CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symural, 3 g, granulat do sporzadzania roztworu doustnego

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda saszetka zawiera 3 g fosfomycyny (Fosfomycinum), co odpowiada 5,631 g fosfomycyny
z trometamolem (Fosfomycinum trometamolum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Kazda saszetka zawiera 1,923 g sacharozy oraz glukoze (w postaci dekstrozy jednowodne;j
i maltodekstryny).

Kazda saszetka zawiera okoto 0,96 mg zo6tcieni pomaranczowej (E110).

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

Symural jest wskazany (patrz punkt 5.1):
- w leczeniu ostrego, niepowiktanego zapalenia pgcherza moczowego u kobiet i dziewczat.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Ostre, niepowiktane zapalenie pecherza moczowego u kobiet i dziewczqt (>12. roku zZycia):
jednorazowo 3 g fosfomycyny.

Zaburzenia czynnosci nerek:
Nie zaleca si¢ stosowania Symural u pacjentow z uposledzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<10 ml/min, patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci Symural u dzieci w wieku
ponizej 12 lat.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

We wskazaniu dotyczacym ostrego, niepowiktanego zapalenia pecherza moczowego u kobiet
i dziewczat lek nalezy przyjmowac¢ na czczo (okoto 2-3 godziny przed positkiem albo 2-3 godziny po
positku) najlepiej przed pojsciem spac i po oproéznieniu pecherza moczowego.

Dawke nalezy rozpusci¢ w szklance wody i przyja¢ natychmiast po przygotowaniu.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Podczas leczenia fosfomycyna moga wystapi¢ cigzkie, a czasami $miertelne reakcje nadwrazliwosci,
w tym anafilaksja i wstrzas anafilaktyczny (patrz punkty 4.3 i 4.8). W przypadku wystapienia takich
reakcji nalezy natychmiast przerwac leczenie fosfomycyng i podja¢ odpowiednie dziatania dorazne.

Biegunka wywotana przez Clostridioides difficile

Podczas stosowania fosfomycyny zgtaszano przypadki zapalenia jelita grubego i rzekomobtoniastego
zapalenia jelita grubego wywotane przez Clostridioides difficile o nasileniu od tagodnego do
zagrazajacego zyciu (patrz punkt 4.8). W zwigzku z tym wazne jest rozwazenie tego rozpoznania

U pacjentow, u ktérych w trakcie podawania fosfomycyny albo po zakonczeniu leczenia wystapi
biegunka. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia fosfomycyna i zastosowanie odpowiedniego leczenia
zakazenia Clostridioides difficile. Nie nalezy stosowa¢ produktéw leczniczych hamujacych

perystaltyke.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci Symural u dzieci w wieku
ponizej 12 lat. Z tego wzgledu nie nalezy stosowac tego leku u pacjentow w tej grupie wiekowej (patrz
punkt 4.2).

Przewlekte zakazenia u pacjentow plci meskiej

W przypadku przewlektych zakazen zaleca si¢ przeprowadzenie doktadnych badan i weryfikacje
rozpoznania, gdyz zwykle sg one spowodowane powiktanymi zakazeniami uktadu moczowego albo
wystepowaniem opornych drobnoustrojow chorobotworczych (np. Staphylococcus saprophyticus,
patrz punkt 5.1). Co do zasady zakazenia drog moczowych u pacjentéw ptci meskiej nalezy uznawaé
za powiktane zakazenia drog moczowych, do leczenia ktorych ten produkt leczniczy nie jest
wskazany.

Sacharoza, glukoza (w postaci dekstrozy jednowodnej i maltodekstryny)

Produkt leczniczy zawiera sacharoze oraz glukoze (w postaci dekstrozy jednowodne;j

i maltodekstryny). Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja
fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie
powinni przyjmowac¢ tego produktu leczniczego.

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

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej saszetce, to znaczy produkt

uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metoklopramid:

Wykazano, ze jednoczesne stosowanie metoklopramidu powoduje obnizenie st¢zenia fosfomycyny
W surowicy Krwi oraz w moczu i nalezy tego unikac.

Inne leki, ktore zwigkszaja motoryke przewodu pokarmowego, moga mie¢ podobne dziatanie.



Wplyw pokarmu:

Pokarm moze opdznia¢ wchianianie fosfomycyny, prowadzac do hieznacznego zmniejszenia
maksymalnego stgzenia fosfomycyny w osoczu krwi oraz w moczu. W zwiagzku z tym zaleca si¢
przyjmowac produkt leczniczy na czczo albo okoto 2-3 godziny po positku.

Szczegblne problemy zwigzane ze zmianami wartosci miedzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego, (International Normalized Ratio, INR):

U pacjentow leczonych antybiotykami zgtaszano liczne przypadki zwigkszonej aktywnosci doustnych
lekow przeciwzakrzepowych. Czynniki ryzyka obejmuja cigzkie zakazenie albo stan zapalny, wiek

i zty ogdlny stan zdrowia.

W tych okolicznosciach trudno ustali¢, czy zmiana warto$ci wskaznika INR wywotana zostata
chorobg zakazng czy jej leczeniem. Jednak niektore klasy antybiotykow czgséciej niz inne powodujg
zmiany warto$ci wskaznika INR 1 sg to w szczegolnosci: fluorochinolony, makrolidy, cykliny,
kotrimoksazol i niektore cefalosporyny.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza:

Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania fosfomycyny

w pierwszym trymestrze cigzy (n=152). Jak dotad dane te nie wskazujg na zagrozenie dziataniem
teratogennym. Fosfomycyna przenika przez tozysko.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Symural mozna stosowaé w czasie cigzy, wylacznie jezeli istnieje taka jednoznaczna konieczno$é.
Karmienie piersia:

Fosfomycyna przenika do mleka kobiecego w niewielkiej ilosci. Jesli jest to jednoznacznie konieczne,
w okresie karmienia piersig mozna zastosowa¢ pojedyncza dawke doustng fosfomycyny.

Plodnos¢:

Brak dostepnych danych dotyczacych ludzi. Fosfomycyna podawana doustnie samcom i samicom
szczurow w dawce wynoszacej maksymalnie 1000 mg/kg/dobe nie powodowata uposledzenia
ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono ukierunkowanych badan na ten temat, jednakze, nalezy poinformowac pacjentow, ze
zglaszano przypadki zawrotow glowy. Moze to wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn u niektorych pacjentow (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane wystepujgce po podaniu pojedynczej dawki trometamolu
fosfomycyny dotycza przewodu pokarmowego i obejmujg glownie biegunke. Zdarzenia te sg zwykle
ograniczone czasowo i ustgpuja samoistnie.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu trometamolu
fosfomycyny podczas badan klinicznych lub po wprowadzeniu produktu do obrotu.




Dziatania niepozadane zostaly zestawione wedlug klasyfikacji uktadéw narzadow i czestosci
wystepowania wedlug nastepujacej konwencii:

bardzo cze¢sto (>1/10); czesto (>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); nieznana: (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladéw | Dzialania niepozadane leku

i narzadow Czesto Niezbyt czesto Nieznana

Zakazenia i zarazenia | Zapalenie sromu

pasozytnicze i pochwy

Zaburzenia uktadu Reakcje anafilaktyczne,
immunologicznego W tym wstrzas

anafilaktyczny,
nadwrazliwo$¢ (patrz punkt

4.4)

Zaburzenia uktadu Bodl glowy, zawroty

nerwowego glowy

Zaburzenia zotadka Biegunka, nudnosci, Wymioty Poantybiotykowe zapalenie

i jelit dyspepsja, bol brzucha jelita grubego (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia skory Wysypka, Obrzgk naczynioruchowy

i tkanki podskorne;j pokrzywka, swiad

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 nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Do$wiadczenia dotyczace przedawkowania fosfomycyny przyjetej doustnie sg ograniczone. Po
pozajelitowym podaniu fosfomycyny zgtaszano przypadki hipotonii, sennosci, zaburzen rownowagi
elektrolitowej, matoptytkowosci i hipoprotrombinemii.

W przypadku przedawkowania nalezy monitorowac¢ pacjenta (szczegélnie pod katem stezen
elektrolitow w osoczu/surowicy krwi) oraz zastosowac leczenie objawowe i wspomagajace. Zaleca si¢
nawadnianie organizmu w celu zwiekszenia wydalania substancji czynnej z moczem. Fosfomycyna
jest skutecznie wydalana z organizmu na drodze hemodializy, ze srednim okresem pottrwania w fazie
eliminacji wynoszacym okoto czterech godzin.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne stosowane ogdlnie, inne leki przeciwbakteryjne.
Kod ATC: J01XXO01.

Mechanizm dziatania:

Fosfomycyna wywiera dziatanie bakteriobdjcze na namnazajace si¢ czynniki chorobotworcze poprzez
zapobieganie syntezie enzymatycznej Sciany komorkowej bakterii. Fosfomycyna hamuje pierwszy
etap wewnatrzkomorkowej syntezy $ciany komorkowej bakterii poprzez hamowanie syntezy
peptydoglikanu.

Fosfomycyna jest aktywnie transportowana do komorki bakterii z wykorzystaniem dwoch réznych
systemow transportu (systemy transportu sn-glicerolo-3-fosforanu i heksozy-6).

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Ograniczone dostepne dane wskazuja, ze dziatanie fosfomycyny jest najprawdopodobniej zalezne od
Czasu.

Mechanizm opornosci

Glowny mechanizm opornosci stanowi mutacja chromosomowa, powodujaca zmiang w systemach
transportu fosfomycyny przez bakterie. Dodatkowe mechanizmy opornosci, oparte na plazmidach albo
transpozonach, powoduja odpowiednio inaktywacj¢ enzymatyczng fosfomycyny poprzez wigzanie jej
czasteczki z glutationem albo rozpad wigzania wegiel-fosfor w czasteczce fosfomycyny.

Opornos¢ krzyzowa
Nie sg znane przypadki wyksztatcenia si¢ opornosci krzyzowej miedzy fosfomycyna a innymi klasami
antybiotykow.

Wartosci graniczne oznaczenia lekowrazliwos$ci
Warto$ci graniczne oznaczenia lekowrazliwosci, okre§lone przez Europejski Komitet ds. Oznaczania
Lekowrazliwosci (tabela wartosci granicznych EUCAST, wersja 10), sa nastgpujace:

Gatunki wrazliwe oporne
Enterobacterales <32 mg/I > 32 mg/l

Wystepowanie opornosci nabytej

Wystepowanie opornosci nabytej u poszczegdlnych gatunkéw moze by¢ zréznicowane geograficznie
i zmienia¢ si¢ w czasie. Niezbedne jest wige gromadzenie informacji na poziomie lokalnym na temat
opornos$ci, w szczegolnosci w celu zapewnienia odpowiedniego leczenia cigzkich zakazen.

Ponizszg tabele oparto na danych uzyskanych z programoéw obserwacji oraz badan. Zostaly w niej
wymienione organizmy wlasciwe dla zatwierdzonych wskazan:

Gatunki powszechnie wrazliwe
Gram-ujemne drobnoustroje tlenowe
Escherichia coli

Gatunki, ktorych opornos$¢ nabyta moze stanowi¢ problem
Gram-dodatnie drobnoustroje tlenowe
Enterococcus faecalis

Gram-ujemne drobnoustroje tlenowe
Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Szczepy o opornosci pierwotnej
Gram-dodatnie drobnoustroje tlenowe
Staphylococcus saprophyticus



5.2. Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po jednokrotnym podaniu doustnym dawki, catkowita dostgpno$¢ biologiczna trometamolu
fosfomycyny wynosi okoto 33-53%. Pokarm moze zmniejsza¢ szybko$¢ i stopien wchtaniania, jednak
catkowita ilo$é substancji czynnej wydalanej z moczem w czasie jest taka sama. Srednie stezenie
fosfomycyny w moczu utrzymuje si¢ powyzej poziomu minimalnego st¢zenia hamujacego, ktdre
wynosi 128 pg/ml, przez co najmniej 24 godziny po podaniu doustnym dawki wynoszacej

3 g zar6wno na czczo, jak i po positku; czas osiaggnigcia stgzenia maksymalnego w moczu wydtuza si¢
jednak o cztery godziny. Trometamol fosfomycyny bierze udziat w kragzeniu watrobowo-jelitowym.

Dystrybucja
Nie wydaje si¢, aby fosfomycyna byta metabolizowana. Fosfomycyna jest transportowana do tkanek,

w tym do nerek i $ciany pecherza moczowego. Fosfomycyna nie wigze si¢ z bialkami osocza
i przenika przez barier¢ tozyskows.

Eliminacja

Fosfomycyna jest wydalana w postaci niezmienionej gtéwnie z moczem przez nerki, poprzez
przesaczanie ktebuszkowe (40-50% dawki wykrywane jest w moczu), a okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi okoto 4 godziny po podaniu doustnym. W mniejszym stopniu jest tez wydalana
z katem (18-28% dawki). Cho¢ pokarm moze wydtuzaé czas wchianiania leku, catkowita ilos¢ leku
wydalana z moczem w czasie jest taka sama.

Szczegolne grupy pacjentow

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek okres pottrwania w fazie eliminacji wydtuza sie
proporcjonalnie do stopnia niewydolnosci nerek. Stezenia fosfomycyny w moczu pacjentow

Z zaburzeniami czynnosci nerek pozostaja w zakresie zapewniajacym skutecznos$¢ dziatania przez 48
godzin po podaniu normalnej dawki, o ile klirens kreatyniny wynosi powyzej 10 ml/min.

U starszych pacjentow klirens fosfomycyny zmniejsza si¢ wraz ze zwigzanym z wiekiem
uposledzeniem czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego

wplywu na rozrod, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Brak jest dostepnych danych dotyczacych rakotworczego dziatania fosfomycyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Wapnia wodorotlenek

Aromat pomaranczowy (zawierajacy: maltodekstryng, dekstrozg jednowodna, gume arabska [E414],
kwas cytrynowy bezwodny [E330], zotcien pomaranczowg [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 $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Saszetka z Papieru/LDPE/Aluminium/LDPE.

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

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Brak specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21262

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.06.2013
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