MONUROL® 3 g
Fosfomicina Trometamol
Granulado para solucién oral

COMPOSICION:
Cada sobre de MONUROL® 3 g contiene:
Fosfomicina trometamol (DCI) 5,631 g (Equivalente a 3,0 g de fosfomicina base); Excipientes: c.s.p. 1 sobre

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos de uso sistémico — otros antibacterianos, cédigo ATC:
JO1XXO01.

Mecanismo de accion

Monurol contiene fosfomicina [mono(2-amonio-2-hidroximetil-1,3-propandiol)(2R-cis)-(3-metiloxiranil)
fosfonato], antibiético de amplio espectro, derivado del acido fosfénico.

Actla a nivel del primer estadio de la sintesis de la pared bacteriana. Al ser un analogo del fosfoenolpiruvato,
inhibe el enzima fosfoenolpiruvato transferasa y con ello bloquea de forma irreversible la union de la uridina
difosfato-N-acetilglucosamina con p-enolpiruvato, una de las primeras fases en la sintesis de la pared
bacteriana.

Su mecanismo de accion explica la ausencia de resistencia cruzada con otros antibidticos y la accion
sinérgica con otras clases de antibioticos, tales como los beta-lactamicos.

Mecanismo de resistencia

La aparicion de resistencias in vitro, tiene lugar a través de una mutacion cromosémica de los genes GIpT
y UhpT que controlan el transporte de L-alfa-glicerofosfato y hexosa fosfato, respectivamente.

Puntos de corte

Los puntos de corte de concentracion minima inhibitoria (CMI) para la fosfomicina oral establecidos por el
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) para separar los microorganismos
sensibles de los resistentes son los siguientes:

Microorganismo Punto de corte (ing/1)
Sensible Resistente

Enterobacteriaceae =32 =32

El punto de corte de CMI para otras especies no esta definido.

La prevalencia de resistencias para las especies determinadas puede variar geograficamente y con el
tiempo, y es preferible la informacién local sobre resistencias, particularmente en el tratamiento de
infecciones graves. Si fuese necesario, se debe buscar la opinidn de un experto cuando la prevalencia local
de resistencia es tal que la utilidad de un agente en algunos tipos de infeccion, sea cuestionable.

Especies frecuentemente sensibles

Aerobios Gram-positivos
Enterococcus faecalis

Aerobios Gram-negativos
Escherichia coli

Especies para las cuales la resistencia adquirida puede ser un
problema

Aerobios Gram-negativos

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Organismos intrinsicamente resistentes

Aerobios Gram-positivos
Staphviococcus saprophyviicus




Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral, fosfomicina (como trometamol) se absorbe bien a partir del intestino y presenta
una biodisponibilidad absoluta por debajo del 40%. La ingesta de comida retrasa la absorcion sin influir en
las concentraciones en orina.

Distribucion

Fosfomicina (como trometamol) se distribuye a los rifiones, pared vesical, prostata y vesiculas seminales.
Transcurridas 24-48 horas de la administracién oral se mantienen concentraciones de fosfomicina en orina
superiores a las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) de forma sostenida.

La fosfomicina no se une a las proteinas plasmaticas y atraviesa la barrera placentaria.

Eliminacién

Fosfomicina (como trometamol) se elimina de forma inalterada principalmente a través del rifién por
filtracion glomerular (30-60% de la dosis se recupera en la orina), y en menor proporcion se elimina en las
heces. Tiene una vida media de eliminacién que varia entre 4 y 8 horas. La aparicién de un segundo pico
sérico al cabo de 6 y 10 horas de la administracion del farmaco sugiere que éste se halla sujeto a
recirculacion enterohepatica.

El farmaco se acumula en pacientes con fallo renal crénico, la vida media de eliminacién se incrementa de
forma significativa (hasta 50 horas) y se asocia con una menor recuperacion de fosfomicina en orina. Se ha
establecido una relacion lineal entre los pardmetros farmacocinéticos de fosfomicina y los datos de tasa de
filtracion glomerular.

Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad aguda una dosis oral Unica de 5.000 mg/kg de fosfomicina trometamol fue bien
tolerada tanto en ratones como en ratas. Tras una dosis Unica de 2.000 mg/kg de fosfomicina trometamol
en perros, se observd anorexia el mismo dia de la administracion y diarrea a los 2-3 dias de la
administracion.

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas por via oral tras 4 y 13 semanas de tratamiento en perros y
ratas, respectivamente, los principales efectos se observaron en el tracto gastrointestinal (émesis y
deposiciones no formadas) asi como pérdida de peso corporal.

Los estudios de genotoxicidad han demostrado que la fosfomicina trometamol carece de potencial
mutagénico.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con fosfomicina trometamol.

Los estudios de toxicidad reproductiva y del desarrollo con fosfomicina trometamol no han puesto de
manifiesto ningun efecto teratogénico, signos de toxicidad peri y postnatal ni efectos adversos sobre la
fertilidad.

INDICACIONES
MONUROL® esta indicado en el tratamiento de la cistitis aguda no complicada causada por
microorganismos sensibles a fosfomicina, en mujeres adultas y adolescentes mayores de 12 afios.

Profilaxis de infecciones urinarias después de una intervencion quirdrgica y de préacticas transuretrales
diagnosticas, en adultos.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.

VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIS

Via de administracion: via oral

Adultos

Tratamiento de la cistitis aguda no complicada en mujeres adultas y adolescentes (mayores de 12 afios): 1
sobre de 3 g (una sola dosis).

Profilaxis de infecciones urinarias tras una intervencion quirdrgica y maniobras transuretrales diagnésticas:
1 sobre de 3 g 3 horas antes y otro sobre, 24 horas después de la intervencion.

Insuficiencia renal

No se debe utilizar este medicamento en pacientes con insuficiencia renal grave o hemodializados.

En pacientes con insuficiencia renal de grado leve a moderado, no se precisa modificar la dosis dentro del
rango posolégico recomendado ya que su concentracion terapéutica en orina permanece inalterada.



Poblacién pediatrica

Cistitis aguda no complicada; Este medicamento no se debe administrar en menores de 12 afios.

Este medicamento esta contraindicado en nifios menores de 6 afos. Para nifios entre 6 y 11 afios, existe
otra dosis méas adecuada.

Profilaxis de infecciones urinarias-no esta recomendada en esta poblacion.

Forma de administracion

Los sobres deben ser disueltos en medio vaso de agua y deben ser ingeridos de forma inmediata. La
solucién reconstituida es una solucion homogénea opalescente.

Se recomienda administrar el farmaco con el estdmago vacio, preferiblemente antes de acostarse después
de haber vaciado la vejiga.

INTERACCIONES

Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion simultdnea de este medicamento con metoclopramida reduce las concentraciones de
fosfomicina en suero y orina.

Otros farmacos que incrementan la motilidad gastrointestinal pueden producir efectos similares.

La ingestion de alimentos puede retrasar la absorcion del principio activo de este medicamento, dando lugar
a una leve disminucién de los picos plasmaticos y la concentracion urinaria, respectivamente. Por ello es
preferible tomar el medicamento con el estbmago vacio o bien de 2 a 3 horas después de las comidas.

Problemas especificos de alteracion del INR

Se han notificado diversos casos de aumento de la actividad antagonista de la vitamina K en pacientes
tratados con antibidticos. Los factores de riesgo incluyen infeccion o inflamacién grave, edad y estado de
salud precario. En estas circunstancias, es dificil determinar si la alteracion del INR es debida a la
enfermedad infecciosa o a su tratamiento. No obstante, se observa que determinadas clases de antibidticos
se encuentran implicados con mayor frecuencia, en especial: fluoroquinolonas, macrélidos, ciclinas,
cotrimoxazol y ciertas cefalosporinas.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

CONTRAINDICACIONES

No debe administrarse en los siguientes casos:

- Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

- Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 10 ml/min).
- Pacientes sometidos a hemodidlisis.

- Nifios menores de 6 afios.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Durante el tratamiento con fosfomicina se pueden producir reacciones de hipersensibilidad incluida
anafilaxia y shock anafilactico, que pueden suponer un riesgo para la vida. En caso de producirse, se debe
interrumpir el tratamiento con fosfomicina y se debe instaurar el tratamiento médico adecuado.

Se ha natificado la aparicién de diarrea asociada a antibiéticos con la mayoria de agentes antibacterianos,
incluido fosfomicina (como trometamol), cuya gravedad puede variar de ser de una diarrea leve a una colitis
mortal. La aparicion de diarrea, en especial si es de caracter grave, persistente y/o sanguinolento, durante
o después del tratamiento con este medicamento (incluso transcurridas varias semanas después del
tratamiento), puede ser un sintoma de diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD). Por consiguiente, es
importante tener en consideracion este diagndstico en pacientes que desarrollan diarrea grave durante o
después del tratamiento con Monurol. Si se sospecha o confirma DACD, se debe instaurar el tratamiento
apropiado inmediatamente. En esta situacién clinica estan contraindicados los medicamentos
antiperistalticos.

En pacientes con insuficiencia renal: las concentraciones de fosfomicina en orina mantienen su eficacia
transcurridas 48 horas después de una dosis habitual, siempre y cuando los niveles de aclaramiento de
creatinina sean superiores a los 10 ml/min.

Una vez finalizado el tratamiento con este medicamento los sintomas clinicos desaparecen generalmente
pasados 2 6 3 dias. La eventual persistencia de algunos sintomas locales no es, necesariamente, un signo
de fallo terapéutico, sino que puede ser debida a la inflamacion precedente.

Se recomienda consultar al médico o farmacéutico, para cualquier aclaracién sobre el uso del producto.



Informacion sobre excipientes
Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcién
de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Actualmente, no se considera adecuado el tratamiento en régimen de unidosis de la cistitis aguda no
complicada en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales no han evidenciado toxicidad para la reproduccion. Aunque se dispone
de gran cantidad de datos de seguridad en relacién con la eficacia de fosfomicina durante el embarazo, la
cantidad de datos de que se dispone en mujeres embarazadas es moderada y no es indicativa de toxicidad
fetal o neonatal de fosfomicina.

Lactancia

Fosfomicina se excreta en la leche materna en cantidad reducida tras la administracién de una Unica
inyeccion. Por consiguiente, se puede utilizar la fosfomicina (como trometamol) en una dosis oral Unica,
durante la lactancia.

Fertilidad
No se dispone de datos en humanos. En los estudios en animales no se ha descrito ningun efecto sobre la
fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios especificos, no obstante, se debe informar a los pacientes de que se han
descrito mareos. Esto puede tener influencia en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

INCOMPATIBILIDADES
A la fecha no han sido reportadas
REACCIONES ADVERSAS

Tras la administracion de una dosis Unica de fosfomicina (como trometamol), las reacciones adversas mas
frecuentes implican el tracto gastrointestinal, principalmente diarrea. Por lo general, estos efectos son de
duracion limitada y remiten espontaneamente.

La siguiente tabla expone las reacciones adversas que se han notificado con el uso de este medicamento,
durante los ensayos clinicos o en la experiencia post-comercializacién.

Las categorias de frecuencia que se exponen se definen segun la siguiente convencion:

- Muy frecuentes (= 1/10)

- Frecuentes (= 1/100 a <1/10)

- Poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100)

- Raras (= 1/10.000 a <1/1.000)

- Muy raras (<1/10.000)

- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.



Reacciones adversas

Clasificacion de Poco Frecuencia no conocida
. . Frecuentes Raras
arganos del sistema >1/100 a frecuentes (>1/10.000 a (no puede estimarse a
MedDRA - 10) : (=1/1.000 a —in 000) : partir de los datos
o <1/100) o disponibles)
B Sobreinfecciones
Infecciones e Vulvovaginitis or bacterias
infestaciones gum por )
resistentes
Trast s de 1 .
rastornos E. a . . Aunmento de eosinofilos,
sangre y del sistema Anemia aplasica Reaccién petequial
linfético ; peted
Reacciones anafilacticas
Trastornos del B .
. incluido shock

sistema .
inmunoldégico anafilactico,

= hipersensibilidad
Trastornos del
metabolismo vy de la Inapetencia
nutricion
Trastornos del Cefalea,
sistema nervioso Mareo
Trastornos oculares Alteraciones visuales
Trastornos
respiratorios, Disnea,
toracicos v Broncoespasmo
mediastinicos
Trastornos Diarrea, Vomitos, Colitis asociada a
gastrointestinales Nauseas, Dolor antibioticos (ver seccion

Reacciones adversas
Clasificacion de Poco Frecuencia no conocida
| . Frecuentes Raras )
agrganos del sistema 1/100 frecuentes (>1/10.000 (no puede estimarse a
=1/ a o =1/10. a ]
MedDRA . 1/10) (=1/1.000 a ~1/1.000) partir de los datos
o <1/100) o disponibles)
abdonunal 4.4)
Incremento de fosfatasa
Trastornos .
. alcalina
hepatobiliares
. Erupeién
Trastornos de la piel cutinea
y del tejido s Angioedema
; Urticana,
subcutaneo ]
Prurito

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Flebitis en el lugar de
administracién

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Se recomienda comunicar a su médico o a su farmacéutico cualquier reaccién adversa que no estuviese

descrita en el inserto.

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de

Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano.

Sobredosis

Se dispone de una experiencia limitada en relacion a la sobredosis de fosfomicina oral. En pacientes que
han tomado sobredosis de este medicamento se han observado los siguientes efectos adversos: pérdida

vestibular, dificultad auditiva, sabor metdlico y disminucién generalizada de la percepcion del sabor.

Con el uso parenteral de fosfomicina se han notificado casos de hipotonia, somnolencia, alteracién de los

electrolitos, trombocitopenia e hipoprotrombinemia.

En caso de sobredosis, el tratamiento sera sintomatico y de soporte.
Se recomienda la rehidratacion para favorecer la eliminacion del farmaco en orina.




Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Los sobres se disuelven en medio vaso de agua y deben ser ingeridos de forma inmediata.

VIDA UTIL
3 afios. No se debe usar el producto después de la fecha de vencimiento.

LISTA DE EXCIPIENTES
Sucrosa, saborizante de naranja, saborizante de mandarina, sacarina.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Almacenar por debajo de 30°C. No requiere condiciones especiales de conservacién. Conservar en el
embalaje original.

PRESENTACIONES
Sobres unidosis de papel/aluminio/polietileno
MONUROL® 3 g: Cajas que contienen 1 6 2 sobres.

Venta con receta médica.
Mantener los medicamentos fuera del alcance y de la vista de los nifios.



