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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FOSIT 4 g IV perfiizyon igin liyofilize toz igeren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir flakon 4 g fosfomisine esdeger, 5,272 g fosfomisin sodyum igerir. Her 1 mL
cozelti 200 mg fosfomisine esdeger 263,6 mg fosfomisin sodyum igerir.

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

3. FARMASOTIK FORM
Perflizyon i¢in liyofilize toz iceren flakon
Beyaz veya beyaza yakin, ¢ok higroskopik toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Fosfomisin eriskinlerde ve yenidoganlar dahil c¢ocuklarda asagidaki enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir:

- Osteomiyelit

- Komplike idrar yolu enfeksiyonlari

- Hastane kokenli alt solunum yolu enfeksiyonlari
- Bakteriyel menenjit

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

Fosfomisin, yukarida belirtilen enfeksiyonlarin primer tedavisi i¢in dnerilen antibakteryel
ajanlarin kullanilmasinin uygun olmadig1 veya bu antibakteriyel ajanlar yetersiz kaldig
durumlarda kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Giinliik fosfomisin dozu, endikasyona, enfeksiyon siddetine, enfeksiyon bdlgesine,
patojenlerin fosfomisine duyarliligina ve bobrek fonksiyonuna bagli olarak belirlenir.
Cocuklarda ayrica yas ve viicut agirligi da géz oniine alinmalidir.

> 12 yas (> 40 kg) olan adolesanlar ve yetiskinler:
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Fosfomisin oncelikli olarak renal yoldan degisime ugramadan atilir. Tahmini kreatinin
klirensi >80 ml/dk olan eriskinler i¢in genel doz talimatlar1 agagidaki gibidir:

Endikasyon Giinliik doz miktari

Osteomiyelit 12-24 ¢g* 2-3’e¢ Dbolinmis dozlar
halinde

Komplike iiriner sistem 12-16 g 2-3’e boliinmiis dozlar halinde

enfeksiyonlari

Hastane kokenli alt solunum yolu 12-24 g* 2-3’e bolinmiis dozlar

enfeksiyonlari halinde

Bakteriyel menenjit 16-24 g* 3-4’e¢ bolinmiis dozlar
halinde

Bireysel dozlar 8 g’yi gegmemelidir.

@ Uge béliinmiis yiiksek doz rejimi, daha az duyarl bakterilerin neden olmasi beklenen
veya bilinen ciddi enfeksiyonlarda kullanilmalidir.

16 g’dan yiiksek doz kullanimi gereken durumlar i¢in giivenlik verileri sinirhidir. Bu
dozlar recete edildiginde tedavi esnasinda 6zel dikkat gdsterilmesi Onerilir.

Uygulama sekli:

Intravendz yolla uygulanir. Toz halindeki FOSIT 4 g ile ampul icindeki 20 ml
enjeksiyonluk su karistirilarak ¢ozelti hazirlanir. Fosfomisinin su igerisinde hazirlanist
ekzotermik bir reaksiyondur ve flakonda hafif bir 1sinmaya yol agar.

Hazirlanan bu ¢ozelti 200 ml’lik % 0.9 sodyum kloriir ya da % 5 glukoz infiizyon
cOzeltisine aktarilir. 1 saatlik siire i¢inde uygulanir. Bu sekilde yapilan yavag
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 i¢in spesifik olarak 6nerilmeyen iiriinlerin yanls
intra-arteryal uygulanmasindan kaynaklanabileceginden, fosfomisinin sadece ven igine
uygulanmasini saglamak ¢ok dnemlidir.

Infiizyon ¢dzeltisinin hazirlanmast igin bkz. BSliim 6.6.

Tedavi siiresi

Tedavi siiresinde, enfeksiyonun tiirli, enfeksiyonun siddeti ve hastanin klinik yaniti
hesaba katilmalidir. Tedavi siliresine karar verirken ilgili terapotik kilavuzlara
uyulmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz onerileri farmakokinetik modelleme ve siirli
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 olmadigr belirsizdir. Bu durumdaki hastalarda 6zellikle de {ist sinirindaki
dozlar tercih edildiginde dikkatli olunmasi 6nerilir.

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

Fosfomisin doz titrasyonu, kreatinin klirensi degerlerine gore yapilmalidir.

Yetiskinlerde, kreatinin klirensi Cockroft ve Gault formiiliine gore hesaplanabilir:

(140 — yas [y1l]) x viicut agirhig [kg]
Erkeklerdeki kreatinin klirensi (CLcr) [ml/dk] =

72 x serum kreatinini [mg/dl]

Kadinlarda CLcRr'yi hesaplamak icin, bu formiiliin sonucu 0.85 ile ¢arpilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in doz tablosu:

CLCR hasta CLcR hasta / CLcr Giinliik doz rejimi ?
normal

40 ml/dk 0.333 % 70 (2-3’e bolinmiis 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, normal bobrek fonksiyonu olan hastalar i¢in uygun goriilen dozun bir kism1 olarak
ifade edilmistir.

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

Bobrek replasman tedavisi g6ren hastalar
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Kronik diyaliz hastalarina (her 48 saatte bir) diyaliz seansinin sonunda 2 g fosfomisin
verilmelidir.

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

Seyreltmeden énce CVVHF veya diger renal replasman tedavileri uygulanan hastalarda
intravendz fosfomisin i¢in klinik veri yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in 6zel bir doz ayarlamasi heniiz bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Doz onerileri sinirhi 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 boliinmiis dozlar
(yas * <40 hafta) halinde

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

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

1-12 yas arasindaki bebekler ve 200-400 > mg/kg VA 3-4’e boliinmiis
cocuklar dozlar halinde

(10-40 kg VA)

# Gestasyonel + dogum sonrasi yas.

® Yiiksek doz rejimi, dzellikle orta duyarli organizmalarin neden oldugu bilinen veya
siiphelenildigi ciddi enfeksiyonlar ve/veya agir enfeksiyonlar (menenjit gibi) igin
diistiniilmelidir.

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

Geriyatrik popiilasyon: Fosfomisin sodyum, bobrekler yoluyla atilmaktadir. Yash
hastalarda genellikle bobrek fonksiyonlar1 azalmis oldugu icin FOSIT dikkatle
kullanilmalidir.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Tedavi altindaki patojenlerin kalan duyarlhiliklar1 dikkate alinarak intravendz
fosfomisininle beraber baska antibakteriyel ajanin uygulamasinda dikkatli olunmalidir.
Monoterapi olarak kullanildiginda intraven6z fosfomisine karsi direng gelisiminin daha
yiiksek olup olmadigr bilinmediginden, diren¢ olusumunu oOnlemek i¢in diger
antibakteriyellerle birlikte uygulama da ayrica goz oniinde bulundurulmalidir.

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. Fosfomisin kullanimiyla iligkili yiiksek
sodyum yiikii serum veya plazmada potasyum seviyelerinin azalmasina neden olabilir. Bu
nedenle fosfomisin tedavisi sirasinda diisiik sodyum diyeti Onerilir. Bazi durumlarda
potasyumun ikame edilmesi de gerekli olabilir. Serum elektrolit seviyeleri ve su dengesi
de tedavi sirasinda izlenmelidir. Kalp yetmezligi, hipertansiyon, hiperaldosteronizm,
hipernatremi veya pulmoner 6dem bulunan hastalarda fosfomisin kullanildiginda dikkatli
olunmalidir.

Akut, potansiyel olarak hayati tehdit eden asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (anafilaktik sok)
¢ok seyrek vakalarda ortaya cikabilir. Ilk belirtilerde (terleme, bulanti, siyanoz dahil)
fosfomisin infiizyonu hemen kesilmelidir. Hastanin damar yolu agik birakilmalidir.
Hastanin klinik durumuna bagl olarak uygun acil 6nlemlerin hemen baslatilmasi gerekir.

Antibakteriyel ajanlarla iligkili kolit ve psddomembrandz kolit, fosfomisin de dahil olmak
iizere hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarla bildirilmistir. Bu yan etki hafif veya
hayat1 tehdit eden siddette degisiklik gosterebilir. Bu nedenle, fosfomisin uygulamasi
sirasinda veya sonrasinda diyare ile basvuran hastalarda bu taniy1 géz oniine almak
onemlidir. Fosfomisin tedavisinin kesilmesi ve Clostridium difficile tedavisinin
uygulanmasi diisiiniilmelidir. Kolit siiphesi olan hastalara peristaltik hareketleri inhibe
eden tibbi iirlinler verilmemelidir.

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi < 40 ml / dak), fosfomisinin
eliminasyonu O6nemli derecede yavaslatilir. Bobrek  yetmezliginde doz titrasyonu ig¢in
“0zel poptilasyonlara iligkin ek bilgiler” boliimiine bakiniz.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Fosfomisin ile ilag-ilag etkilesimi ¢aligsmasi yapilmamistir. Bugiine kadar, fosfomisin ve
diger ajanlar (ilaglar, uyaricilar veya gida maddeleri) arasinda klinik olarak anlamli
farmakolojik etkilesimler bildirilmemistir.

Diger antibiyotiklerle kombinasyon

In vitro testler, fosfomisinin penisilin, ampisilin, sefazolin ve karbapen sinifi bir B-laktam
antibiyotik ile kombinasyonunun aditif sinerjik bir etki olusturdugu gdostermistir.
Stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde fosfomisinin ¢ogu anti-stafilokoksik (linezolid,
kinpristin/daflopristin, moksifloksasin) ajan ile kombinasyonu i¢in de aymi durum
gecerlidir. Ancak fosfomisin’in aminoglikozitlerle kombinasyonunda aditif bir etkinin
olustugu gézlenmemistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

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

Gebelik donemi

Fosfomisin ig¢in gebelik donemine iliskin klinik veri bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalar1 hamilelik, embriyonal / fetal gelisim, dogum veya postnatal gelisim agisindan
dogrudan veya dolayl zararhi etkileri gostermemektedir (bkz. B6liim 5.3). Bu nedenle,
fosfomisin, yarari riskten agir basmadik¢a hamile kadinlara recete edilmemelidir.

Laktasyon donemi

Fosfomisinin az miktarda anne siitline gectigi bilinmektedir; tedbir olarak ve
yenidoganlarla ilgili kesin ¢alismalar bulunmamasi nedeniyle, tedavi siiresince emzirme
onerilmez.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Bazen, {iriin dogru sekilde uygulansa bile, makineleri kullanma ve ara¢ kullanma
yetenegini zayiflatan yan etkiler olusabilir (ayrica bkz. Boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar siklik araliklarina gore 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); ¢ok seyrek (< 1/10.000), siklig1 bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Seyrek: Aplastik anemi, eosinofili

Bilinmiyor: Agraniilositoz, graniilositopeni, 16kopeni, pansitopeni, trombositopeni,
noétropeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anafilaktik sok (bkz. Boliim 4.4)
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Beslenme ve metabolizma hastahklar
Yaygin olmayan: Istah azalmasi, hipernatremi ve/veya hipokalemi (bkz. Bolim 4.4),
odem

Psikiyatrik hastalhiklar
Bilinmiyor: Konflizyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Disguzi, bag agrisi

Goz hastaliklar
Cok seyrek: Gorme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Tasikardi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Dispne
Bilinmiyor: Astim krizi

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygmn: Ogiirme, mide agrisi

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, diyare

Bilinmiyor: Psddomembranéz kolit (bkz. Bolim 4.4)

Hepatobilier hastahklar

Yaygin olmayan: Kanda alkalin fosfataz, aspartat aminotransferaz ve alanin
aminotransferaz artis1 (gegici)

Cok seyrek: Yagli karaciger (fosfominin kesilmesinden sonra tamamen diizelir)
Bilinmiyor: Hepatit, kolestatik hepatit, ikterus

Deri ve deri alti doku hastaliklar1
Yaygin olmayan: Ras
Bilinmiyor: Anjiyoddem, ylizde 6dem, prurit, tirtiker

Genel bozuklar ve uygulama bolgesine iliskin hastalhiklar
Yaygin: Enjeksiyon yerinde flebit
Yaygin olmayan: Yorgunluk

Secilmis yan etkilerin tanimlanmasi

Hipokalemi, halsizlik, yorgunluk ya da 6dem ve/veya kaslarda sefirme gibi difiiz
semptomlarla sonuglanabilir. Hipernatremi, hipertansiyon ve édem gibi siv1 yliklenmesi
belirtileri ile iligkili olabilir (bkz. Bolim 4.4).

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik 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 35
99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bugiine kadar, klinik acidan belirgin intoleranslari olan kaza sonucu olusan doz agimi
vakast bildirilmemistir. Doz asimi olduguna inaniliyorsa, hasta izlenmeli (6zellikle
plazma / serum elektrolit seviyeleri i¢in) ve semptomatik olarak tedavi edilmelidir.
Fosfomisin, yaklasik 4 saatlik bir ortalama eliminasyon yar1 omrii ile hemodiyaliz
yoluyla viicuttan etkin bir sekilde temizlenir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu : Sistemik kullanilan antibakteriyeller
ATC kodu - JO1XXO01

Etki mekanizmast:

Fosfomisin, bakteriyel hiicre duvariin enzimatik sentezini dnleyerek patojenler tizerinde
bakterisidal etki gosterir. Fosfomisin peptidoglikan sentezini bloke ederek hiicre igi
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 taginir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iligkisi:

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

Diren¢ mekanizmasi:

Ana diren¢ mekanizmasi, fosfomisinin bakteriyel nakil sistemlerinin degismesine neden
olan kromozomal mutasyonlardir. Direng plasmid veya transpozonlar araciligiyla gelisir.
Bunlar fosfomisin molekiilii igerisindeki glutatyon molekiiliine baglanarak ya da
fosfomisin molekiiliindeki karbon-fosfor baglarin1 ayirarak fosfomisinin enzimatik
inaktivasyonuna neden olurlar.

Capraz direng:
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Fosfomisinin etki mekanizmasit diger tiim antibiyotiklerden farklidir. Bu nedenle
fosfomisin genel olarak metisiline direngli stafilokok, vankomisine direncgli enterokok,
penisilin ve eritromisine direncli streptokok ve ¢oklu direnci olan Pseudomonas'in klinik
izolatlarina kars1 in vitro olarak aktif bulunmustur.

Fosfomisinin antimikrobiyal spektrumu (in vitro):

Veriler, mikroorganizmalarin fosfomisine duyarlilik olasiligint  6ngdérmektedir.
Intravendz fosfomisin igin, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Test Komitesi tarafindan
tespit edilen duyarlilik/kirilma noktalar1 asagidaki gibidir (EUCAST duyarlilik/kirilma
noktalar tablosu 5.0, 2015)

Tiirler Duyarlilik Direng
Enterobacteriaceae <32 mg/l > 32 mg/l
Staphylococcus spp. <32 mg/l > 32 mg/l

Baz1 bireysel tiirlerin kazanilmis direng prevalansi cografi olarak ve zamanla
degisebilir. Bu nedenle, ozellikle siddetli enfeksiyonlarin uygun bir sekilde tedavi
edilmesini saglamak i¢in diren¢ durumu hakkinda yerel bilgiler gerekli olabilir.

Fosfomisin’in in vitro etki spektrumu ve direng:

Asagidaki tablo EUCAST’a goére duyarhilik/kirilma noktasina dayanmaktadir ve
onaylanan endikasyonlarla ilgili mikroorganizmalar1 icermektedir.

Genellikle duyarh tiirler

Aerobik Gram pozitif mikroorganizmalar

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus pneumoniae

Aerobik Gram negatif mikroorganizmalar

Citrobacter spp.

Edwardsiella spp.

Enterobacter cancerogenus

Escherichia coli

‘Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Neisseria spp.

\Proteus mirabilis

\Proteus penneri

\Providencia rettgeri

9

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/fosit-4-g-iv-perf-icin-liyo-toz-iceren-1-flakon-8699828790464/

Bu |Iacm guncel flyatlnl SGK tarafmdan karsllanlp kargllanmad|g|n| muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek icin tiklayin.

Anaerobik mikroorganizmalar

\Peptococcus spp.

\Peptostreptococcus spp.

Kazamilmis direnc ile karsilasilabilecek tiirler

Gram pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis

Staphylococcus epidermidis

Gram negatif mikroorganizmalar

Enterobacter cloacae

Klebsiella pneumoniae

\Proteus inconstans

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Dogal direngli tiirler

Gram-negatif mikroorganizmalar

Morganella morganii

Anaerobik mikroorganizmalar

Bacteroides spp.

Fizyolojik olarak onemli, patojenik olmayan anaerobik tiirler olan Lactobacillus ve
Bifidobacterium, fostomisine duyarh degildir.

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. Yagh 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 Cmaxs ve yar1 Omiirleri ile sonuglanmustir.

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 konsantrasyonlar1 ilgili serum seviyelerinin yaklagik %20-50'sidir.
Fosfomisin plasenta bariyerini gecer, insan siitlinde diisiik miktarlarda bulunmustur
(serum konsantrasyonlarmin yaklasik %8'i). Plazma proteinlerine baglanmasi ihmal
edilebilir diizeydedir.
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Bivyotransformasyon:

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

Saglikli yetiskinlere uygulanan fosfomisin miktarinin %80-90", tek bir intravenoz
uygulamadan sonra 10 saat i¢cinde bobreklerden elimine edilir. Fosfomisin metabolize
edilmez, yani biyolojik olarak aktif bilesik elimine edilir.
Normal veya hafif ile orta derecede bozulmus bobrek fonksiyonu olan hastalarda
(kreatinin klirensi > 40 ml / dak), genel dozun yaklasik % 50-60" ilk 3-4 saat icinde
atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Fosfomisin, terapotik olarak kullanilan dozlarin intravendz infilizyonundan sonra
dogrusal farmakokinetik davranis gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

(:)zel 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 biiyilk cocuklar ve ile karsilagtirlldiginda fizyolojik
olarak daha azdir. Bu, renal olgunlasma evresine bagl 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").

Siirekli veno-ven6z hemofiltrasyon (CVVHF) altinda 12 hastay1 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 yar1 dmriiniin 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.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri:
Akut ve kronik toksisite

Sicanlar, kopekler, tavsanlar ve maymunlarda 6 aya kadar tekrarlanan uygulamalardan
sonra fosfomisinin toksisitesi degerlendirilmistir. Fosfomisin (> 500 mg/kg/giin) yiiksek
intra-peritoneal dozlarda sicanlarda, solunum durmasi, tetanik kramplar, anemi, kan
protein seviyelerinin azalmasi, serum kolestrol diizeyinin yilikselmesi ve kan glukozunun
azalmasina neden olmustur. Ayrica, kopekler ve maymunlarda sirasiyla 250 mg/kg/giin
ve 500 mg/kg/giin'den daha yiiksek dozlarda intravendz fosfomisin uygulamasi
sonrasinda bagirsak florasindaki degisikliklere bagl olarak ishal gelismistir. Tavsanlarda
1 ay boyunca intravenoz 400 mg/kg/gilin dozunda toksisite gozlemlenmemistir.

Ureme toksisitesi
Dogurganlik

Erkek ve disi si¢anlarda test edilen maksimum dozda, 1400 mg/kg/giine kadar tekrarlanan
uygulama (faringeal tiip yoluyla) sonrasinda azalmis dogurganlik gézlenmistir.

Teratojenite

Fosfomisin farelere, siganlara ve tavsanlara, faringeal tiip vasitasiyla sirasiyla 2x120
mg/kg/giin, 1400 mg/kg/giin ve 420 mg/kg/gilin olmak {izere maksimum dozlarda veya
farelere ve tavsanlara 55,3 mg/kg/giin ve 250 mg/kg/giin olarak uygulanmistir. Sonug
olarak  embriyotoksikveya teratojenik  etkilere rastlanmamistir.

Perinatal ve postnatal toksisite

Sicanlarda bir faringeal tiip vasitasiyla 2800 mg/kg/glin maksimum doz uygulanmaistir.
Fetal, perinatal ve postnatal toksisite bulgularina rastlanmamastir.

Mutajenik etki

Fosfomisinin alkilleyici kapasitesini ve mutajenik etkisini test etmek i¢in in vitro testler
yapilmistir. Testlere fosfomisin alkilleyici etki gostermemistir. Ames testinde 1600
ug/ml'ye kadar fosfomisine maruz  birakilan  Salmonella  typhimurium  (Sigan
karacigeri homojenat1 eklenmis ve eklenmemis olan TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537
ve TA 1538) test suslarinda hi¢gbir mutajenik etki goriilmemistir.

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

6.2. Gegcimsizlikler
Bulunan herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
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24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altindaki 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 4 g, fosfomisin sodyum iceren 20 mm gri liyofilize tipa ve 20 mm flip-off’lu
aliminyum kapak ile kapatilmis 20 ml’lik 1 adet renksiz cam flakon ve 1 adet 20 ml
enjeksiyonluk ¢oziicii su ihtiva eden ampuliin oldugu ambalajlarda sunulmaktadir.

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

7. RUHSAT SAHIBI
KOCAK FARMA ILAC VE KIMYA SANAYI A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No:23

Bagcilar / ISTANBUL
Tel. :0212410 39 50
Faks. : 0212 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2017/420

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi:16.06.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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