dzieci i mtodziez:

Ostre niepowiktane zapalenie pecherza moczowego: Ten produkt leczniczy nie jest zalecany

do stosowania u pacjentéw ponizej 12 lat. Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany u dzieci
ponizej 6 lat (patrz punkt 4.3). Dla dzieci w wieku od 6 do 11 lat dostgpna jest inna moc produktu.

Profilaktyka okolozabiegowa: Ten produkt leczniczy nie jest zalecany do stosowania u dzieci
i mlodziezy.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Produkt Uromaste nalezy przyjmowac okoto 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku;
patrz punkt 4.5.

Produkt nalezy przyjmowac na pusty zotadek, najlepiej przed snem, po opréznieniu pgcherza
moczowego.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Otrzymany roztwor jest lekko mgtnym, bialawym pltynem o owocowym smaku (pomaranczowo-

mandarynkowym). Gotowy roztwor nalezy natychmiast wypic.

4.3 Przeciwwskazania

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

. Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min).

. Pacjenci poddawani zabiegom hemodializy.

. Dzieci ponizej 6 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia fosfomycyng moga wystapic¢ reakcje nadwrazliwo$ci, w tym anafilaksja i wstrzas
anafilaktyczny, mogace zagraza¢ zyciu (patrz punkt 4.8). W razie wystgpienia takiej reakcji nigdy nie
nalezy ponownie podawac fosfomycyny oraz nalezy zastosowac¢ odpowiednie leczenie.

Wystapienie ostrej i uporczywej biegunki podczas lub po antybiotykoterapii moze by¢ objawem
zapalenia jelita grubego zwigzanego ze stosowaniem antybiotykow. Najpowazniejsza postacig tej
choroby jest rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego (patrz punkt 4.8).

W przypadku rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego nalezy niezwlocznie wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. W takiej sytuacji przeciwwskazane sg leki hamujace perystaltyke jelit.

Wazne informacje o substancjach pomocniczych

Ten Produkt leczniczy zawiera 2,216 g sacharozy w kazdej saszetce. Pacjenci z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wykazano zmniejszenie niezbednego wysokiego stezenia fosfomycyny w moczu podczas
jednoczesnego stosowania metoklopramidu i fosfomycyny z trometamolem. W zwigzku z tym zaleca si¢
przyjmowanie tych dwoch lekow w odstepie wynoszacym 2 — 3 godziny.

Pokarm moze opdznia¢ wchianianie fosfomycyny, powodujac nieznaczne zmniejszenie jej
maksymalnego st¢zenia we krwi oraz w moczu; w zwiazku z tym ten produkt leczniczy nalezy

przyjmowac na czczo 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku.
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Szczegolne problemy zwigzane ze zmianami wartosci miedzynarodowego wspolczynnika
znormalizowanego (ang. international normalized ratio — INR).

U pacjentéw poddawanych antybiotykoterapii opisywano wiele przypadkow zwigkszonej aktywnosci
antagonistow witaminy K. Czynniki ryzyka obejmuja cigzkie zakazenie lub zapalenie, wiek i zty
ogolny stan zdrowia. W tych okoliczno$ciach trudno ustali¢, czy zmiana warto$ci wskaznika INR
wywotana zostala chorobg zakazng czy jej leczeniem. Jednakze niektore grupy antybiotykow czesciej
majg z tym zwigzek i sa to w szczegdlnosci: fluorochinolony, makrolidy, cykliny, ko-trymoksazol

1 niektore cefalosporyny.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania fosfomycyny

u kobiet w okresie cigzy. Fosfomycyna przenika przez tozysko. Badania na zwierzetach nie wykazaly
szkodliwego wptywu na reprodukcje.
Podczas cigzy fosfomycyne nalezy stosowac tylko w przypadku zdecydowanej koniecznosci.

Karmienie piersia

Fosfomycyna przenika do mleka kobiecego w niewielkiej ilosci. U dziecka karmionego piersia moga
wystgpi¢ biegunka i zakazenia grzybicze btony $luzowej, a takze uczulenie.

Kobiety karmigce piersia powinny by¢ leczone fosfomycyna tylko w przypadku zdecydowane;j
koniecznosci.

Plodno$é
U szczurow nie stwierdzono wplywu na ptodnos¢ po zastosowaniu dawek do 1000 mg/kg mc.
na dobg.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Uromaste moze powodowaé zawroty gtowy i dlatego moze wptywaé na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Pacjentom nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow ani obstugiwania maszyn, dopdoki nie maja pewnosci,
czy ten produkt leczniczy nie ma wplywu na ich zdolno$¢ wykonywania tych czynno$ci.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci
wystepowania, zgodnie z konwencjag MedDRA:

Bardzo czesto (=1/10);
Czesto (>1/100 do <1/10);
Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
Bardzo rzadko (<1/10 000);
Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow Czesto Niezbyt czgsto Rzadko Czestosé
i narzadow (>1/100 (>1/1000 (>1/10 000 nieynana

do <1/10) do <1/100) do <1/1000)
Zakazenia i zarazenia Zapalenie sromu Nadkazenie
pasozytnicze i pochwy bakteryjne
Zaburzenia krwi Niedokrwistos¢ ZWl@kszenle .
i uktadu chtonnego aplastyczna liezby eozynofili,

Wybroczyny



Reakcje

Zaburzenia uktadu anafilaktyczne,
immunologicznego W tym wstrzas
anafilaktyczny,
nadwrazliwos¢
Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie
i odzywiania apetytu
Zaburzenia Bol glowy, Parestezie
uktadu nerwowego Zawroty glowy J
Zaburzenia oka P(_)gorsz.eme
widzenia
Zaburzenia uktadu Dusznoéé
oddechowego, klatki g .
LT Skurcz oskrzeli
piersiowej i $rodpiersia
Zapalenie jelita
grubego
o .. ... Biegunka, Wymioty, wywolane przez
Zaburzenia zofadka 1jelit 4 o¢ci Bol brzucha Clostridium
difficile
(patrz punkt 4.4)
Zwigkszone
Zaburzenia watroby stezenie fosfatazy
1 drog zo6tciowych alkalicznej we
krwi
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka, Obrzek
odskornej Pokrzywia, naczynioruchow
p | Swiad Yy y
. s Zapalenie zyt
Zaburzenia ogolne i stany .
W miejscu

W miejscu podania podania leku

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow 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

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Po przedawkowaniu obserwowano u pacjentow nastgpujgce objawy: uszkodzenie narzadu

przedsionkowego, zaburzenia stuchu, metaliczny posmak w ustach i ogdlne zaburzenia odczuwania
smaku.



Nie ma specyficznej odtrutki. W razie potrzeby nalezy zastosowacé leczenie objawowe. W przypadku
doustnego przedawkowania nalezy zwiekszy¢ wydalanie leku z moczem podajac doustnie
odpowiednig ilosci ptynow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego; inne leki
przeciwbakteryjne; kod ATC: JO1XXO01.

Mechanizm dziatania

Fosfomycyna jest strukturalnym analogiem fosfoenolopirogronianu. Hamuje aktywno$¢ transferazy
fosfoenolopirogronianowej, ktéra katalizuje tworzenie kwasu N-acetylomuraminowego z N-
acetyloglukozaminy i fosfoenolopirogronianu. Kwas N-acetylomuraminowy jest potrzebny do syntezy
peptydoglikanu — podstawowego sktadnika §ciany komérkowej bakterii. Gléwnym mechanizmem
dziatania fosfomycyny jest dziatanie bakteriobdjcze.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Skuteczno$¢ dziatania zalezy przede wszystkim od dtugos$ci czasu, podczas ktorego stezenie substancji

czynnej jest powyzej minimalnego st¢zenia hamujgcego (ang. minimum inhibitory concentration — MIC)
dla danego drobnoustroju.

Mechanizm opornosci

Opornos¢ na fosfomycyne moze opierac si¢ na ponizszych mechanizmach:

- Fosfomycyna jest dopuszczana do komorki bakteryjnej za posrednictwem dwoch réznych
uktadow aktywnego transportu (uktadu glicerolo-3-fosforanu i heksozy-6).

U Enterobacteriaceae uktad transportowy glicerolo-3-fosforanu moze by¢ tak zmieniony, ze
fosfomycyna nie jest juz transportowana do komorki.

- Inny, kodowany plazmidem mechanizm wystepujacy u Enterobacteriaceae, Pseudomonas
spp. oraz Acinetobacter spp. oparty jest na obecnosci swoistego biatka, pod wptywem ktorego
fosfomycyna jest metabolizowana i wigzana z glutationem (GSH).

- Kodowana plazmidem oporno$¢ na fosfomycyne wystepuje rowniez u gronkowcow.
Doktadny mechanizm tej opornosci nie zostal dotychas wyjasniony.

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

Stezenia graniczne (ang. breakpoints)

Badanie fosfomycyny jest wykonywane za pomocg standardowych rozcienczen seryjnych. Wyniki
ocenia si¢ na podstawie warto$ci stezen granicznych dla fosfomycyny. Ponizsze minimalne st¢zenia
hamujace (MIC) okreslono dla wrazliwych i opornych drobnoustrojow:

Stezenia graniczne ustalone przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci Drobnoustrojow
(ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing — EUCAST) (wersja 5.0 01.01.2015):

Drobnoustroj Stezenie graniczne MIC (mg/L)
W (wrazliwy) O (oporny)
Enterobacteriacae <32 >32

Wrazliwos¢ mikrobiologiczna

Wystepowanie nabytej opornosci wybranych gatunkéw moze zmieniac si¢ w zaleznos$ci od potozenia
geograficznego i czasu. Wymagane jest zatem uzyskiwanie lokalnej informacji dotyczacej opornosci
— szczegolnie na potrzeby wlasciwego leczenia cigzkich zakazen. Jezeli istniejg watpliwosci co do
skutecznosci fosfomycyny z powodu lokalnej opornosci, nalezy skonsultowac leczenie ze



specjalistami. Szczegdlnie w przypadku cigzkiego zakazenia lub nieskutecznego leczenia zaleca sig
przeprowadzenie diagnostyki mikrobiologicznej, majacej na celu okreslenie drobnoustroju i jego
wrazliwos$ci na fosfomycyng.

Ponizsze informacje przedstawiajg jedynie przyblizone dane na temat prawdopodobienstwa
wrazliwosci lub jej braku na fosfomycyng u drobnoustrojow.

Gatunki zwykle wrazliwe:

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Escherichia coli

Gatunki, wsrod ktérych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej:
Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Drobnoustroje o opornosci wrodzonej:
Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Staphylococcus saprophyticus

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Fosfomycyna z trometamolem wchtania si¢ umiarkowanie po podaniu doustnym.

Maksymalne stezenie fosfomycyny w surowicy wynosi okoto 30 mg/1 i wystepuje po 2 — 3 godzinach
od podania.

Dystrybucja
Maksymalne stezenia w moczu powyzej 2000 mg/l sa mierzone po 2 — 4 godzinach od podania.

Stezenia powyzej hipotetycznego minimalnego st¢zenia hamujacego dla drobnoustrojow
odpowiedzialnych za zakazenia uktadu moczowego sg utrzymywane przez co najmniej 36 godzin.
Biodostepnos¢ fosfomycyny z trometamolem, wyrazona jako ilo§¢ fosfomycyny wykrywane;j

w moczu po podaniu doustnym, waha si¢ w zakresie 32% — 54%. Biodostgpnos¢ fosfomycyny

z trometamolem (p.o.) w poréwnaniu z fosfomycyng sodowa (iv.) pod wzgledem stosunku AUC p.o./
AUC iv. dla 50 mg/kg fosfomycyny wynosi 40,6%.

Metabolizm

Fosfomycyna jest wydalana gléwnie w postaci niezmienionej z moczem, co skutkuje bardzo wysokimi
jej stezeniami w moczu w ciaggu 2 — 4 godzin po podaniu. Stgzenia terapeutyczne w moczu sg
zwykle utrzymywane przez co najmniej 36 godzin

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji waha si¢ w zakresie 3 — 4 godziny. Fosfomycyna jest wydalana
W prawie niezmienionej postaci poprzez filtracj¢ klebuszkowa z moczem.

W przypadku zaburzen czynno$ci nerek wydzielanie nerkowe substancji czynnej jest op6znione
zgodnie ze stopniem zaburzenia czynnosci nerek.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku:

Badania kliniczne fosfomycyny z trometamolem nie obejmowaty dostatecznej liczby pacjentow

w wieku 65 lat i starszych, aby ustali¢, czy odpowiedz na leczenie w tej grupie wiekowej jest
odmienna niz u mtodszych pacjentéw. W innych zglaszanych do§wiadczeniach klinicznych nie
stwierdzono roéznic w odpowiedzi migdzy pacjentami w podeszilym wieku a mtodszymi pacjentami.
Np. w oparciu o ograniczone dane dotyczace 24-godzinnych st¢zen leku w moczu nie zaobserwowano
roznic w wydalaniu fosfomycyny z moczem u oséb w podesztym wieku.



Ptec:
Brak jest roznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych fosfomycyny u obu pici.

Zaburzenia czynnosci nerek:

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci dawki doustnej do 5 g/kg mc. fosfomycyna byta dobrze tolerowana

u myszy i szczurow. U krolikow takie same dawki rzadko powodowaly wodnisty stolec. U psow
zaobserwowano biegunke i anoreksj¢ po 2 — 3 dniach od podania pojedynczej dawki. Dawki te sa
50 — 125 razy wigksze od dawek terapeutycznych stosowanych u ludzi.

Dane przedkliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym

1 genotoksycznos$ci nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych potencjalnego dziatania rakotwoérczego fosfomycyny.

Badania dziatania toksycznego na ptod u szczurdéw i krolikow nie wykazaty toksycznego wptywu

na ptod ani wplywu teratogennego do dawek maksymalnych 1000 mg/kg mc. na dobe. Dawki do

1000 mg/kg mc. na dobe nie mialty wplywu na ptodnos¢ ani na rozwoj okotoporodowy i poporodowy
SZCZUrdw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Sacharyna sodowa

Aromat mandarynkowy [maltodekstryna (kukurydziana), guma arabska, kwas askorbowy,
butylohydroksyanizol (E320) i preparaty smakowe]

Aromat pomaranczowy [maltodekstryna (kukurydziana), guma arabska i preparaty smakowe]
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarte saszetki: 3 lata
Po rozpuszczeniu: Gotowy roztwdr nalezy natychmiast wypic.

6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Saszetka jednodawkowa z folii Surlyn/PE/Aluminium/Papier.

Pudetko tekturowe zawierajace 1 lub 2 saszetki.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.



6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Instrukcja dotyczaca rozpuszczania
Zawarto$¢ jednej saszetki nalezy wsypac¢ do szklanki wody, tak aby uzyskac jednorodny, opalizujacy

roztwor. W razie potrzeby roztwdr mozna zamieszac.
Roztwoér nalezy wypié natychmiast po przygotowaniu.
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