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| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Fosfomicina trometamol

Indicacién clinica solicitada:

- Cistitis agudas en mujeres adultas no gestantes.

- Primera eleccién como tratamiento empirico de cistitis en las mujeres embarazadas.

- Tratamiento empirico de cistitis en mujeres mayores de 65 afios.

Autores / Revisores: Ana Lozano Blazquez

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ningun conflicto de intereses. Ver declaracion
en anexo al final del informe.

[2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION |

Servicio que efectué la solicitud: Servicio de Ginecologia y Obstetricia.

Justificacién de la solicitud: Buena tolerancia, uso en embarazadas, dosis Unica (en embarazo
dosis Unica disminuye riesgo para el feto). Bajo porcentaje de resistencias en nuestro medio (E.coli de
0,4-1,5%), no resistencia cruzada con R-lactamicos.

Fecharecepcidn de la solicitud: 12-12-2007.

Peticién a titulo:Consenso + Jefe de Servicio.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Fosfomicina trometamol

Nombre comercial: Monurol®

Laboratorio: Pharmazam

Grupo terapéutico. Denominacién: Otros antibacterianos Cébdigo ATC: J01XX01
Via de administracién: Via oral

Tipo de dispensacién: Receta médica

Via de registro: Nacional

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Envase de x| Cddigo Coste por unidad PVP | Coste por unidad PVL
unidades con IVA (1) con IVA

Monurol 3g sobres 2 851469 11,18 €

Monurol 3g sobres 1 850974 562 € 3,06 €

(1)Apartado para cumplimentar s6lo en medicamentos con posible impacto en el area de atencién primaria.

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA™. |

4.1 Mecanismo de accion?.

La fosfomicina trometamol es un antibiético derivado del &cido fosfénico. La actividad bactericida de
la fosfomicina se debe a la inhibicién de la sintesis de la pared bacteriana, por inhibicion del enzima
enol-piruviltransferasa.

La fosfomicina es activa frente a microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos, incluidas cepas
productoras de penicilasas y los patdgenos mas comunes en las vias urinarias, como E. coli, Proteus,
Klebsiella, Enterobacter, Staphylococcus, Streptococcus.

La resistencia bacteriana a fosfomicina puede ser microsomal y mas raramente mediada por
plasmidos. La frecuencia de la aparicion de resistencias a fosfomicina es baja, y parece que existe
poca resistencia cruzada entre fosfomicina y otros agentes antibacterianos.
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4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién

AEMyPS: Profilaxis y tratamiento de las infecciones agudas no complicadas de las vias urinarias
bajas, producidas por gérmenes sensibles a la fosfomicina. (noviembre 2000)

FDA: Tratamiento de infecciones urinarias no complicadas (cistitis agudas) en mujeres causadas por
E.coli 6 S. faecalis (1996).

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

En las infecciones agudas no complicadas de las vias urinarias bajas (cistitis, uretritis no gonocécica)
producidas por gérmenes sensibles a la fosfomicina, 1 sobre de 3 g en una sola dosis.

En ancianos, pacientes encamados, infecciones recurrentes o infecciones por microorganismos
susceptibles a dosis mas altas de antibiético (Pseudomonas, Enterobacter, Proteus indol-positivos),
pueden ser necesarias dos dosis de Fosfomicina trometamol, administradas con un intervalo de 24
horas.

4.4 Farmacocinética.

La fosfomicina en un principio se comercializé como sal calcica para administracion oral y sédica para
administracion intravenosa; posteriormente se desarrollé la sal trometamina que aumenta la
biodisponibilidad oral.

La fosfomicina trometamol, se absorbe bien por via oral, alcanzando concentraciones terapéuticas en
orina hasta 36 horas después de su administracién en dosis Unica.

Los alimentos retrasan su absorcion, dando lugar a una leve disminucion de los picos plasmaticos.
Tras la administracién de una dosis de 2 0 3 g, se alcanzan niveles plasmaticos de 20-30 mcg/ml, a
las 2 horas, siendo su semivida plasmatica independiente de la dosis.

Se elimina practicamente de forma inalterada a través del rifion, dando lugar a concentraciones muy
elevadas de farmaco en orina, alrededor de 3.000 mg/L en un margen de tiempo de 2-4 horas. Su
elevada concentracion en orina se mantiene durante al menos 36 horas.

Concentraciones mayores de 128 mg/mL, que es la Concentracién minima inhibitoria (CMI) para la
mayoria de las especies se mantienen durante 24-48 horas dependiendo del flujo urinario del
paciente.

En pacientes con la funcion renal alterada (clearance de creatinina < 80 ml/min), incluidos los
ancianos, la semivida de la fosfomicina se prolonga ligeramente pero su concentracion terapéutica en
orina permanece inalterada.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacién disponibles
en el Hospital.

Nombre Amoxicilina/clavulanico Cefuroxima axetilo
Presentacion 500/125 mg sobres 250 mg sobres
Posologia 500 mg/8h 3-5 dias en cistitis no gestantes y 250 mg/12 h 3 dias en cistitis no gestantes y
bacteriuria asintomatica en embarazadas y 7- bacteriuria asintomatica en embarazadas y 7-
10 dias en cistitis en gestantes 10 dias en cistitis en gestantes

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para laindicacién clinica evaluada

Se ha realizado una busqueda en Medline y Embase de todos los ensayos clinicos publicados. Se
muestra un resumen de los mas relevantes; todos comparan fosfomicina en dosis Unica:

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Autor Tipo Ne Pauta Resp. Clinica Resp. Observaciones
ensayo pacientes bacteriologica
Antibi Antibi Fosfom
Fosfom
Boerema® R,mc,dc | 158 Norflo 400 mg/12 h 7 dias 96 92 80 920
Selvaggi” R,mc,dc | 89 Norflo 800 md du 84 80 84 75
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Van R,mc,dc | 231 Nitrofurantoina 50 mg/6h 7 | 94 95 90 81
Pienbroek® dias
Cooper® R,sc,nc 141 Amoxiclav 375 mg/8h 5 dias 79 85 72 85 Incluye
hombres
Ferraro’ R,sc,nc 60 Norflo 400 mg/12h 7 dias 83 90 73 77 >55 afios
incluye
hombres
Zinner® R,sc,nc 291 Pipemidico 400 mg/12h 7 | 93 96 90 93 embarazadas
dias

R: randomizado, mc: multicéntrico, dc: doble ciego, sc: un solo centro, nc: no ciego, du: dosis Unica

La mayoria de los ensayos publicados son de hace 10 afios, cuando se comercializé el farmaco, se
han comparado con referentes que no son los recomendados en las guias actuales, se publicaron en
suplementos y/o revistas de bajo impacto y con escaso nimero de pacientes. Pese a ello los
resultados son muy parecidos, y le adjudican a la fosfomicina en dosis Unica una eficacia similar a los
otros antibidticos en pautas mas largas.

Se dispone también de un estudio® farmacocinético que hace una simulacién teérica de una segunda
administracion de fosfomicina a las 72 horas de la primera. Los autores utilizan los datos de un
ensayo clinico en 12 voluntarios sanos (6 de los cuales eran hombres) a los que se les administra una
dosis Unica de fosfomicina y se miden sus pardmetros farmacocinéticos, estimando qué pasaria con
otra administracién a las 72 horas. Concluyen que tras la segunda administracién las concentraciones
de fosfomicina en orina se mantendrian por encima de la CMI durante 6 dias, y que “los datos de esta
simulacion permiten plantear la hipo6tesis de que la administracién de dos dosis de 3 g de fosfomicina
separadas 72 h puede tener un interés clinico en determinadas circunstancias, aungue es un aspecto
que debera ser investigado en estudios comparativos en la cistitis complicada”.

5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

Drugs®® : Fosfomicina alcanza altas tasas de curacion clinicas y bacteriolégicas en pacientes con
infeccion urinaria no complicada y ademas se tolera bien. El régimen de administracion Unica y su
favorable clasificacion de categoria en el embarazo hacen que también pueda ser recomendado en
esta indicacion.

The Annals of Pharmacotherapy**:Fosfomicina trometamol es el (inico antimicrobiano aprobado por
la FDA como dosis Unica para el tratamiento de cistitis aguda en mujeres. Es tan efectivo y seguro
como los antibioticos en multidosis con los que se ha comparado y parece seguro durante el
embarazo.

5.4 Evaluacién de fuentes secundarias

-Guias de Préctica Clinica:
IDSA™*: Recomendaciones para el tratamiento de bacteriuria asintomatica en adultos. Deben tratarse
las embarazadas y la duracion del tratamiento debe ser de 3-7 dias (nivel A-11).
ACOG™: El tratamiento de eleccién para cistitis agudas no complicadas en muijeres, incluidas las
mujeres mayores de 65 afios es de tres dias. La dosis Unica con fosfomicina trometamol debe
restringirse a mujeres jévenes que no han tenido sintomas mas de una semana. Aunque existen
estudios con buenos resultados en cuanto a dosis Unica se necesitan mas ensayos para estudiar los
efectos adversos y las recurrencias.
Fisterra*Se puede recomendar una pauta empirica de fosfomicina 3 g dosis Gnica en mujeres
jovenes con cistitis no complicadas; también en el embarazo, aunque hay menos experiencia.
-Evaluaciones previas por organismos independientes

A nivel nacional
Protocolos clinicos SEIMC®: Fosfomicina trometamol: aunque en estudios comparativos obtiene
tasas de erradicacion ligeramente inferiores a las de cotrimoxazol y las fluorquinolonas (cuando se
tratan microorganismos sensibles), constituye una de las pautas de eleccién en nuestro medio por su
comodidad de administracién (con una monodosis de 3 g se consiguen nhiveles urinarios por encima
de la CMI durante 48-72 horas), bajas tasas de resistencia (inferiores al 5%) y coste del tratamiento.
En las nifias/os menores de 5 afios, y en la mujer embarazada, diabética, con insuficiencia renal,
inmunodepresion, infeccion previa en el Gltimo mes, clinica de mas de una semana de evolucion
(mayor riesgo de pielonefritis), utilizacion de diafragmas o cremas espermicidas, infeccioén por Proteus
spp, anomalia anatomica o funcional de la via urinaria y en el anciano, se aconseja prolongar el
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tratamiento durante 7-10 dias dado el elevado porcentaje de recidivas con las pautas mas cortas. En
estas situaciones se aconseja realizar un urocultivo de control postratamiento 1-2 semanas después).
SEGO': En los cuadros de cistitits y en las bacteriurias asintomaticas, la duracién del tratamiento
puede hacerse en pautas cortas siempre que se realicen controles posteriores. Una pauta de 7-10
dias erradica la bacteriuria en el 70-80% de las pacientes. Los resultados con pautas de tres o cinco
dias son similares. Incluso la fosfomicina- trometamol, un antibiético de semivida larga y eliminacion
urinaria prolongada administrada en monodosis (3 gramos) o en pauta de dos dias, consigue unas
tasas de erradicacion > 85%.
Boletin de uso racional del medicamento de Cantabria'’: Mujeres con cistitis no complicada, de
eleccién fosfomicina trometamol: 3 g v.o. (via oral) en dosis Unica. 6 amoxicilina/clavulanico: 500/125
mg/8 h v.o. durante 3-5 dias 6 cefuroxima-axetilo: 250 mg/12 h v.o. durante 3-5 dias. Aunque debe
evitarse el tratamiento de la infeccién urinaria o la bacteriuria asintomatica durante el embarazo con
una Unica dosis de antibidtico, la administracion de una dosis Unica de fosfomicina trometamol en el
tratamiento de la bacteriuria asintomatica en la embarazada ha mostrado la misma eficacia que la
terapia durante 7 dias con el tratamiento convencional.

Otros paises:
Cochrane'® Esta revision de la duracion del tratamiento en pacientes ancianas sugiere que el
tratamiento con antibiéticos de dosis Unica es menos efectivo, pero puede ser mejor aceptado por los
pacientes que las duraciones de tratamiento mas prolongadas (tres a 14 dias). Ademas, no hubo
diferencias significativas entre los antibiéticos en el tratamiento corto (tres a seis dias) versus el
tratamiento prolongado (siete a 14 dias). La calidad metodoldgica de los ensayos identificados fue
mala y no pudo determinarse la duracién 6ptima del tratamiento. Por lo tanto, se necesitan ensayos
controlados aleatorios disefiados adecuadamente que prueben el efecto sobre los resultados clinicos
pertinentes de las diferentes duraciones de tratamiento de un antibidtico administrado en una
poblacién de mujeres ancianas definida estrictamente.
Shortliffe'® En ancianos no deberia usarse pautas cortas, recomendandose en mujeres ancianas
quinolonas durante 10 dias. Se necesitan mas ensayos que clarifiquen la dosis y duracién de la
terapia.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

‘ 6.1. Descripcién de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o gravedad)

Los efectos adversos gastrointestinales mas comunes son sobre todo la diarrea, aunque también se
han observado nauseas, pirosis. Menos frecuentemente, se ha observado mareos y/o dolor de
cabeza y vaginitis. Estas reacciones por lo general remiten de forma espontanea y rapidamente (1-2
dias), sin necesidad de administrar tratamiento sintomatico.

La incidencia de efectos adversos fue menor (3,1%) cuando se administré en dosis Unica que en
multiples dosis (3 g durante dos o tres dias, 9,2%).

Raramente han sido notificadas reacciones de hipersensibilidad graves, incluida anafilaxis.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

-Precauciones

La ingestion de alimentos puede retrasar la absorcion de la fosfomicina trometamol, dando lugar a
una leve disminucién de los picos hematicos y la concentracién urinaria, respectivamente. Se
recomienda por lo tanto administrar el farmaco con el estémago vacio o 1 hora antes de ingerir los
alimentos, o bien 2 horas después de haberlos ingerido, y preferiblemente al acostarse después de
haber vaciado la vejiga.

Los diversos estudios llevados a cabo en animales con fosfomicina trometamol, no han evidenciado
efectos dafiinos para el feto. Estudios previos llevados a cabo en ratas con las sales sodica y célcica
de fosfomicina determinaron efectos toxicos sobre el feto a dosis elevadas equivalentes a 25 veces la
dosis terapéutica, y los estudios realizados en conejos con dosis inferiores del farmaco no
manifestaron signos de toxicidad fetal.

Aunque los estudios realizados en animales con fosfomicina trometamol no han demostrado accion
teratdgena, y su administracion en dosis Unica en el embarazo reduce el riesgo para el feto, respecto
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a los tratamientos prolongados, se recomienda utilizarla en el embarazo Unicamente en aquellos
casos en que se considere favorable el balance riesgo/beneficio.

La fosfomicina trometamol puede pasar a la leche materna, por lo que se recomienda su
administracion durante la lactancia Unicamente en aquellos casos en que se considere favorable el
balance riesgo/beneficio.

-Interacciones:

La administracién simultanea con metoclopramida aumenta la motilidad con lo que se disminuirian las
concentraciones plasmaticas de fosfomicina y por tanto las concentraciones urinarias, por lo que no
se recomienda su uso conjunto. Esto seria extrapolable a otros farmacos que aumenten la motilidad
gastrointestinal.

Los antiacidos y sales de calcio pueden disminuir la absorcién de fosfomicina.

| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparacién
con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

medicamento

Fosfomicina

Amoxicilina/clavulanico

Cefuroxima axetilo

39 500/125 mg 250 mg sobres
Precio unitario (PVL+IVA) * 3,06 € 0,09 € 0,74 €
Posologia Dosis Unica 500/125 mg/8h 3 dias 250 mg/12 h 3 dias
Coste dia 3,06 € 0,27 € 1,48 €
Coste tratamiento completo 3,06 € 0,81€ 4,44€

0 tratamiento/afio

Coste incremental (diferencial) ****
respecto ala terapia de referencia

2,25 € frente a amoxi/clav
- 1,38 € frente a cefuroxima

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

\ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

- Fosfomicia en dosis Unica tiene una eficacia similar a los antibiéticos con los que se ha comparado
en el tratamiento de la cistitis aguda no complicada en mujeres jévenes y en la bacteriuria
asintomatica de la embarazada.

- Puede usarse sin problema en el embarazo (categoria B de la FDA).

- Presenta buen patron de sensibilidad en los microorganismos en pacientes ingresados, aunque
amoxiclavulanico y cefuroxima presentan también buenos patrones20

- Las cistitis agudas en embarazadas y mujeres ancianas se consideran complicadas, por lo que es
necesario hacer tratamientos mas largos para asegurar la eficacia y evitar recurrencias.

- No existen ensayos clinicos que demuestren la eficacia de dos dosis de fosfomicina separadas 72
horas, esta pauta se basa en una simulacién teérica que hasta que no haya datos de ensayos
(actualmente el laboratorio fabricante estd realizando un estudio con esta pauta) no puede
recomendarse; sugiriendo usarse en estos casos las pautas largas de los antibiéticos recomendadas
en el protocolo de infeccion urinaria.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicacién de los datos y
conclusiones al hospital.

Se propone incluir en la Guia Farmacoterapéutica para el tratamiento exclusivamente de la cistitis
aguda no complicada en mujeres jévenes y en la bacteriuria asintomatica de la embarazada, ambos
en dosis Unica.
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EVALUACION: Conclusiones finales

Fecha de evaluacion por la CFyT: 21/05/08 Fecha de notificacion: 01/07/2008
“Decision adoptada por la CFyT” : INCLUIR EN LA GFT
En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

- Cistitis agudas no complicadas en mujeres jovenes en dosis Unica
- Bacteriuria asintomética de la embarazada en dosis Unica

ANEXO

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS
AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACION

Los autores/revisores de este informe, Ana Lozano Blazquez declara:

-No tener ningulin contrato con las compafiias farmacéuticas que tienen registrado el medicamento
gue se evalla, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas companias.

-No tener ninguna otra relacién personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoracion
objetiva y cientifica del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el
laboratorio cuyo medicamento que se evalla.
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