
Fosfomycin

Vad vet vi om intravenös behandling?

För 1 år sedan i Borås när frågan kom upp 
visste jag och församlingen där ingenting







Fosfomycin

• Saknas stora välkontrollerad kliniska 
studier som beskriver singel- och 
kombinationsbehandling med intravenöst 
fosfomycin

• Många okontrollerade studier med <20 
patienter



Fosfomycin

C3 H7 PO4
cis-1,2-epoxypropyl phosphoric acid

MW 138.06 g/mol
ATC-kod: J01XX01



Fosfomycin
• Upptäckt 1969
• Egen klass, epoxide antibiotics
• Isolerat från Streptomyces spp
• Beroende av glucose-6-phosphate (G-6-P)

– hexose-monophosphate transport system (uhpT)
• Har både  gram + och gram – effekt

inkl effekt mot MRSA, resistenta pneumokocker 
och ESBL

• I Sverige varit registrerat som Monurol® mot 
cystit

• Nu på Licens mot cystit under namnet Monuril®



Fosfomycin po
• Biotillgänglighet (% av given dos): 30-44%. Föda fördröjer 

absorptionen och biotillgängligheten minskar med 20%.

• Serumkoncentration: Maximal serumkoncentration, 20 mg/L, 
erhålles 2 timmar efter 3 g oralt fosfomycin trometamol.

• Skenbar distributionsvolym: 0,2- 0,3 L/kg.
• Serumproteinbindning: 0 %
• Halveringstid: 5 timmar.

• Metabolism och elimination: fosfomycin elimineras 
huvudsakligen i oförändrad form via urinen. Efter en 
engångsdos av 3 g fosfomycin trometamol po erhålles 
maximal urinkoncentration, 1- 4 g /L, inom 4 h. 
Koncentrationen ligger kvar på >128 mg/L under 24-36 h hos 
mer än 90% av patienterna. Den slutliga halveringstiden i 
urinen är cirka 10 timmar.

• Viktig interaktion: Metoklopramid (Primperan®)
RAF:s hemsida



Klinik I

Godkännandet baseras på tre dubbelblinda, 
kontrollerade studier omfattande 877, 854 
respektive 749 kvinnor med okomplicerad 
UVI.

Studierna visar signifikant sämre klinisk och 
bakteriologisk utläkning med Monurol jämfört 
med ciprofloxacin och TMP/SMX. Dock 
jämförbar klinisk utläkning med nitrofurantoin.



Klinik II - responsfrekvens 
ciprofloxacin - Monurol
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Klinisk utläkning

Ciprofloxacin 250 mg
2 ggr dagligen som
engångsdos
Monurol 3 g som
engångsdos

Dubbelblind kontrollerad studie omfattande 877 kvinnor 
med okomplicerad UVI. Utvärdering 5-11 dagar efter 
avslutad terapi. 

Dubbelblind kontrollerad studie omfattande 877 kvinnor 
med okomplicerad UVI. Utvärdering 5-11 dagar efter 
avslutad terapi.
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Klinik III - responsfrekvens 
TMP/SMX - Monurol
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Bakteriologisk utläkning

TMP/SMX            
60/800 mg 2 ggr dagl
i 10 dagar
Monurol 3 g som
engångsdos

Dubbelblind kontrollerad studie omfattande 854 kvinnor med 
okomplicerad UVI. Utvärdering 5-11 dagar efter avslutad terapi vad 
gäller E.coli. 

Dubbelblind kontrollerad studie omfattande 854 kvinnor med 
okomplicerad UVI. Utvärdering 5-11 dagar efter avslutad terapi vad 
gäller E.coli.
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Klinik IV - responsfrekvens 
nitrofurantoin - Monurol
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Bakteriologisk utläkning

Nitrofurantoin      
100 mg * 2 i 7 dagar
Monurol 3 g som
engångsdos

Dubbelblind kontrollerad studie omfattande 749 kvinnor med 
okomplicerad UVI. Utvärdering efter avslutad terapi dag 5-11 
(fosfomycin) samt dag 11-17 (nitrofurantoin) 

Dubbelblind kontrollerad studie omfattande 749 kvinnor med 
okomplicerad UVI. Utvärdering efter avslutad terapi dag 5-11 
(fosfomycin) samt dag 11-17 (nitrofurantoin)

%



Fosfomycin iv

• Har använts intravenöst i Österrike, 
Tyskland, Spanien, Frankrike, Brasilien, 
Sydafrika, Grekland och Japan.

• iv inte godkänt i USA 
• I Umeå har vi efter ansökan fått generell 

licens. Det enda som nu går att få tag på 
är en italiensk produkt, Fosfocina med 
1g/ampull





Fosfomycin
• Fosfomycin förhindrar tidig cellväggs 

syntes
• Obetydlig protein binding
• Ingen metabolism 
• T/2  5.2 h po, 2,2 h iv
• Renal utsöndring via glomerulär filtration, 

ingen tubulär sekretion



Fosfomycin
• Bactericid effekt
• Blockerar tidiga steg i peptidoglycansyntesen
• Koncentrationsberoende avdödning av 

E-coli, Proteus mirabilis och Pneumokocker
– Int J Antimicrob Agents 2006;28(Suppl. 1):S35–41.
– J Antimicrob Chemother 2006;57:931–6

• Tidsberoende avdödning av Stafylokocker
Mål med T>MIC 40-50% av dosintervallet
– J Antimicrob Chemother 2004;53:848–52.
– J Antimicrob Chemother 2001;48:209–17.

• Postantibiotisk effekt ffa på gram negativa 
bakterier i 3-5h
– Int J Antimicrob Agents 2006;28(Suppl. 1):S35–41.



MITSUYOSHI GOTO et al ,ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Sept. 1981, p. 393-397

i.v.



MITSUYOSHI GOTO et al ,ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Sept. 1981, p. 393-397

p.o.



Urin



Fosfomycin

• Farmakologiska MIC-gränser: 
S<64 mg/L, R>128 mg/L 

• Artrelaterade MIC-gränser: 
E coli - S<16 R>64 

• god aktivitet: E coli. Klebsiella spp, Citrobacter, 
Proteus, Salmonella, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, enterokocker 

• dålig aktivitet: Staphylococcus saprophyticus

RAF:s hemsida



Fosfomycin

• Intravenös beredning finns
• Studier med 20-200mg/kg iv

2-10g iv
• Givet som infusion på 5 min – 1g/h
• Kan även ges im



Fosfomycin

• Förlängd T/2 vid nedsatt njurfunktion
• Dialyserbart, administreras efter dialys
• Ingen dosreduktion vid CVVHD

– Vid dosering 8g x2 har 76% av eliminerats före nästa 
dos

• Gattringer R et al J Antimicrob Chemother 58(2):367–371 
2006

• Ingen dosreduktion vid nedsatt leverfunktion
• Kat B vid graviditet



Fosfomycin

• Normaldosering: 4gx3 iv
• Nedsatt njurfunktion:

Kreatiniclearence Dosintervall (4g)
40-60 12h
30-40 24h
20-30 36h
10-20 48h
5-10 72h

• IHD, 2g efter varje dialys
• CVVHD 4gx2

Källa: Sanofi Aventis



Fosfomycin

• Resistens
• I Frankrike S 

 
32mg/L, R > 32mg/L

– Enterococcus faecalis 20-40%
– MRSA 2-40%
– Enterobakter 10-30%
– Klebsiella 16-30%
– Proteus vulgaris 10-20%
– P. aueruginosa 30-70%
– Serratia 15-40%

Källa: Sanofi Aventis



S RI









Fosfomycin po/iv
UVI
• 3g engångsdos vid okomplicerad UVI
• Peak konc i urin 1000-4000mg/L efter 4h
• Konc >128mg/L 48h efter senaste dos
• Vid beh av mer komplicerad UVI och hos män, 

3g v.a.d. vid 3 tillfällen?
• 3g har studerats som TUR-P profylax
• 8gx2 iv vs 2gx3 Ampi x VII visade bättre effekt 

vid pyelonefrit. Sucess rate 44% vs 28% 
(38patienter, p>0,2)
Ode B et al Chemioterapia 1988;7:96-100



Fosfomycin

Luftvägar
• 2g iv ger 12-16mg/L i lungvävnad jmfr med 

32mg/L i serum
• Studie med Fosfomycin 4gx3+ Ampi (n=17) vs 

Ampi + Genta 80mgx3 (n=15) gav Clin success 
rate 94% vs 80% 
– Nissen LR et al Infection 1986;14:246-9



Fosfomycin

CNS
• Fosfomycin går i i CNS

– 5gx1, 9-10mg/L i likvor efter 3-6h
– 5gx3, >30mg/L i likvor dag 2
– 8gx3, T>MIC 98% (>8mg/L), 92% (>16mg/L)

• Menigit ökar penetration x 5
• Har använts för meningit beh mot 

Pneumokocker, meningokocker och Staph A i 
komb med betalaktamer eller som monoterapi



Pfausler B et al J Antimicrob Chemother 53(5):848–852 2004



Fosfomycin
Hud och mjukdelar
• 4g och 8g iv ger vävnadskonc 50-70% av serumkonc
• Finns studier från behandling av cellulit och 

diabetesfotsinf
• I en studie med diabetes fot infecktioner, Var median 

FOM nivåerna > 22–25 mg/L 8h efter en singeldos i 
mjukdelar. 
– Legat FJ Antimicrob Agents Chemother 47(1):371–374 2003

• Det finns ännu inga data fråc kontrollerade, 
väldesignade kliniska studier som visar att kombinations 
beh med fosfomycin är bättre än singelbeh med det 
andra läkemedlet i monoterapi. 



Fosfomycin

Abscesser
• Ökad bactericid aktivitet in vitro under anaeroba 

förhållanden
• Uppnår kliniskt relevanta konc i buklokaler som 

galla, gallblåsa, purulent ascites och appendix
• T/2 i abscesser 32 ± 39 h

– Studie på 12 patienter
– R Sauermann Antimicrobial agents and chemotherapy, Nov. 

2005, p. 4448–4454





Fosfomycin

Profylax colorektal kirurgi
• Svensk dubbel-blind randomiserad studie
• 517 patienter som op colorektalkir
• Fosfomycin + metronidazol ekvivalent 

profylaktisk effekt som komb Doxycyclin och 
metronidazol

Andåker L et al Eur J Surger 158(3):181-185 1992



Fosfomycin
Skelett
• Går in i skelett
• 100mg/kg ger konc över MIC mot de flesta 

relevanta bakterier
– Skelett och interstitiell vätska hade koncentrationer 

mellan 117.1 -119.4 mg/L och 368.4 -451.2 mg/L 
respektive vid doserna 5 g och 10 g iv

• Meissner A et al Infection 17(3):146–151 1989
• Oellers B et al Therapiewoche 31:5855–5857 1981

• Har använts bla vid septisk artrit och osteomyelit 
på barn, tecken på kortare beh.tider

• Corti N et al Arch Dis Child 88(6):512–516 2003



Fosfomycin

Endokardit
• Har använts i Frankrike i komb med Vancocin för 

beh av MRSA endokardit
– Lagier JC et al Ann CardiolAngeiol (Pari) 2008;57:71-7



Fosfomycin

Biofilm
• Har aktivitet mot pseudomonasbiofilm i komb 

med ciprofloxacin
– Mikuniya T et al Acta Med Okayama 2005;59:209-16

• Bra förmåga vid beh av CF



Fosfomycin

Kombinationsbehandling
• Har i studier visat sig minska nefrotoxiciteten av

– Aminogykosider (på råtta)
• Inouye SJ et al Pharmacobiodyn 1982;5:941–50.

– Glykopeptider (på råtta)
• Yoshiyama Y et al J Infect Chemother 2001;7:243–6.

– Amfotericin B (på råtta)
• Kreft B et al J Antimicrob Chemother 1991;28:271–81.

• Har i studier visat sig minska ototoxiciteten av
Aminogykosider och polymyxin B på råtta



Fosfomycin

Biverkningar
• PO

– GI besvär 1-9%
– Vaginit 6%
– HV och yrsel 1-4%
– Få allvarliga biverkningar

• IV
– Kärlretande
– Få allvarliga biverkningar



Clin Microbiol Infect. 2010 Feb;16(2):184-6



Iv fosfomycin till IVA patienter med 
karbapenemresistent K.pneumoniae

• IVA patienter Aten, Grekland 
• ”prospectiv studie”
• Inklusion av alla pat som beh med iv fosfomycin 

mot nosokomial infektion på IVA 2008
• Primär endpoint

– Sjukhusmortalitet, alla orsaker
• Sekundär endpoint

– Klinisk utläkning
– Bakteriologisk utläkning
– Biverkningar



Iv fosfomycin till IVA patienter med 
karbapenemresistent K.pneumoniae

• 658 patienter intagna på IVA under studieperioden
– Medelålder 66.6 ± 13.7 år 
– Medelvårdtid 3.8 dagar 
– IVA mortalitet på 6.9%.

• 11 patienter med karbapenemres K.Pneumoniae 
känsliga för fosfomycin
– 27 dagars medelvårdtid (21-208) på sjukhus före isolat
– Medelvårdtid på IVA 40.5 ± 31.7 dagar

• bakteremi (n = 2), 
• pneumoni (VAP) och bakteremi (n = 3), 
• VAP och urinvägsinfektion (n = 2), 
• urinvägsinfektion (n = 2), 
• bakteremi och sårinfektion (n = 1) 
• sårinfektion(n = 1).





Iv fosfomycin till IVA patienter med 
karbapenemresistent K.pneumoniae

• Normaldos 4gx4 iv
• > 70 år el nedsatt njurfunktion 2gx4 iv
• Fosfomycin gav i kombination med 

– Colistin (n = 6)
– gentamicin (n = 3) 
– piperacillin/tazobactam (n = 1), 
– 14.0 ± 5.6 dagar med fosfomycin



Iv fosfomycin till IVA patienter med 
karbapenemresistent K.pneumoniae

• K. pneumoniae bedömdes känslig för fosfomycin 
inhibitionszonen var >16 mm.

• Tidigare studier har visat att 
K. pneumoniae stammar som producerar både 
ESBLs and metallo-b-lactamases ofta är 
känsliga mot fosfomycin, med MIC 8–64 mg/L, 
MIC50 på 16 mg/L och MIC90 på 32 mg/L

Falagas MP Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2008; 27: 
439–443



Iv fosfomycin till IVA patienter med 
karbapenemresistent K.pneumoniae

• Sjukhus mortalitet på 18.2%. 
• Inget återfall med samma patogen
• Inga noterade biverkningar
• Inga fall av super-infektion inkl Cl dif



Är Fosfomycin iv nåt att ha?
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