MONUROL ®

Fosfomicina Trometamol 3 g
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

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Monurol esta indicado para:

- El tratamiento de la cistitis aguda no complicada en mujeres adultas y adolescentes mayores de 12 afios.
- Profilaxis antibidtica perioperatoria para la biopsia transrectal de prostata en el hombre adulto.

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

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Dosis

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

Profilaxis antibiética perioperatoria para la biopsia transrectal de prostata: 1 sobre de 3 g, 3 horas antes de
la intervencion y otro sobre de 3 g, 24 horas después de la intervencion.

Insuficiencia renal:
El uso de Monurol no se recomienda en pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <10
ml/min).

Poblacién pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Monurol en nifias menores de 12 afios.

Via de administracion

Via oral.

Para la indicacién de cistitis aguda no complicada en mujeres y adolescentes de sexo femenino se debe
tomar con el estdmago vacio (aproximadamente 2-3 horas antes o 2-3 horas después de una comida), de
forma preferente antes de acostarse y tras la miccion.

La dosis se debe disolver en un vaso con agua y tomar inmediatamente después de su preparacion

CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones de hipersensibilidad

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad graves y a veces mortales, como anafilaxia y choque
anafilactico, durante el tratamiento con fosfomicina. Si se produjeran dichas reacciones, se debe interrumpir
el tratamiento con fosfomicina de inmediato e instaurar las medidas de urgencia pertinentes.

Diarrea asociada a Clostridioides difficile

Se han notificado casos de colitis pseudomembranosa y colitis asociada a Clostridioides difficile con
fosfomicina, que pueden ser de caracter leve a potencialmente mortales. Por tanto, es importante tener en
cuenta este diagndstico en los pacientes que presenten diarrea durante o después de la administraciéon de
fosfomicina. Se debe valorar la posibilidad de interrumpir el tratamiento con fosfomicina y administrar un
tratamiento especifico frente a Clostridioides difficile. No se deben administrar medicamentos que inhiben
el peristaltismo.




Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Monurol en nifias menores de 12 afios. Por tanto, este
medicamento no debe utilizarse en este grupo de edad.

Infecciones persistentes y pacientes de sexo masculino

En caso de infecciones persistentes, se recomienda una exploraciéon exhaustiva y una revaluacion del
diagnostico, ya que a menudo se deben a infecciones urinarias complicadas o a la prevalencia de patégenos
resistentes (p. ej., Staphylococcus saprophyticus). En general, las infecciones urinarias en los varones se
deben considerar infecciones del tracto urinario complicadas, para las cuales este producto no esta
indicado.

Excipientes
Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF),

problemas de absorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar
este medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS INTERACCIONES

Metoclopramida:

Se ha mostrado que la administracion concomitante de metoclopramida reduce las concentraciones en
suero y orina de fosfomicina y, por tanto, se debe evitar.

Otros medicamentos que aumentan la motilidad gastrointestinal pueden producir efectos similares.

Efecto de los alimentos:

Los alimentos pueden retrasar la absorcion de fosfomicina, con la consiguiente disminucion leve de la
concentracion maxima en plasma y de la concentracion urinaria. En consecuencia, es preferible tomar el
medicamento con el estémago vacio o 2-3 horas después de las comidas.

Problemas especificos relativos a la alteracion del indice internacional normalizado (INR):

Se han notificado numerosos casos de aumento de la actividad de los anticoagulantes orales en los
pacientes que recibian tratamiento antibiético. Los factores de riesgo son la presencia de inflamacién o
infeccion grave, la edad y una mala salud general. En estas circunstancias, es dificil determinar si la
alteracion del INR se debe a la enfermedad infecciosa o su tratamiento. Sin embargo, algunas clases de
antibidticos estan implicadas mas a menudo, en particular: fluoroquinolonas, macrdélidos, ciclinas, la
combinacioén de trimetoprima con sulfametoxazol y determinadas cefalosporinas.

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

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Los datos disponibles sobre la seguridad del tratamiento con fosfomicina durante el 1°" trimestre del
embarazo (n = 152) son limitados. Por el momento, estos datos no revelan signos de potencial teratogénico.
Fosfomicina atraviesa la placenta.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad
para la reproduccion.

Monurol solo se debe utilizar durante el embarazo si es estrictamente necesario.

Lactancia

Fosfomicina se excreta en la leche materna en cantidades bajas. Si es estrictamente necesario, se puede
utilizar una unica dosis oral de fosfomicina durante la lactancia.

Fertilidad:

No se dispone de datos en seres humanos. En ratas de ambos sexos, la administracion oral de fosfomicina
en dosis de hasta 1000 mg/kg al dia no afect6 a la fertilidad.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIA.

No se han realizado estudios especificos, no obstante, se debe informar a los pacientes de que se han
notificado casos de mareos. Estos sintomas pueden influir en la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.



REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes después de la administracién de una dosis Unica de fosfomicina
trometamol afectan al sistema gastrointestinal y la principal es la diarrea. Estas reacciones suelen ser
transitorias y se resuelven de forma espontanea.

Tabla de reacciones adversas

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas notificadas con el uso de fosfomicina trometamol en
ensayos clinicos o a través de informes post-comercializacion.

Las reacciones adversas se presentan por clase de drgano o sistema y por frecuencia utilizando la siguiente
convencion:

Muy frecuentes (21/10); 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 categoria de
frecuencia.

Clasificacion de érganos del Reacciones adversas al medicamento
sistema Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
conocida
Infecciones e infestaciones Vulvovaginitis
Trastornos del sistema Reacciones
inmunoldgico anafilacticas, como

choque anafilactico
e hipersensibilidad.

Trastornos del sistema nervioso Cefalea, mareos
Trastornos gastrointestinales Diarrea, nauseas, Colitis asociada a
dispepsia, dolor Vémitos antibidticos.
abdominal
Trastornos de la piel y del tejido Exantema, urticaria, | Angioedema
subcutaneo prurito

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
un seguimiento continuo de la relacidon beneficio-riesgo del medicamento. Se ruega a los profesionales de
la salud que notifiquen cualquier sospecha de reaccién adversa al Sistema de Farmacovigilancia de Lukoll
al correo farmacovigilancia@lukoll.com.pe con ello contribuye a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

TRATAMIENTO EN CASO DE SOBREDOSIS

Los datos disponibles de sobredosis con fosfomicina via oral son limitados. Se han notificado casos de
hipotonia, somnolencia, desequilibrios hidroelectroliticos, trombocitopenia e hipoprotrombinemia con el uso
parenteral de fosfomicina.

En caso de sobredosis, se debe monitorizar al paciente (especialmente sus niveles de electrolitos en
plasma/suero) e instaurar tratamiento sintomatico y de apoyo. La rehidratacion esta recomendada a fin de
promover la excrecion urinaria del principio activo. Fosfomicina se elimina del organismo por hemodialisis,
con una semivida de eliminaciéon media de aproximadamente 4 horas.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico — otros antibacterianos.
Caddigo ATC: JO1XX01.



Mecanismo de accién:

Fosfomicina ejerce un efecto bactericida sobre la proliferacion de patégenos, ya que impide la sintesis
enzimatica de la pared celular bacteriana. Fosfomicina inhibe la primera etapa de sintesis intracelular de la
pared celular bacteriana bloqueando la sintesis de peptidoglicano.

La entrada de fosfomicina en la célula bacteriana tiene lugar por transporte activo, a través de dos sistemas
de transporte diferentes (el del sn-glicerol-3-fosfato y el de la hexosa-6).

Relacion farmacocinética/farmacodinamica
Datos limitados indican que lo mas probable es que fosfomicina actue de una forma dependiente del tiempo.

Mecanismo de resistencia

El principal mecanismo de resistencia es una mutacion cromosémica que provoca una alteracion de los
sistemas de transporte bacterianos de fosfomicina. Otros mecanismos de resistencia, que son transmitidos
por plasmidos o transposones, provocan la inactivaciéon enzimatica de fosfomicina por medio de su unién
con glutation o por escisién del enlace carbono-fosforo de la molécula de fosfomicina, respectivamente.

Resistencia cruzada
No existe resistencia cruzada conocida entre fosfomicina y otras clases de antibidticos.

Puntos de corte del antibiograma
Los puntos de corte de sensibilidad establecidos por el Comité Europeo de Antibiogramas (EUCAST, por
sus siglas en inglés) son los siguientes (tabla de puntos de corte del EUCAST):

Especie sensible resistente
Enterobacteriales <8 mg/L > 8 mg/L

Prevalencia de la resistencia adquirida

La prevalencia de la resistencia adquirida en cada especie puede variar geograficamente y con el tiempo.
Por tanto, es necesario contar con informacién local relativa a las resistencias, especialmente para asegurar
un tratamiento adecuado de las infecciones graves.

La siguiente tabla se basa en los datos obtenidos en estudios y programas de vigilancia. Se incluyen los
microorganismos relevantes para las indicaciones autorizadas:

Especies frecuentemente sensibles
Microorganismos aerobios gramnegativos
Escherichia coli

Especies en que la resistencia adquirida puede ser un problema
Microorganismos aerobios grampositivos
Enterococcus faecalis

Microorganismos aerobios gramnegativos
Klebsiella pneumonia
Proteus mirabilis

Especies intrinsecamente resistentes
Microorganismos aerobios grampositivos
Staphylococcus saprophyticus

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de la administracién oral de una dosis Unica, fosfomicina trometamol tiene una biodisponibilidad
absoluta de alrededor del 33-53 %. La velocidad y el grado de absorcién disminuyen con los alimentos, sin
embargo, la cantidad total de principio activo que se excreta a través de la orina a lo largo del tiempo es la
misma. La media de la concentracion urinaria de fosfomicina se mantiene por encima de un umbral de CMI
de 128 pg/ml durante al menos 24 horas después de una dosis oral de 3 g en ayunas o posprandial, aunque



el tiempo hasta alcanzar la concentracidon maxima en orina se retrasa 4 h. Fosfomicina Trometamol es un
farmaco con recirculacion enterohepatica.

Distribucion
Parece que fosfomicina no se metaboliza. Fosfomicina se distribuye a tejidos como los rifiones y la pared
de la vejiga. No se une a proteinas plasméticas y atraviesa la barrera placentaria.

Eliminacién

Fosfomicina se excreta principalmente a través de los rifiones por filtracion glomerular (el 40-50 % de la
dosis se detecta en la orina), con una semivida de eliminacidon de unas 4 horas tras la administracion por
via oral, y, en menor medida, a través de las heces (18-28 % de la dosis). Si bien los alimentos retrasan la
absorcion del farmaco, la cantidad total de farmaco excretada en la orina a lo largo del tiempo es la misma.

Poblaciones especiales

En pacientes con insuficiencia renal, la semivida de eliminacion aumenta de forma proporcional al grado de
insuficiencia. Las concentraciones urinarias de fosfomicina en pacientes con insuficiencia renal siguen
siendo efectivas durante 48 horas después de una dosis habitual, si el aclaramiento de creatinina es
superior a 10 ml/min.

En los pacientes de edad avanzada, el aclaramiento de fosfomicina es menor y va acorde a la disminucion
del funcionamiento de los rifiones ligado a la edad.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
toxicidad para la reproduccion.

No se dispone de datos sobre el potencial carcinogénico de fosfomicina.

DATOS FARMACEUTICOS
Lista de excipientes
Sucrosa, saborizante de naranja, saborizante de mandarina y sacarina.

INCOMPATIBILIDADES
A la fecha no han sido reportadas.

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

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Almacenar a temperatura no mayor de 30°C.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Conservar en el embalaje original.

Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.

NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE
Caja de cartén con 1y 2 sobres de papel/polietileno/aluminio blanco x 8 g c/u.

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Junio 2021.

LUKOLL S.A.C.
R.U.C: 20507062653



