PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Monuril 3 g, granulat till oral I6sning i dospase

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje dospase innehaller fosfomycin trometamol motsvarande 3,0 g fosfomycin.

Hjalpdmne(n) med kénd effekt:
Varje dospase innehaller 2,2 g sackaros och sulfiter (< 0,002 mg), se avsnitt 4.4.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Granulat till oral 16sning i dospase.
Vitt granulat till oral 16sning.
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Monuril dr avsett for (se avsnitt 5.1):
- behandling av akut, okomplicerad cystit hos kvinnor och unga kvinnor
- perioperativ antibiotikaprofylax vid transrektal prostatabiopsi for vuxna mén
Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibakteriellamedel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Akut, okomplicerad cystit hos kvinnor och unga kvinnor (> 12 ar): 3 g fosfomycin en gang

Perioperativ antibiotikaprofylax vid transrektal prostatabiopsi: 3 g fosfomycin 3 timmar fore ingreppet
och 3 g fosfomycin 24 timmar efter ingreppet.

Nedsatt njurfunktion
Anvéndning av Monuril rekommenderas inte for patienter med nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <10 ml/min, se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Monuril hos barn under 12 &r har inte faststallts.




Administreringssatt

For oral anvandning.

For indikationen akut, okomplicerad cystit hos kvinnor och unga kvinnor ska det tas pa fastande mage
(ungefar 2-3 timmar fore eller 2-3 timmar efter en maltid), helst fore laggdags och efter témning av
urinblasan.

Dosen ska l6sas upp i ett glas vatten och tas omedelbart efter beredning.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpiamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Overkénslighetsreaktioner

Allvarliga och ibland dddliga 6verkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi och anfylaktisk chock kan

uppsta under behandling med fosfomycin (se avsnitt 4.3 och 4.8). Om sadana reaktioner uppstar, ska
behandlingen med fosfomycin omedelbart séttas ut och lampliga akutatgérder initieras.

Clostridioides difficile-associerad diarré

Clostridioides difficile-associerad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats med fosfomycin
och kan variera i svarighetsgrad fran lindrig till livshotande (se avsnitt 4.8). Darfor ar det viktigt att
dvervaga denna diagnos hos patienter som uppvisar diarré under eller efter administrering av
fosfomycin. Utsattande av behandling med fosfomycin och administrering av specifik behandling for
Clostridioides difficile ska 6vervégas. Lakemedel som hdmmar peristaltiken ska inte ges.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Monuril hos barn under 12 &r har inte faststéllts. Darfor ska detta lakemedel
inte anvéandas i denna aldersgrupp (se avsnitt 4.2).

Ihdllande infektioner och manliga patienter

I handelse av ihallande infektioner rekommenderas en noggrann undersokning och fornyad
utvardering av diagnosen eftersom detta ofta beror pa komplicerade urinvagsinfektioner eller
forekomsten av resistenta patogener (t.ex. Staphylococcus saprophyticus, se avsnitt 5.1). | allménhet
ska urinvégsinfektioner hos manliga patienter betraktas som komplicerade urinvégsinfektioner for
vilket detta lakemedel inte &r indicerat (se avsnitt 4.1).

Hjalpdmnen

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. dr nast intill
“natriumfritt”.

Sackaros
Patienter med nagot av féljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Sulfiter
Kan i séllsynta fall ge allvarliga dverkénslighetsreaktioner och kramp i luftréren.



45 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Metoklopramid
Samtidig administrering av metoklopramid har visats sanka koncentrationerna av fosfomycin i serum

och urin och bor undvikas.
Andra lékemedel som tkar gastrointestinal motilitet kan ha liknande effekter.

Effekt av livsmedel

Livsmedel kan fordréja absorptionen av fosfomycin med en pafdljande liten minskning i
toppkoncentrationsnivaer i plasma ochurin. Det ar darfor att foredra att lakemedlet tas pa fastande
mage eller ca 2-3 timmar efter maltider.

Specifika problem angaende forandring av INR

Manga fall av 6kad aktivitet for peroral antikoagulation har rapporterats hos patienter som fatt
antibiotikabehandling. Riskfaktorerna omfattar svar infektion eller inflammation, alder och dalig
allméan halsa. Under dessa omstandigheter ar det svart att faststalla om forandring av INR beror pa
infektios sjukdom eller dess behandling. Vissa klasser av antibiotika &r emellertid oftare inblandade i
hdgre grad och i synnerhet: fluorokinoloner, makrolider, cykliner, kotrimoxazol och vissa
cefalosporiner.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Endast begransade data gallande sékerheten med fosfomycinbehandling under den férsta trimestern av
graviditeten (n=152) finns tillgangliga. Dessa data ger inte upphov till nagon signal om oro for
sakerhet med avseende pa teratogenicitet hittills. Fosfomycin passerar 6ver till placenta.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).
Monuril ska endast anvandas under graviditet om det &r klart nddvéndigt.

Amning
Fosfomycin utsondras i brostmjolk i sma mangder. Om det &r klart nddvandigt kan en enda dos av
oralt fosfomycin anvandas under amning.

Fertilitet

Inga data fran manniskor finns tillgangliga. Hos han- och honrattor forsamrades inte fertiliteten av
peroral administrering av fosfomycin upp till 1 000 mg/kg/dag.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga specifika studier har utforts, men patienter ska informeras om att yrsel har rapporterats. Detta kan
paverka vissa patienters formaga att framféra fordon och anvanda maskiner (se avsnitt 4.8).



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna efter en enstaka administrering av fosfomycintrometamol beror
magtarmkanalen, framst diarré. Dessa biverkningars varaktighet ar vanligtvis sjalvbegransande och
atergar spontant till det normala.

Lista dver biverkningar i tabellform
Foljande tabell visar biverkningar som har rapporterats vid anvandning av fosfomycintrometamol fran
antingen kliniska studier eller erfarenheter efter godkédnnande for forsaljning.

Biverkningar listas enligt organsystem och frekvens enligt féljande konvention:

Mycket vanliga (>=1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna enligt fallande svarighetsgrad.

Organsystem Biverkningar
Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
Infektioner och Vulvovaginit
infestationer
Immunsystemet Anafylaktiska reaktioner inklusive
anafylaktisk chock, dverkénslighet
(se avsnitt 4.4)
Centrala och Huvudvark, yrsel
perifera
nervsystemet
Magtarmkanalen Diarré, illaméaende, [Krakningar Antibiotika-associerad kolit (se
dyspepsi, avsnitt 4.4)
buksmarta
Hud och subkutan Utslag, urtikaria, klada  |Angio6dem
vavnad

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se



http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Erfarenheter av 6verdosering av oralt fosfomycin &r begrénsade. Fall av hypotoni, somnolens,
elektrolytrubbningar, trombocytopeni och hypoprotrombinemi har rapporterats vid parenteral
anvandning av fosfomycin.

I handelse av 6verdos maste patienten 6vervakas (sarskilt avseende elektrolytnivaer i plasma/serum)
och behandlingen ska vara symtomatisk och understddjande. Uppvatskning rekommenderas for att
framja eliminering av den aktiva substansen via urinen. Fosfomycin elimineras effektivt fran kroppen
genom hemodialys med en genomsnittlig elimineringshalveringstid pa cirka 4 timmar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk; Ovriga antibakteriella medel.
ATC-kod: JO1XX01

Verkningsmekanism

Fosfomycin har en bakteriedddande effekt pa prolifererande patogener genom att forhindra

enzymatisk syntes av bakteriens cellvagg. Fosfomycin hdmmar det forsta stadiet av intracellulér syntes
av bakteriens cellvdgg genom att blockera syntes av peptidoglykan.

Fosfomycin transporteras aktivt in i den bakteriellen via tva olika transportsystem (sn-glycerol-3-
fosfat-systemet och hexos-6-transport-systemet).

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
Begransade data indikerar att fosfomycin med hog sannolikhet agerar pa ett tidsberoende sétt.

Resistensmekanism

Den huvudsakliga resistensmekanismen &r en kromosommutation som orsakar en fordndring av de
bakteriella transportsystemen for fosfomycin. Ytterligare resistensmekanismer, som ar plasmid- eller
transposonburna, orsakar enzyminaktivering av fosfomycin genom att binda molekylen till glutation
respektive genom klyvning av kol-fosfor-bindningen i fosfomycinmolekylen.

Korsresistens
Korsresistens mellan fosfomycin och andra antibiotikaklasser ar okand.

Brytpunkter for resistensbestdmning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta hammande koncentration) vid resistensbestdmning har
faststallts av European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for oral
fosfomycin och listas har:https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xlsx



https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Forekomst av forvarvad resistens

Forekomsten av forvérvad resistens hos enskilda arter kan variera geografiskt och dver tid. Lokal
information om resistenssituationen ar darfor nddvéandig, sérskilt for att sakerstalla 1amplig behandling
av svara infektioner.

Foljande tabell &r baserad pa data fran 6vervakningsprogram och studier. Den bestar av organismer
som ar relevanta for de godkanda indikationerna:

Arter som vanligtvis ar kansliga
Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Escherichia coli

Arter dar forvarvad resistens kan utgéra ett problem
Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecalis

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Klebsiella pneumonia

Proteus mirabilis

Naturligt resistenta arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Staphylococcus saprophyticus

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av en enstaka dos har fosfomycintrometamol en absolut biotillganglighet pa

ca 33-53 %. Hastigheten pa och omfattningen av absorption minskas av mat, men den totala mangden
aktiv substans som utsdndras i urinen dver tid &r densamma. Genomsnittliga
fosfomycinkoncentrationer i urin bibehalls 6ver ett MIC-troskelvarde (Minimum Inhibitor
Concentration [minsta hammande koncentration]) pa 128 pg/ml under minst 24 timmar efter 3 g oral
dos i antingen fastande eller icke-fastande tillstand, men tiden for att uppna maximala koncentrationer
i urin ar fordrojd med 4 timmar. Fosfomycintrometamol genomgar enterohepatisk recirkulation.

Distribution
Fosfomycin verkar inte metaboliseras. Fosfomycin distribueras till vavnader, inklusive njurarna och
urinblasans vagg. Fosfomycin binds inte till plasmaproteiner och passerar placentabarridren.

Eliminering

Fosfomycin utsondras oférandrat huvudsakligen via njurarna genom glomerular filtrering (40-50 % av
dosen aterfinns i urinen) med en elimineringshalveringstid pa ungefar 4 timmar efter oral anvandning
och i mindre utstrackning i avforing (18-28 % av dosen). Aven om mat fordrojer lakemedelsabsorption
ar den totala méangden lakemedel som utséndras i urinen éver tid densamma.

Sdrskilda populationer

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ékar halveringstiden proportionellt med graden av
njurinsufficiens. Urinkoncentrationer av fosfomycin hos patienter med nedsatt njurfunktion férblir
effektiv under 48 timmar efter en vanlig dos om kreatininclearance ar éver 10 ml/min.

Hos &ldre personer ar utsondringen av fosfomycin minskad i enlighet med en aldersrelaterad
minskning av njurfunktionen.



5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och reproduktionseffekter
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Inga karcinogenicitetsdata finns tillgangliga for fosfomycin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Mandarinsmak (innehaller natrium, sackaros och sulfiter)
Apelsinsmak (innehaller natrium och sulfiter)
Sackarin

Sackaros

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Dospasen bestar av ett fyrskiktslaminat: papper, polyeten, aluminium, polyeten.
Dospasarna levereras i ytterkartong som innehaller 1 dospase eller 2 dospasar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Dosen ska losas upp i ett glas vatten och administreras sa snart den &r upplost.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zambon S.p.A

Via Lillo del Duca 10
20091

Bresso / Milan

Italien



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

56317

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2018-07-27

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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