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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:

Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario, pais:

Fabricante, pais:

Numero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcion:
Composicion:

Cada bulbo contiene:

Fosfomicina
(eq. a 1,32 g de fosfomicina sodica)

Acido citrico

Plazo de validez:

Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

Se indica en el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y nifios, incluyendo

neonatos:

Osteomielitis aguda.

Fosfocin ®

(fosfomicina sédica)
Polvo estéril para inyeccién IV

19

Estuche por un bulbo de vidrio incoloro
con 1 g y una ampolleta de vidrio incoloro
con 10 mL de agua para inyeccion.

EUROTRADE WORLD COMMERCE. S.L.,
LA HABANA, CUBA.
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CHUNGCHEONGBUK-DO, COREA.
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20 de julio de 2017.

36 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.

Infecciones complicadas del tracto urinario.

Infecciones nosocomiales del tracto respiratorio bajo.

Meningitis bacteriana.

Bacteriemia que ocurre con asociacién con, o se sospecha que esté asociada con alguna
infeccion listada anteriormente, o cuando ha fallado para demostrar la eficacia con esos
agentes antimicrobianos alternativos.

Debe considerarse dar una orientacion oficial en el uso apropiado de los agentes
antibacterianos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa fosfomicina o a cualquiera de los excipientes.



Precauciones:
Ver Advertencias.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

Debe advertirse cuando se usa Fosfomicina inyeccion en pacientes con insuficiencia
cardiaca, hipertensién, hiperaldoteronismo, hipernatremia o edema pulmonar.

Fosfomicina 1 g inyeccion (equivalente a 1,32 g de fosfomicina sédica) contiene 14 mmol
(320 mg) de sodio. Un bulbo con 2 g de fosfomicina contiene 28 mmol (640 mg) de sodio,
un bulbo con 4 g de fosfomicina contiene 56 mmol (1280 mg) de sodio y un bulbo con 8 g
de fosfomicina contiene 111 mmol (2560 mg) de sodio.

Una carga alta de sodio asociada con el uso de fosfomicina inyeccion puede resultar en
disminucion de los niveles de potasio en el suero o plasma. Se recomienda una dieta baja
en sodio durante el tratamiento con Fosfomicina inyecciéon. Puede necesitarse la sustitucion
de potasio en algunos casos. Los niveles séricos de electrolitos y el balance de agua deben
monitorearse durante el tratamiento con este producto.

Pueden ocurrir en muy raros casos reacciones de hipersensibilidad agudas o que amenacen
la vida potencialmente (shock anafilactico). En los primeros signos (que incluyen sudoracion,
nausea y cianosis), debe descontinuarse inmediatamente la infusion de Fosfomicina
inyeccion. La linea intravenosa debe colocarse a la izquierda. Dependiendo de la situacién
clinica, puede ser necesario iniciar las medidas de emergencia apropiadas.

Se han reportado colitis y colitis pseudomembranosa asociadas con casi todos los agentes
antibacterianos incluyendo fosfomicina y puede ser en un rango de severidad de moderada
a amenaza para la vida. Por consiguiente, considerar la diagnéstico en pacientes que
presenten diarreas durante o seguidas a la administracién de Fosfomicina inyeccién es
muy importante. Debe considerarse descontinuar el tratamiento y la administracion de un
tratamiento especifico para Clostridium difficile. No deben darse medicamentos que inhiben
el peristaltismo.

En pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 40 ml/min), la
eliminacion de fosfomicina es sustancialmente lenta.

Efectos indeseables:

Los efectos indeseables estan tabulados por el sistema del organismo y la frecuencia de
acuerdo con la siguiente clasificacion:

Muy comun: = 1/10

Comun: De =2 1/100 a < 1/10

Poco comun: De = 1/1000 a > 1/100
Raro: De = 1/10 000 a > 1/1000
Muy raro: < 1/10 000

Desconocido: No puede estimarse de los datos disponibles.

Sistema de 6rganos Categoria de | Reacciones adversas
frecuencia
Desérdenes del sistema | Raro Anemia aplastica y eosindfilia.

sanguineo Yy linfatico

Frecuencia Agranulocitosis, granulocitopenia,
desconocida leucopenia, pancitopenia y




trombocitopenia.

Desordenes del sistema | Muy raro Shock anafilactico.
inmune
Deso6rdenes del | Poco comun Disminucion del apetito,
metabolismo y la nutricién hipernatremia y/o hipocalemia.
Desoérdenes psiquiatricos | Frecuencia Confusién
desconocida
Desérdenes del sistema | Poco comun Disnogsia y dolor de cabeza
nervioso
Desordenes oculares Muy raro Disfuncioén visual
Desérdenes del oido y | Poco comun Vértigo
laberinto
Desoérdenes cardiacos Frecuencia Taquicardia
desconocida
Desérdenes respiratorios, | Poco comun Disnea
toraxicos y mediastinales. - T
Frecuencia Ataque asmatico
desconocida
Desérdenes Comun Arcadas, dolor de estémago.
gastrointestinales - - — -

Poco comun Nauseas, vomitos y diarreas

Frecuencia Colitis pseudomembranosa

desconocida

Desérdenes hepatobiliares | Poco comun Incremento de la fosfatasa alcalina
en sangre, aminotransferasa
aspartato 'y  aminotransferasa
alanina (transitorio).

Muy raro Higado graso (completamente
reversible después de la
descontinuacion de la
fosfomicina).

Frecuencia Hepatits, hepatitis colestasica e

desconocida ictero.

Desordenes de la piel y | Poco comun Rash
tejidos subcutaneos " - - -
Frecuencia Angioedema, edema facial, prurito
desconocida y urticaria.
Desordenes generales y | Comun Flebitis en el sitio de la inyeccién.
condiciones del sitio de la
administracion.

Poco comun Fatiga

Posologiay método de administracién:

Modo de preparacion y duracién de la administracion:

Método de administracién: Fosfomicina se propone para inyeccion intravenosa. La duracién
de la infusion debe ser como minimo de 15 minutos para Fosfomicina inyeccién 2 g, como




minimo de 30 minutos para Fosfomicina inyeccion 4 g y como minimo de 60 minutos para
Fosfomicina 8 g.

Use solo soluciones claras.

Puede resultar como efecto dafiino la administracién intra-arterial accidental de productos no
recomendados especificamente para tratamiento intraarterial, esto es esencial para
asegurar que Fosfomicina inyeccion se administre sélo intravenosamente.

Fosfomicina 1 g debe disolverse en 20 ml de agua para inyeccion, Infusion de glucosa al 10
y al 20 %.

Duracion del tratamiento:

La duracion del tratamiento depende de la respuesta individual de los patégenos y del
resultado clinico del paciente. Debe continuarse el tratamiento por unos dias mas, después
que la fiebre y otros sintomas se hayan calmado.

Posologia:

La dosis diaria de Fosfomicina inyeccién se determina basado en la indicacién, severidad y
sitio de la infeccion, susceptibilidad del (los) patdogeno(s) a la fosfomicina y el aclaramiento
de creatinina estimado. En nifios, se determina también por la edad y peso corporal.

Adultos y adolescentes = 12 afios (> de 40 kg):
La fosfomicina se excreta principalmente por los rifiones sin cambios.

Esquemas de dosis generales para adultos con aclaramiento de creatinina > 80 ml/min son
las siguientes:

Indicacién Dosis diaria

Osteomielitis aguda. De 12 a 24 g2 divididos en 2 ¢ 3 dosis

Infecciones complicadas del tracto

el De 12 a 16 g® divididos en 2 6 3 dosis
urinario.

Infecciones nosocomiales del tracto

. : ) De 12 a 24 g2 divididos en 2 6 3 dosis
respiratorio bajo.

Meningitis bacteriana. De 16 a 24 g2 divididos en 3 6 4 dosis

Las dosis individuales no deben exceder 8 g.

a El régimen de dosis alta dividida en 3 dosis debe usarse para infecciones severas
sospechadas o conocer que es causada por lo menos por bacteria susceptible .

b Hay datos de seguridad limitados en particular para dosis en exceso de 16 g/dia. Se
aconseja especial precaucién cuando se prescriba tal dosis.

Dosis en insuficiencia renal:

Las recomendaciones de dosis para pacientes con insuficiencia renal se basan en modelos
farmacocinéticos y datos clinicos limitados; los estudios clinicos aun no alcanzan para
evaluar la eficacia y seguridad.

No esta claro que haga falta una reduccién de la dosis para pacientes con un aclaramiento
de creatinina estimado entre 40 y 80 ml/min. Debe ejercerse una gran precaucion en estos
casos, particularmente si se consideran la dosis mas alta del rango recomendado.

En pacientes con insuficiencia renal debe ajustarse la dosis de acuerdo al grado del dafo
renal.



La titulaciéon de la dosis debe basarse en los valores de aclaramiento de creatinina.

En adultos, el aclaramiento de creatinina puede calcularse de acuerdo a la férmula
siguiente por Cockroft y Gault:

140 —edad (afos) x peso corporal
(kg
Aclaramiento de creatinina (CLcr) en hombres (ml/min =

72 x creatinina sérica (mg/dl)

En orden de calcular CLcr en mujeres, el resultado de esta formula se multiplica por 0,85.

Tabla de dosis para pacientes con dafio en la funcion renal:

CLCR pacientes CLCR pacientes/ CLCR normal DOS|S d|ar|a recomendada a

40 ml/min 0,333 70 % (dividida en 2 6 3
dosis)

30 ml/min 0,250 60 % (dividida en 2 ¢ 3
dosis)

20 ml/min 0,167 40 % (dividida en 2 6 3
dosis)

10 ml/min 0,083 20 % (dividida en 2 6 3
dosis)

2 La dosis se expresa como una proporcion de la dosis que deberia considerarse apropiada
si la funcién renal del paciente fuera normal.

La primera dosis debe incrementarse por 100 % (dosis de carga), pero no exceder 8 g.
Pacientes sometidos a terapias de reemplazo:

Los pacientes sometidos a dialisis intermitente crénica (cada 48 horas) deben recibir 2 g de
Fosfomicina inyeccion al final de cada sesion de dialisis.

Durante hemofiltracion veno-venosa continua (post dilucion CVVHF), la fosfomicina se
elimina efectivamente. Los pacientes que se someten a post-dilucion CVVHF no requeriran
ningun ajuste de la dosis. Fueron empleados 12 pacientes en un estudio de investigacion
bajo CVVHF con hemofiltros de sulfona polietileno acostumbrados con una superficie de
membrana de 1,2 m? y un indice medio de ultrafiltracion de 25 ml/min. En esta situacion
clinica, los valores medios de aclaramiento del plasma y la semivida de eliminacién en
plasma fueron 100 ml/min y 12 horas, respectivamente.

No existen datos clinicos para fosfomicina intravenosa en pacientes sometidos a pre-dilucién
CVVHF u otras formas de terapias de reemplazo renal.

Insuficiencia hepatica:

No hay datos que indiquen que sea necesario el ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica.



Pacientes geriatricos:

La dosis recomendada para adultos debe usarse también para pacientes geriatricos. Debe
tenerse precaucion cuando se considere el uso de la dosis mas alta del rango recomendado.

Poblacion pediatrica:
Las recomendaciones de dosis se basan en datos muy limitados.
Neonatos, infantes y nifios <12 afios (< 40 kg):

La dosis de Fosfomicina inyeccion en nifios debe basarse en la edad y el peso corporal:

Edad/peso Dosis diaria

Neonatos prematuros 100 mg/kg de peso corporal divididos en 3
(edad @ < 40 semanas) dosis.

Neonatos 200 mg/kg de peso corporal divididos en 3
(edad @ de 40 a 44 semanas) dosis.

Infantes de 1 a 12 meses De 200 a 300 ® mg/kg de peso corporal

(hasta 10 kg de peso corporal) divididos en 3 dosis.

Infantes y nifos de 1 a 12 afios De 200 a 400 ® mg/kg de peso corporal
divididos en 3 6 4 dosis

(de 10 a 40 kg de peso corporal)

@ Suma de edad gestacional y post natal.

b Puede considerarse el régimen de dosis mas alta para infecciones severas y/o
infecciones serias (tales como meningitis), en particular cuando se conoce o sospecha ser
causadas por organismos con susceptibilidad moderada.

No puede hacerse recomendacion de dosis para nifios con insuficiencia renal.
Via de administracion: Infusién intravenosa.
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

No se han realizado estudios de interaccion medicamentosa con Fosfomicina inyeccion.
Hasta la fecha no se han reportado interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes
entre fosfomicina y otros agentes (medicamentos, estimulantes o alimentos).

Combinacién con otros antibidticos:

Estudios in vitro han mostrado que la combinacion de fosfomicina con antibidticos
betalactamicos, tales como penicilina, ampicilina, cefazolina o los del tipo carbapenems
muestran generalmente un efecto sinérgico aditivo. Lo mismo aplica en la combinacion de
fosfomicina con la mayoria de los agentes antiestafilococos (linezolid,
quinupristin/dalfopristin, moxifloxacin) en el tratamiento de infecciones estafilcécicas.

La combinaciéon de Fosfomicina con aminoglicésidos es predominantemente indiferente a
los efectos aditivos.

Uso en Embarazo y lactancia:

Fertilidad:

Se ha reportado hasta la fecha que no hay reduccién de la fertilidad en humanos después
del tratamiento con Fosfomicina. En ratas hembras y machos, se observd reduccion de la
fertilidad después de la administracion oral de fosfomicina a dosis supra-terapéuticas.



Embarazo:

No hay datos clinicos disponibles en embarazadas para Fosfomicina para inyeccion.
Estudios en animales no indican efectos dafinos directos o indirectos con respecto al
embarazo, desarrollo fetal/embrional y desarrollo del parto o post natal. Por consiguiente,
Fosfomicina no debe prescribirse a mujeres embarazas a menos que el beneficio
sobrepase al riesgo.

Lactancia:

Después de la administracion de Fosfomicina inyecciéon, se encontraron pequenas
cantidades de fosfomicina en la leche materna. Por consiguiente, Fosfomicina no debe
administrarse a mujeres que amamantan, a menos que el beneficio sobrepase al riesgo.

Efectos sobre la conduccidn de vehiculos/maquinarias:
No procede.
Sobredosis:

Hasta el momento no se han reportado casos de sobredosis accidental con intolerancias
relevantes clinicamente. Si se alcanza una sobredosis que haya que tomar parte, debe
monitorearse al paciente (particularmente por los niveles de electrolitos en el plasma/suero)
y tratarse sintomaticamente. La fosfomicina se libera por hemodialisis con una semivida
media de eliminacion de aproximadamente 4 horas.

Propiedades farmacodinamicas:
Modo de Accion:

La Fosfomicina ejerce efecto bactericida en patégenos mediante la prevencion de la sintesis
enzimatica de la pared celular bacteriana. La fosfomicina inhibe uno de los primeros pasos
de la sintesis de los peptidoglicanos. Se transporta de forma activa dentro de la pared
celular bacteriana mediante dos sistemas: sistemas de transporte sn-glicerol-3-fosfato y
hexosa-6

Algunas estadisticas muestran que la fosfomicina actia probablemente de forma tiempo-
dependiente.

Mecanismo de resistencia:

El mecanismo de resistencia principal es la mutacién cromosoémica causante de la alteracion
de los sistemas de transporte de la fosfomicina. Otros mecanismos de resistencia como el
plasmidico o transposoén, causan inactivacién enzimatica de la fosfomicina enlazando el
glutation o por la ruptura del enlace carbon-fésforo en la molécula de fosfomicina
respectivamente.

El riesgo de ocurrencia de las mutaciones resistentes se reduce efectivamente mediante la
combinacion con otros antibidticos.

Resistencia Cruzada:

El modo de accién de la fosfomicina difiere del de otros antibiéticos. Generalmente ha sido
encontrado activo in-vitro contra aislados clinicos de estafilococos resistentes a la meticilina,
enterococos resistentes a la vancomicina, estreptococos resistentes a la penicilina y la
eritromicina y Pseudomonas multirresistentes.

Espectro antimicrobiano de la fosfomicina (in vitro):

Los datos predicen solamente la probabilidad de la susceptibilidad de los microorganismos a
la fosfomicina.

Para la fosfomicina intravenosa, el punto de ruptura de susceptibilidad establecido por el
Comité Europeo para Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobianas (EUCAST) para
Staphylococcus, Enterobacteriaceae y Pseudomonas spp. es el siguiente:



< 32 pg/ml = susceptible

> 32 ug/ml = resistente

La prevalencia de la resistencia adquirida de especies individuales puede variar
geograficamente en el tiempo. La informacién local sobre la resistencia es por tanto,
necesaria, particularmente para asegurar el tratamiento adecuado de las infecciones.

Espectro de actividad de actividad in vitro de la fosfomicina y resistencia.

La siguiente tabla se basa en el punto de ruptura establecido por EUCAST y comprende los

microorganismos relevantes para las indicaciones aprobadas.

Especies comunmente susceptibles

Microorganismos aerobios Gram-positivos

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus pneumoniae

Microorganismos aerobios Gram-negativos

Citrobacter spp.

Edwardsiella spp.

Enterobacter cancerogenus

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Neisseria spp.

Proteus mirabilis

Proteus penneri

Providencia rettgeri

Microorganismos Anaerobios

Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Especies en las que puede ser un problema la Resistencia adquirida

Microorganismos Gram-positivos

Enterococcus faecalis

Staphylococcus epidermidis

Microorganismos Gram-negativos

Enterobacter cloacae

Klebsiella pneumoniae




Enterobacter cloacae

Proteus inconstans

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Especies resistentes inherentemente

Microorganismos Gram-negativos

Morganella morganii

Microorganismos Anaerobios

Bacteroides spp.

Las especies anaerobias patogénicas, Lactobacillus Bifidobacterioum no son susceptibles a
la fosfomicina.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Farmacocinética:

Una infusion intravenosa simple de 4 a 8 g de fosfomicina en machos jovenes adultos
resulta en las maximas concentraciones séricas (Cmax) de aproximadamente 200 y400
pag/ml, respectivamente. La vida sérica media fue aproximadamente de 2 horas. En ancianos
y enfermos criticos, la dosis uUnica de 8 g de fosfomicina da como resultado una
concentracion Cmax promedio y una vida media de aproximadamente de 350 a 380 pg/mly
de 3,6 a 3,8 h, respectivamente.

Distribucion

El volumen aparente de distribucién de la fosfomicina es aproximadamente 0,30 I/kg. La
fosfomicina se distribuye bien en los tejidos. Se obtienes altas concentraciones en ojos,
huesos, secreciones de heridas, musculatura, cutis, subcutis, pulmones y bilis. En pacientes
con inflamacién de las meninges, las concentraciones del fluido cerebroespinal alcanzan
aproximadamente del 20 al 50 % de los niveles séricos correspondientes. Atraviesa la
barrera placentaria. Se encontraron pequenas cantidades en la leche materna

(aproximadamente el 8 % de las concentraciones séricas). La unidon a las proteinas
plasmaticas es insignificante.

Metabolismo: Fosfomicina no se metaboliza en el higado y no pasa por la circulacién
enterohepatica, por consiguiente, no se prevé acumulaciéon en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Eliminacion:

Del 80 al 90 % de la cantidad de fosfomicina administrada a adultos saludables se eliminé
por la via renal dentro de 10 horas después de una administracién intravenosa unica. La
Fosfomicina no se metaboliza, el componente biolégicamente activo se elimina. En
pacientes con funciéon renal normal o con un deterioro de la funcién renal de leve a

moderado (aclaramiento de creatinina 2 40 ml/min), aproximadamente del 50 al 60 % de la
dosis total se excreta dentro de las primeras 3 a 4 horas.

Linealidad:

La farmacocinética de la Fosfomicina muestra un comportamiento lineal después de la
infusion intravenosa de las dosis terapéuticamente usadas.



Poblaciones especiales:
Se disponen de muy limitados datos en las poblaciones especiales.
Ancianos:

No se necesita ajuste de dosis basada solo en la edad. Sin embargo, debe evaluarse la
funcién renal y debe reducirse la dosis si hay evidencia de deterioro renal.

Poblacion pediatrica:

La farmacocinética de Fosfomicina en nifios y adolescentes de 3 a 15 afios, asi como
también en recién nacidos con funcion renal normal es similar generalmente a la de los
adultos saludables.

Sin embargo, en neonatos renalmente saludables y en nifios hasta los 12 meses, la
proporcion de filtracion glomerular se disminuye fisiolégicamente comparada con nifios
mayores y adultos. Esto se asocia con una prolongacion de la semivida de eliminacion de
la fosfomicina en dependencia con el estado de maduracion renal.

Insuficiencia renal:

En pacientes con la funcién renal dafada, la semivida de eliminacién se incrementa
proporcionalmente  al grado de insuficiencia renal. Los pacientes con valores de
aclaramiento de creatinina de 40 ml/min 0 menos requieren ajuste de dosis.

Insuficiencia hepatica:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica debido a que la
farmacocinética de la fosfomicina permanece inafectada en los pacientes de este grupo.

Datos de seguridad preclinica:
Toxicidad crénica y subaguda:

Se evalud en ratas, perros, conejos y monos, la toxicidad de la fosfomicina seguida a la
administracion repetida de hasta 6 meses. A altas dosis peritoneales de fosfomicina (> 500
mg/kg/dia), las ratas desarrollaron paro respiratorio, calambres tetanicos, anemia, reduccion
de niveles de proteina en sangre, incremento del colesterol sérico y reduccién de la glucosa
en sangre. Ademas, los perros y los monos experimentaron diarreas debido a los cambios
en la flora intestinal relacionados con el antibiético siguiendo la administracion intravenosa
de dosis mas altas que 250 y 500 mg/kg/dia, respectivamente. En los conejos no se
observé toxicidad siguiendo la administracién intravenosa de 400 mg/kg/dia por un periodo
de 1 mes.

Toxicidad reproductiva:

En ratas hembras y machos, siguiendo una administracién repetida (por un tubo faringeo)
de hasta 1400 mg/kg/dia, se observo fertilidad reducida a las dosis maximas probadas.

Teratogenicidad:

Se administré Fosfomicina a ratones, ratas y conejos por la via de un tubo faringeo a dosis
maxima de 2 x 120, 1400 y 420 mg/kg/dia, respectivamente. No hubo evidencias de
embriotoxicidad ni de teratogenicidad.

Toxicidad perinatal y post-natal:

Una dosis maxima de 2800 mg/kg/dia se administré por el tubo de la via faringea a las
ratas. No hubo evidencias de toxicidad fetal, peri y post natal.

Mutagenicidad:

Se realizaron pruebas in vitro para ensayar la capacidad alquilante y el efecto mutagénico
de la fosfomicina. El medicamento no mostré efecto alquilante. En los test de Ames, no se
observaron efectos mutagénicos en las cepas de ensayo de Salmonella typhimurium (TA



98, TA 100, TA 1535, TA 1537 y TA 1538, con o sin adicién de higado homogenizado de
rata) después de expuestas a la fosfomicina hasta 1600 ug/ml.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Para dosis unica.
Mantenga el bulbo estuchado para protegerlo de la luz.

Reconstitucién: La reconstitucion debe hacerse al momento de usar, bajo condiciones
asépticas.

Fecha de aprobacidn/ revision del texto: 20 de julio de 2017.



