II lisa

Teaduslikud jareldused
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Teaduslikud jareldused

Kogu maailmas takistab bakterinfektsioonide ravi multiresistentsete voi Uliresistentsete
grampositiivsete ja gramnegatiivsete patogeenide llemaailmne levik ning selliste multiresistentsete ja
Uliresistentsete bakterite vastaste uute antibiootikumide arendamise puudumine. Seega on vaja

antimikroobikumiresistentsuse arengule reageerida alternatiivsete ravistrateegiatega, nt vanemaid

antibiootikume taashinnates. Selles kontekstis on viimastel aastatel kasvanud huvi fosfomutsiini vastu

seoses selle ainulaadse toimemehhanismi ja keemilise struktuuriga, tanu millele esineb

fosfomitsiinivastast ristresistentsust vdhe. See vdoimaldab aditiivset ja siinergilist aktiivsust koos teiste

antibiootikumidega. Lisaks on Euroopa Liidu riikides fosfomutsiini sisaldavate ravimite ravimiteabes
eelkOige seoses heakskiidetud naidustuste ja annustamisskeemidega olulisi erinevusi, mistdttu on
teavet vaja Uhtlustada.

Uldiselt on praeguste teaduslike teadmiste pdhjal vaja taashinnata heakskiidetud niidustuste
kasulikkuse ja riski suhet. Peale selle on vaja taashinnata suukaudsete, intravenoossete ja
intramuskulaarsete ravimvormide asjakohased annused ja ravi kestus, samuti hinnata ohutuse ja
farmakoloogiliste teabe adekvaatsust.

Saksamaa riiklik padev asutus (Bfarm) algatas 7. detsembril 2018 direktiivi 2001/83/EU artikli 31
alusel esildismenetluse ja palus inimravimite komiteel hinnata eespool nimetatud elementide mdju
fosfomutsiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhtele ning soovitada, kas asjaomased
miugiload tuleb sailitada, muuta, peatada voi tihistada.

Teadusliku hindamise lildkokkuvote

Parast kdigi kattesaadavate andmete ldbivaatamist ning praegust kliinilist tava ja kehtivaid kliinilisi
suuniseid arvestades jareldas inimravimite komitee Uldiselt, et fosfomlitsiin jédb endiselt oluliseks
ravivdimaluseks. Fosfomdtsiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhet kasitletakse
Uksikasjalikult allpool.

Fosfomiitsiini infusioonilahuse pulber

Fosfomiitsiini intravenoosse infusiooni lahuse pulbri kasulikkuse ja riski suhe jaab kdigis
vanuseriihmades alljdrgnevatel naidustustel positiivseks, kui nimetatud ndidustustel tavaliselt
esmaraviks soovitatavate antibakteriaalsete ainete kasutamist peetakse sobimatuks.

¢ Kuseteede tiisistunud infektsioonid

Kuigi kuseteede tusistunud infektsioonide korral on intravenoosse fosfomutsiini kliinilised andmed
piiratud, jareldas inimravimite komitee, et kuseteede tisistunud infektsioonide korral on

intravenoosse fosfomitsiini kasulikkuse ja riski suhe positiivne, kui neid kliinilisi andmeid arvestada
koos fosfomiitsiini farmakokineetiliste omaduste (eelkdige jaotumisega neeru ja pdide), kuseteede

patogeenide (sh multiresistentsete) vastase hea in vitro aktiivsuse ja vastuvdetava
ohutusprofiiliga.

¢ Nakkuslik endokardiit

Kuigi kliinilistest uuringutest parit efektiivsusandmed on piiratud, jareldas inimravimite komitee, et

intravenoosse fosfomutsiini kasulikkuse ja riski suhe on bakteriaalse endokardiidi ravis positiivne,
kui arvestada neid kliinilisi andmeid koos fosfomditsiini farmakokineetiliste omaduste, pdhjuslike
patogeenide vastase hea in vitro aktiivsuse ja vastuvOetava ohutusprofiiliga.

¢ Luu- ja lilgeseinfektsioonid

Luu- ja liigeseinfektsioonide naidustuse kohta on kliinilisi andmeid piisavalt. Lisaks difundeerub
fosfomutsiin hasti luukoesse ja saavutab seal suure kontsentratsiooni, fosfomutsiinil on
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suurepdrane aktiivsus peamiste pdhjuslike patogeenide metitsilliinitundliku Staphylococcus
aureus'e ja metitsilliiniresistentse Staphylococcus aureus’e vastu ning vastuvdetav ohutusprofiil.
Seega jareldas inimravimite komitee, et intravenoosse fosfomtitsiini kasulikkuse ja riski suhe on
sellel naidustusel positiivne.

Haiglapneumoonia, sh ventilaatorpneumoonia

Intravenoosse fosfomitsiini ndidustuste hulgas olid ka alumiste hingamisteede haiglainfektsioonid,
hingamisteede infektsioonid ja kopsuabstsess. Pneumoonia liigitatakse Uldiselt
haiglapneumooniaks, ventilaatorpneumooniaks ja keskkonnatekkeseks pneumooniaks, mis on
selgelt eristuvad Uksused.

Alumiste hingamisteede infektsioonid (eelkdige haiglapneumoonia/ventilaatorpneumoonia) on
eluohtlikud seisundid, mis vajavad antimikroobikumravi kiiret alustamist.

Kuigi haiglapneumoonia/ventilaatorpneumoonia naidustusel fosfomutsiini kasutamist toetavad
kattesaadavad kliinilised andmed parinevad kontrollita voi retrospektiivsetest uuringutest, arvas
inimravimite komitee, et arvestades neid andmeid koos fosfomitsiini hea penetratsiooniga
kopsukoes, alumiste hingamisteede patogeenide vastase mikrobioloogilise aktiivsuse ja
vastuvdetava ohutusprofiiliga, on sellel ndidustusel kasulikkuse ja riski suhe positiivne.

Teisalt ei ole piisavalt andmeid, et tdestada intravenoosse fosfomutsiini efektiivsust
keskkonnatekkese pneumoonia ravis. Seega jareldas inimravimite komitee, et intravenoosse
fosfomiitsiini kasulikkuse ja riski suhe on sellel naidustusel negatiivne.

Naha ja pehmete kudede tiisistunud infektsioonid

Kuigi kliinilistest uuringutest parit efektiivsusandmed naha ja pehmete kudede tlisistunud
infektsioonide ravi kohta on piiratud, jareldas inimravimite komitee, et intravenoosse fosfomutsiini
kasulikkuse ja riski suhe on sellel ndidustusel positiivhe, kui arvestada neid kliinilisi andmeid koos
fosfomtsiini farmakokineetiliste omaduste (eelkdige hea jaotumisega pehmete kudede
rakuvahevedelikus), naha ja pehmete kudede tisistunud infektsioone pdhjustavate patogeenide
vastase hea in vitro toime ja vastuvdetava ohutusprofiiliga.

Bakteriaalne meningiit

Intravenoosse fosfomitsiini heakskiidetud naidustuste hulgas olid kesknarvisiisteemi infektsioonid,
nditeks bakteriaalne meningiit, meningiit, entsefaliit ja ajuabstsess.

Kliinilised andmed fosfomiitsiini kasutamise kohta kesknarvisisteemi infektsioonide korral on
piiratud, ent arvestades neid andmeid koos fosfomutsiini farmakokineetiliste andmete
(hematoentsefaalse barjaari hea labimine) ja farmakodinaamiliste omaduste (asjaomaste
patogeenide vastane aktiivsus) ning vastuvdetava ohutusprofiiliga, pidas inimravimite komitee
kasulikkuse ja riski suhet sellel naidustusel positiivseks.

Tiisistunud intraabdominaalsed infektsioonid

Piiratud tdenditele vaatamata arutas inimravimite komitee intravenoosse fosfomiutsiini efektiivsust
valjakujunenud kasutamisel tisistunud intraabdominaalsete infektsioonide ravis kombinatsioonis
muude antibakteriaalsete ainetega, lahtudes kattesaadavatest kliinilistest andmetest, fosfomutsiini
antibakteriaalsest spektrist ja potentsiaalset kasutamisest kirurgiliselt ravimatute
intraabdominaalsete abstsesside raviks. Arvestades ka vastuvdetavat ohutusprofiili, jareldas
inimravimite komitee, et intravenoosse fosfomutsiini kasulikkuse ja riski suhe on sellel naidustusel
positiivne.
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e Mis tahes eespool loetletud infektsiooniga seotud vodi oletatavalt seotud bakterieemia

Kuigi on olemas modddukad kliinilised tdendid intravenoosse fosfomutsiini bakterieemia ravis
kasutamise efektiivsuse kohta, jareldas inimravimite komitee, et arvestades seisundi raskust,
fosfomutsiini aktiivsust enamiku kliiniliselt asjakohaste patogeenide vastu (nt S. aureus, E. coli,
Klebsiella spp.) ja seda, et fosfomiitsiin saavutab seerumis suure kontsentratsiooni ning selle
ohutusprofiil on vastuvdetav, on intravenoosse fosfomutsiini kasulikkuse ja riski suhe sellel
nadidustusel positiivne.

Jargmistel ndidustustel peab inimravimite komitee kasulikkuse ja riski suhet negatiivseks.

Ulemiste hingamisteede infektsioonid ja keskkdrvapdletik

Ulemised hindamisteede infektsioonid on muu hulgas mitmesugused ilemiste hingamisteede
haigused, nt bakteriaalne pdskkoopapdletik, neelupdletik, koripdletik voi keskkdrvapdletik.

Ei ole esitatud kliinilisi andmeid, mis piisavalt tOestaksid intravenoosse fosfomitsiini
efektiivsust Glemiste hingamisteede infektsioonide nadidustustel. Need infektsioonid ei ole ka
piiratud ravivdoimalustega rasked vdi eluohtlikud infektsioonid, vaid on iselimiteeruvad vodi hasti
ravitavad muude antibiootikumidega, nagu soovitatakse vastavates suunistes.

Uldiselt, arvestades intravenoosse fosfomiitsiini efektiivsust ja nende seisundite olemust
(kerged ja/voi iselimiteeruvad), peab inimravimite komitee kasulikkuse ja riski suhet korva-,
nina- ja koriinfektsioonide ravis negatiivseks.

Silmainfektsioonid

Silmainfektsioonid (nt bakteriaalne sidekestapdletik) on tavaliselt iselimiteeruvad haigused,
mida tldpiliselt ravitakse toopiliste antibiootikumidega. Kuivord neid infektsioone peetakse
kergeteks infektsioonideks, mida saab olemasolevate suuniste kohaselt ravida mitmesuguste
toopiliste antibiootikumidega, peetakse fosfomditsiini kasutamist nende infektsioonide korral
sobimatuks.

Silmainfektsioonide naidustusel on intravenoosse fosfomitsiini kohta kattesaadavad ainult
ebapiisavad kliinilised tdendid. Inimravimite komitee arvates ei ole efektiivsus nende
naidustuste korral piisavalt tdestatud.

Seega arvestades kattesaadavaid intravenoosse fosfomdtsiini andmeid ja nende seisundite
olemust (kerged ja/voi iselimiteeruvad), on kasulikkuse ja riski suhe neil ndidustustel
negatiivne.

Perioperatiivsed infektsioonid

Terminit ,perioperatiivhe/postoperatiivne infektsioon" peetakse meditsiiniliselt
ebaspetsiifiliseks. Postoperatiivsed infektsioonid olenevad kirurgilise sekkumise tiubist ja
pohilistest patogeenidest vastavas kehaosas ning nende infektsioonide omadused vdivad seega
varieeruda. Efektiivsus on selle laia ndidustuse korral tOestamata. Seega on kasulikkuse ja riski
suhe negatiivne.
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e Fosfomiitsiini antibakteriaalsel aktiivsusel ja farmakokineetika omadustel pohinevad
nadidustused; ndidustused, mis piirduvad raskete infektsioonidega, mida pohjustavad
farmakodiinaamika pohjal tundlikena maaratletud mikroorganismid, ja
metitselliiniresistentse stafiilokoki pohjustatud meningiit

Nimetatud kolme naidustuse korral leidis inimravimite komitee, et ei kirjeldatud spetsiifilisi
naidustusi, mis maaratleksid sihthaiguse 16igus 4.1. Nii on naidustuste kirjeldus vaga
ebaspetsiifiline ning ei vasta ravimi omaduste kokkuvotte suunisele (2. versioon, 2009) ega
bakterinfektsioonide raviks ndidustatud ravimite hindamise suunisele (CPMP/EWP/558/95,
2. versioon).

Kliiniline efektiivsus on selle ebaspetsiifilise naidustuse korral tdendamata ja seega jareldas
inimravimite komitee, et intravenoosse fosfomltsiini kasulikkuse ja riski suhe on sellel
naidustusel negatiivne.

¢ Muude elundisiisteemide rasked infektsioonid, mida tekitavad fosfomiitsiinitundlikud
gramnegatiivsed patogeenid (vt 16ik 5.1) ja mille ravivoimalused on piiratud

See naidustus hdlmab ainult suunatud ravi, kui tundlikkus intravenoosse fosfomitsiini suhtes
on kinnitatud enne manustamist, ja selle kasutamine piirdub infektsioonidega, mille korral
sobivad antimikroobikumravi véimalused on olemuslikult piiratud (nt silmade, kdrva-nina-
kurgu, eesnaarme voi sapijuha raskete infektsioonide korral (abstsessi moodustumisega voi
ilma) farmakokineetika pohjal koesse vahenenud paasetavuse tottu). Kuigi see vdib kehtida
piiratud ravivdoimalustega kliinilistes eriolukordades ja voib esineda intravenoosse fosfomutsiini
kasutamise vajadus, jareldas inimravimite komitee, et see naidustus on liiga lai ja
kattesaadavad on ainult piiratud kliinilised andmed, millest ei piisa efektiivsuse tdestamiseks.
Seega on kasulikkuse ja riski suhe sellel ndidustusel negatiivne.

Inimravimite komitee vaatas labi ka intravenoosse fosfomiitsiini annustamisskeemi mitmel
heakskiidetud naidustusel ja mitmes heakskiidetud patsiendipopulatsioonis. Annustamisskeem 12
(16)...24 g/d on pdhjendatud koigil kavandatud naidustustel normaalse neerufunktsiooni ja kerge kuni
moddduka neerukahjustusega taiskasvanud patsientidel ja Ule 12-aastastel noorukitel, arvestades, et
individuaalne annus tuleb valida olenevalt infektsiooni raskusest ja paikmest, patsiendi kliinilisest
olukorrast (elunditalitlus, talutavus, kaasnevad haigused) ja patogeeni tundlikkusest, kinnitades samal
ajal olemasolevaid efektiivseid annustamisskeeme. Lastele soovitatav annustamisskeem vaadati
téiendavalt 1abi farmakokineetika modelleerimise alusel ning see peab pdhinema vanusel ja
kehamassil. Tuleb markida, et farmakokineetika modelleerimiseks ja imiteerimiseks kasutatud
farmakokineetilised modelleerimismeetodid (andmete keskmistamisel / flisioloogial pShineva
farmakokineetika mudel) on mdneti piiratud, eelkdige varieeruvuse osas. Seega on soovitatav
farmakokineetika mudeleid optimeerida. Seda uuendatud mudelit tuleb kaalutleda laste korral
farmakokineetika ja farmakodiinaamika analiilside imberarvutamiseks kohe, kui saadakse rohkem
kliinilisi farmakokineetika andmeid (antibiootikumide uurimise ja arendamise Glemaailmse partneriuse
koostddprojekt).

Ravimi omaduste kokkuvotte 18iku 4.4 lisati uued hoiatused seoses kombinatsioonravi vajadusega
vahendada resistentsuse selekteerimise riski ning et rohutada ka vajadust jalgida naatriumi- ja
kaaliumitaset, sest intravenoosse fosfomutsiini infusioonil esineb naatriumi Gileannustamise risk.

Inimravimite komitee vaatas labi ka olemasolevad andmed intravenoosse fosfomditsiini kasutamisel
tédheldatud korvalnadhtude kohta. Inimravimite komitee oli arvamusel, et neid riske saab minimeerida
ravimiteabesse sobivate hoiatuste ja soovituste lisamisega. Vaadati labi ka 1digud 5.1 ja 5.2, et
kajastada praegusi farmakokineetika ja farmakodinaamika andmeid, sh tundlikkuse kontrollimise
murdepunkte ja omandatud resistentsuse levimust.

26



Kokkuvottes on inimravimite komitee arvamusel, et fosfomitsiini infusioonilahuse pulbri kasulikkuse ja
riski suhe on endiselt positiivne, kui ravimiteabes tehakse arvamuse III lisas esitatud kokkulepitud
muudatused. Milgilube tuleb vastavalt muuta.

Fosfomiitsiintrometamooli suukaudse lahuse graanulid (2 g ja 3 g)

Fosfomutsiintrometamooli kasulikkuse ja riski suhet peetakse positiivseks jargmistel naidustusel.
e Tiisistumata tsiistiit taiskasvanud ja noorukieas naistel

Fosfomutsiintrometamooli kasulikkuse ja riski suhet peetakse naidustusel ,tlsistumata tsustiit
taiskasvanud ja noorukieas naistel" positiivseks. Kattesaadavad andmed tdestavad fosfomutsiini
efektiisust tsistiidi ravis mitterasedatel naistel. Uhe annusega liihike ravikuur on seotud ravireZiimi hea
jargimisega ja ohutusprofiil on vastuvoetav. Tanu fosfomditsiini ainulaadsele toimemehhanismile voib
ristresistentsuse riski pidada suhteliselt vdaikeseks. Kattesaadavaid teaduslikke andmeid arvestades on
fosfomutsiini Glhekordse annuse kasutamine ndidustusel ,kuseteede tiisistusteta infektsioonide (dgeda
tsistiidi) ravi naistel™ pohjendatud.

Seoses fosfomiutsiintrometamooli Ghekordse 3 g annuse sobivusega tlisistumata tsustiidi raviks
menopausieelses eas naistel naitavad randomeeritud kliinilistest uuringutest ja metaanalitsidest
mikrobioloogiliste ja kliiniliste tdendite pdhjal parit kdik praeguseks kattesaadavad andmed, et
fosfomitsiintrometamooli ihekordne 3 g annus on kdige adekvaatsem annus kuseteede dgedate
tusistumata infektsioonide raviks taiskasvanud ja noorukieas naistel. Kattesaadavate andmete pohjal
on pohjendatud, et suukaudse fosfomitsiini ravimiteabes ei nimetata 50 kg kehamassi alampiiri.

e Eesndarme transrektaalse biopsia perioperatiivhe antibiootikumprofiilaktika
tiaiskasvanud meestel

Inimravimite komitee jareldas, et fosfomitsiini efektiivsuse ja ohutuse toestamiseks laial ndidustusel
~kuseteede infektsioonide profiilaktika vahetult enne kirurgilisi ja transuretraalseid diagnostilisi
protseduure™ ei ole piisavalt tdendeid (vt fosfomitsiintrometamooli kasulikkuse ja riski negatiivse
suhtega naidustuste arutelu allpool).

Samas arvas inimravimite komitee seoses kitsendatud naidustusega ,eesnaarme transrektaalse biopsia
perioperatiivne antibiootikumprofilaktika®, et on olemas tdendid, mis toetavad kasulikkuse ja riski
positiivset suhet sellel ndidustusel.

Parast eesnaarme transrektaalset biopsiat vOivad tekkida mitmesugused infektsioontlsistused, alates
asUmptomaatilisest bakteriuuriast voi kuseteede infektsioonist kuni eesndarmepdletikuni, mdnikord
koos kaasuva bakterieemia ja sepsisega. Eesnaarme transrektaalse biopsia patsientidele soovitatakse
antibiootikumiprofiilaktikat, sest see vdhendab oluliselt nimetatud tlisistuste esinemissagedust.

Esitati ja vaadati labi kdik kattesaadavad kliiniliste uuringute publikatsioonid mitmesuguste
uroloogiliste protseduuride kohta, kus kasutati fosfomutsiini. Kdigis uuringutes osutus
fosfomitsiintrometamool efektiivseks protseduurijargsete nakkuslike tisistuste ennetamiseks
kasutatud kaheannuselise annustamisskeemi korral. Labi vaadati ka kolm Uksteisest séltumatut
metaanalillsi, milles vorreldi fosfomUtsiintrometamooli ja fluorokinoloonide efektiivsust profilaktilisel
kasutamisel eesndarme transrektaalse biopsia korral. Jareldati, et fosfomutsiintrometamooli saanud
patsientidel tekkisid infektsioonid harvem.

Arvestades kemoprofilaktika kasutamise eeliseid uroloogilistel protseduuridel, kattesaadavaid kliinilisi
andmeid, fosfomditsiini penetratsiooni eesnaarmesse ja E. coli (eesnaarme transrektaalse biopsia
jargsete infektsioonide peamine pdhjuslik patogeen) vahest resistentsust, peetakse fosfomiitsiini
vaartuslikuks ravialternatiiviks eesnadarme transrektaalse biopsia perioperatiivses
antibiootikumprofilaktikas, eelkdige kui arvestada suurenevat resistentsust teiste toimeainete, eriti
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fluorokinoloonide suhtes, mida tavaliselt kasutatakse eesndarme transrektaalse biopsia
perioperatiivses antibiootikumprofilaktikas.

Kavandatud annustamisskeem, mille korral esimene annus manustatakse 3 tundi enne protseduuri, on
hasti pohjendatud, kuid teise annuse manustamist 24 tundi parast protseduuri ei uuritud esitatud
farmakokineetika uuringutes siiski pdhjalikult. Lisaks ei vorreldud Gheski esitatud uuringus
fosfomiitsiini Gheannuselise annustamisskeemi ja kaheannuselise annustamisskeemi efektiivsust.

Kaheannuseline annustamisskeem (3 g kotike 3 tundi enne protseduuri ja Gks 3 g kotike 24 tundi
parast protseduuri) vastavalt praegusele heakskiidetud annustamisskeemile on endiselt vastuvoetav.
Samas on praeguse annustamisskeemi kinnitamiseks vaja tdiendavaid t6éendeid fosfomutsiini
iheannuselise annustamisskeemi ja kaheannuselise annustamisskeemi vordlemise alusel.

Kokkuvottes on ndidustusel ,eesnaarme transrektaalse biopsia perioperatiivhe
antibiootikumprofilaktika™ kasulikkuse ja riski suhe positiivne, kui esitatakse lisaandmed, mis
iseloomustavad paremini annustamisskeemi sobivust, eelkdige tervete vabatahtlike I faasi uuringu,
sh farmakokineetika ja farmakodiinaamika analllside tulemused (vt arvamuse 1V lisa). Neid
farmakokineetika ja farmakodliinaamika analllse tuleb teha antimikroobsete ainete arendamisel
farmakokineetika ja farmakodinaamika analiilside kasutamise suunise kohaselt
(EMA/CHMP/594085/2015).

Fosfomutsiintrometamooli jargmiste ndidustuste korral jareldati, et kasulikkuse ja riski suhe on
negatiivne.

¢ Kuseteede operatsioonijargsete infektsioonide ravi
Puuduvad asjakohased andmed fosfomiitsiini kasutamise kohta operatsioonijargsete infektsioonide
korral. Kasitletud publikatsioonid on kdik kontrollimata kliiniliste uuringute voi vaatlus- voi
kohordiuuringute retrospektiivsed llevaated. Need ei anna tdendeid, et pdhjendada fosfomditsiini
kasutamist kuseteede operatsioonijargsete infektsioonide korral. Ei esitatud muid asjakohaseid
kliinilisi andmeid, mis v@imaldaksid inimravimite komiteel jéreldada, et fosfomitsiini kasutamise
kasulikkuse ja riski suhe oleks kuseteede operatsioonijargsete infektsioonide ravis positiivne. Nii ei
ole selle ndidustuse korral efektiivsus tdestatud ning seepérast on kasulikkuse ja riski suhe
negatiivne.

¢ Rohke asiimptomaatiline bakteriuuria
Puuduvad kéattesaadavaid andmed avaldatud, kontrollitud vdi kontrollimata kliinilistest uuringutest
vOi avaldatud Ulevaadetest, milles oleks uuritud suukaudse fosfomiitsiini ravi eeliseid ja/voi
fosfomitsiinravi vGimalikke riske asimptomaatilise bakteriuuriaga naispatsientidel. Arvestades
selle ndidustuse efektiivsusandmete puudumist, fosfomutsiini ohutusprofiili ja haigusseisundit,
peetakse suukaudse fosfomutsiini ravi kasulikkuse ja riski suhet asiimptomaatilise bakteriuuria ravi
korral negatiivseks.

o Age bakteriaalne uretrovesikaalne siindroom
Selle naidustuse korral fosfomutsiini kasutamise kasulikkuse ja riski positiivse suhte toetamiseks
asjakohased kattesaadavad andmed puuduvad. Nii ei ole selle naidustuse korral efektiivsus
toestatud ning seeparast on kasulikkuse ja riski suhe negatiivne.

e Mittespetsiifiline uretriit

Et mittespetsiifilise uretriidi korral puuduvad fosfomitsiintrometamooli kasutamist toetavad
kattesaadavad andmed ja arvestades, et mittegonokokk-uretriidi tekitajate spekter ei ole
fosfomutsiini suhtes tundlik, jareldas inimravimite komitee, et selle naidustuse korral on efektiivsus
tdestamata ning kasulikkuse ja riski suhe on negatiivne.
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¢ Kuseteede korduvad infektsioonid

Midgiloa hoidjate vastuste pGhjal ei peeta fosfomitsiini pikaajalist kasutamist (6...12 kuud)
alumiste kuseteede korduvate infektsioonide ennetamisel pdhjendatuks. Seda mitmeannuselist
naidustust toetavaid veenvaid efektiivsusandmeid voi farmakokineetika/farmakodiinaamika
andmeid ei tuvastatud. Nii ei ole selle naidustuse korral efektiivsus tdestatud ning seeparast on
kasulikkuse ja riski suhe negatiivne.

e Periprotseduraalne profiilaktika (lai ndaidustus)

Kattesaadavate teaduslike andmete Uldisest lilevaatest nahtub, et laia naidustust , kuseteede
infektsioonide periprotseduraalne profiilaktika enne kirurgilisi ja transuretraalseid diagnostilisi
protseduure" toetavad tdendid ei ole piisavad, sest vastavate uuringute metoodika oli piiratud ja
neis kasutati eri annuseid. Seega ei ole selle ndidustuse korral efektiivsus tdestatud ning
fosfomutsiini mitmeannuseliste annustamisskeemidega suukaudse kasutamise kasulikkuse ja riski
suhe on negatiivne.

¢ Kuseteede dgedad tiisistumata infektsioonid lastel

Praegu ei ole vastuvdetava metodoloogilise uuringukvaliteediga kliinilistest uuringutest périt
andmed piisavad, et pohjendada 6...12-aastastel lastel kuseteede dgedate tisistumata
infektsioonide ravi fosfomditsiintrometamooli ihe 2 g annusega. Lisaks ei ole tdidetud vajalikud
eeldused, et taiskasvanute kohta kattesaadavaid andmeid saaks ekstrapoleerida lastele. Nii ei ole
selle ndidustuse korral efektiivsus tdestatud ja seeparast on kasulikkuse ja riski suhe negatiivne.

e Asiimptomaatiline bakteriuuria ja dge tsiistiit raseduse ajal

Kliiniliste uuringute andmed suukaudse fosfomiitsiini kasutamise kohta rasedate
alampopulatsioonis on praegu ohutuse ja efektiivsuse osas liiga piiratud, et tdestada kasulikkuse ja
riski positiivset suhet, mis pdhjendaks margistust 10igus 4.1. Lisaks ei ole piisavaid tdendeid, et
maadrata ravi asjakohane kestus ja annus. Nii ei ole selle ndidustuse korral efektiivsus tdestatud ja
seeparast on kasulikkuse ja riski suhe negatiivne.

Eri ravimite korral 16igu 4.3 oluliste erinevuste tottu vaatas inimravimite komitee |&bi praegu
kattesaadavad andmed ja Uhtlustas fosfomlUtsiintrometamooli kasutamise vastunaidustused.
Inimravimite komitee vaatas labi ka fosfomutsiintrometamooli kasutamisel taheldatud kodrvaltoimete
kattesaadavad andmed. Inimravimite komitee oli arvamusel, et neid riske saab minimeerida
ravimiteabesse sobivate hoiatuste ja soovituste lisamisega. Vaadati 1abi ka I6igud 5.1 ja 5.2, et
kajastada praegusi farmakokineetika ja farmakodinaamika andmeid, sh tundlikkuse kontrollimise
murdepunkte ja omandatud resistentsuse levimust.

Kokkuvodttes on inimravimite komitee arvamusel, et fosfomitsiintrometamooli suukaudse lahuse 3 g
graanulite kasulikkuse ja riski suhe on normaalsete kasutustingimustel endiselt positiivne, arvestades
ravimiteabe kokkulepitud muudatusi, mis on esitatud arvamuse III lisas. Mlugilube tuleb vastavalt
muuta.

Samuti jareldas inimravimite komitee, et naidustuse ,kuseteede dgedad tlsistumata infektsioonid
lastel™ kustutamise tottu tuleb fosfomutsiini 2 g graanuleid sisaldavate ravimite milgiload peatada.
Peatamise IGpetamise tingimused on arvamuse V lisas.

Suukaudne kaltsiumfosfomiitsiin

Kaltsiumfosfomutsiin on heaks kiidetud kuseteede infektsioonide, tlsistumata gastrointestinaalsete
infektsioonide ja dermatoloogiliste infektsioonide raviks. Ravimi omaduste kokkuvotte kohaselt on
kdigil kolmel naidustusel taiskasvanute annus 500 mg...1 g iga 8 tunni jarel (1...2 kapslit voi 2...4
supilusikat 5 ml suspensiooni iga 8 tunni jarel).
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Farmakokineetika omaduste erinevuste tottu on fosfomutsiintrometamooli selliste olemasolevate
ohutus- ja efektiivsusandmete hulk piiratud, mida saaks ekstrapoleerida kaltsiumfosfomdutsiinile.
Fosfomutsiintrometamooli soovitatud annuse andmeid ei saa kasutada kaltsiumfosfomitsiini korral,
sest farmakokineetika erineb. Lisaks ei ole kattesaadavaid andmeid, mis pdhjendaksid
kaltsiumfosfomtsiini margistusel olevaid annustussoovitusi (mitu annust).

Esitatud andmed kaltsiumfosfomiutsiini kontsentratsiooni kohta uriinis on ekstrapoleeritud
fosfomitsiintrometamooli kohta avaldatud andmetest, mistdttu tuleb neid tdlgendada ettevaatlikult.

Esitatud ohutusandmetega seoses voib eeldada, et fosfomutsiintrometamooli ja kaltsiumfosfomutsiini
ohutusprofiilid on sarnased ning kaltsiumfosfomdtsiini halvema imendumise tottu vdib esineda rohkem
gastrointestinaalseid kdrvalnahte.

Tusistumata gastrointestinaalsete ja dermatoloogiliste infektsioonide naidustuste korral puuduvad
kaltsiumfosfomitsiini kohta kliinilised andmed, mis kasitleksid efektiivsust ja ohutust ning asjakohast
annustamisskeemi. Et fosfom{tsiintrometamool ei ole neil naidustustel heaks kiidetud, ei saa
fosfomitsiintrometamooli andmeid ekstrapoleerida kaltsiumfosfomitsiinile. Kokkuvottes tuleb
jareldada, et praegu puuduvad andmed, mis pdhjendaksid kaltsiumfosfomitsiini kasutamist
gastrointestinaalsete infektsioonide ja dermatoloogiliste infektsioonide raviks.

Arvestades gastrointestinaalsete ja dermatoloogiliste infektsioonide ndidustusel ravi efektiivsus- ja
ohutusandmete puudumist, jareldas inimravimite komitee, et nende naidustuste korral on kasulikkuse
ja riski suhe negatiivne.

|\\

Seoses naidustusega ,kuseteede tlsistumata infektsioonide ravi naistel™ jareldas inimravimite komitee
kaltsiumfosfomtsiini farmakokineetika ja efektiivsuse kattesaadavate andmete piiratusele vaatamata,
et kaltsiumfosfomitsiini kattesaadavaid andmeid ja selle positiivset ohutusprofiili arvestades on
piisavalt tdendeid, et tdestada kasulikkuse ja riski positiivne suhe sellel nadidustusel. Kattesaadavate
andmete piiratuse tottu tuleb siiski kuseteede tisistumata infektsioonide raviks nadidustatud
kaltsiumfosfomutsiini sisaldavate ravimite mulgilubade jaoks esitada taiendavad andmed
farmakokineetika profiili paremaks iseloomustamiseks, sh taiskasvanud naistel kuseteede tlsistumata
infektsioonide ravis kaltsiumfosfomutsiini asjakohase annuse ja efektiivsuse kinnitamiseks

(vt arvamuse 1V lisa).

Kaltsiumfosfomutsiini sisaldavate ravimite mutgilubade hoidjad esitavad jargmise:

e 16 kuu jooksul parast esildismenetluse [0petamist ja enne mittehalvemusuuringu algust -
kavandatud farmakokineetika uuringu tulemused ning farmakokineetika, farmakodiinaamika ja
populatsiooni farmakokineetika analltsi tulemused;

e 18 kuu jooksul parast esildismenetluse [dpetamist — taiskasvanud naistel kuseteede
tusistumata infektsioonide ndidustusel mittehalvemusuuringu 18plik uuringukava, milles
arvestatakse farmakokineetika uuringu tulemusi ning farmakokineetika, farmakodiinaamika ja
populatsiooni farmakokineetika anallitsi tulemusi. Loplik uuringukava tuleb esitada enne
mittehalvemusuurigu algust.

Seoses fosfomitsiintrometamooli ndaidustusega , kuseteede agedad tisistumata infektsioonid

lastel™ jareldati, et kasulikkuse ja riski suhe on negatiivne, sest fosfomiutsiintrometamooli lastel
kasutamise kliinilised téendid on ebapiisavad. Arvestades, et selle populatsiooniga seoses ei esitatud
taiendavaid andmeid kaltsiumfosfomutsiini kohta, on lastel kuseteede tlsistumata infektsioonide
naidustusel kaltsiumfosfomutsiiniga ravi kasulikkuse ja riski suhe negatiivne.
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Intramuskulaarne fosfomiitsiin

See ravim on nadidustatud urogenitaalteede, hingamisteede ja kudede selliste infektsioonide raviks,
mida tekitavad fosfomiutsiini suhtes tundlikud mikroorganismid (Fosfocina ravimi omaduste
kokkuvdotte).

Esildise ajal ei esitatud siiski fosfomutsiini selle manustamisviisi toetuseks asjakohaseid kliinilisi
andmeid (sh farmakokineetika, efektiivsuse ja ohutuse andmeid) ning puuduvad fosfomutsiini
intramuskulaarse kasutamise tdendid. Fosfomitsiini intramuskulaarse kasutamise kohta on
kattesaadavaid andmeid vaga vahe ja seetdttu ei toeta seni avaldatud tulemused rahuldavalt
fosfomutsiini intramuskulaarset kasutamist.

Seda kdike arvestades peetakse intramuskulaarse fosfomitsiini kasulikkuse ja riski suhet negatiivseks.
Seega soovitab inimravimite komitee intramuskulaarse fosfomitsiini sisaldavate ravimite miugiload
peatada. Peatamise I0petamise tingimused on arvamuse V lisas.

Inimravimite komitee arvamuse alused
Arvestades, et

e inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust fosfomitsiini
sisaldavate ravimite kohta.

e Inimravimite komitee arutas koiki andmeid, sh midgiloa hoidjate esitatud kirjalikke ja suulisi
vastuseid ning nakkushaiguste té6riihmaga peetud konsultatsioonide tulemusi.

Fosfomitsiini infusioonilahuse pulber (intravenoosne fosfomiitsiin)

e Arvestades kattesaadavaid kliinilisi andmeid ja vastuvoetavat ohutusprofiili, on fosfomitsiini
infusioonilahuse pulbri (intravenoosse fosfomiutsiini) kasulikkuse ja riski suhe endiselt
positiivhe kuseteede tlsistunud infektsioonide, nakkusliku endokardiidi, luu- ja
liigeseinfektsioonide, haiglapneumoonia (sh ventilaatorpneumoonia), naha ja pehmete kudede
tisistunud infektsioonide, bakteriaalse meningiidi, tlsistunud intraabdominaalsete
infektsioonide ja mis tahes Ulalnimetatud infektsiooniga seotud voi arvatavasti seotud
bakterieemia ravi korral, kui nimetatud naidustustel tavaliselt esmaraviks soovitatavate
antibakteriaalsete ainete kasutamist peetakse sobimatuks.

¢ Inimravimite komitee pidas kattesaadavaid andmeid piisavaks, et toetada intravenoosse
fosfomitsiini annustamisskeemi muudatusi mitmel heakskiidetud naidustused ja mitmes
patsiendipopulatsioonis, samuti erihoiatuste jaotise Uhtlustamist, sh lisades uued
kombinatsioonravi ja naatriumi Gleannustamise riski hoiatused. Inimravimite komitee vaatas
labi ka olemasolevad andmed intravenoosse fosfomiitsiini kasutamisel téheldatud
korvaltoimete kohta ning jareldas, et neid riske saab minimeerida ravimiteabesse asjakohaste
hoiatuste ja soovituste lisamisega. Samuti jareldati, et ravimiteabes tuleb ajakohastada
farmakokineetika ja farmakodiinaamika andmed.

Fosfomutsiintrometamooli suukaudse lahuse graanulid (2 g ja 3 g)

e Seoses fosfomiutsiintrometamooli suukaudse lahuse 3 g graanulitega jareldas inimravimite
komitee, et tdiskasvanud ja noorukieas naistel ageda tlsistumata tsistiidi ravis on kasulikkuse
ja riski suhe endiselt positiivhe. Samuti jareldas inimravimite komitee, et sellel naidustusel on
Uks 3 g fosfomltsiintrometamooli annus asjakohane. Praegu ei ole piisavalt andmeid, et
toestada kasulikkuse ja riski positiivset suhet 6...12-aastastel lastel kuseteede dgedate
tisistumata infektsioonide ravis fosfomditsiintrometamooli iihe 2 g annusega. Seega jareldas
inimravimite komitee, et fosfomutsiini 2 g graanuleid sisaldavate ravimite miugiload tuleb
peatada. Milgiloa peatamise I6petamiseks peab miuiigiloa hoidja esitama asjakohased
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teaduslikud tdendid, et tdendada ravimi kasulikkuse ja riski positiivset suhet mis tahes
naidustusel.

e Inimravimite komitee jdreldas, et naidustuse ,eesndadarme transrektaalse biopsia perioperatiivhe
antibiootikumproftlaktika taiskasvanud meestel" kasulikkuse ja riski suhe on positiivne, kui
mudlgiloa hoidjad iseloomustavad tdiendavalt kaheannuselist annustamisskeemi sellel
ndidustusel ja selle annustamisskeemi korral 3 g fosfomiutsiintrometamooli farmakokineetika ja
farmakodiinaamika taiendava téendamise kaudu.

¢ Inimravimite komitee otsustas Uhtlustada ka fosfomutsiintrometamooli kasutamise
vastunaidustusi. Inimravimite komitee vaatas labi fosfomitsiintrometamooli suukaudse lahuse
graanulite kasutamisel téheldatud kdrvalnahtude olemasolevad andmed ning jéreldas, et neid
riske saab minimeerida ravimiteabesse asjakohaste hoiatuste ja soovituste lisamisega. Samuti
jareldati, et ravimiteabes tuleb ajakohastada farmakokineetika ja farmakodiinaamika andmed.

Suukaudne kaltsiumfosfomitsiin

e Seoses suukaudse kaltsiumfosfomiitsiiniga jareldas inimravimite komitee, et kdiki
kattesaadavaid andmeid arvestades ei ole gastrointestinaalsete ja dermatoloogiliste
infektsioonide ravi naidustustel efektiivsus ja ohutus tdestatud ning seepédrast on nende
ndidustuste kasulikkuse ja riski suhe negatiivne. Naidustusel , kuseteede tiisistumata
infektsioonide ravi naistel™ on kasulikkuse ja riski suhe endiselt positiivne, kui mitgilubades
kirjeldatakse tdiendavalt farmakokineetilist profiili ja kinnitatakse kaltsiumfosfomutsiini
efektiivsust naidustusel ,kuseteede tisistumata infektsioonide ravi naistel®.

Intramuskulaarne fosfomiitsiin

e Kuivord efektiivsuse ja ohutuse tdestamiseks on andmeid ebapiisavalt, jareldas inimravimite
komitee, et intramuskulaarse fosfomutsiini kasulikkuse ja riski suhe on negatiivhe ning
seepdrast tuleb ravimite miugiload peatada. Miligiloa peatamise |0petamiseks peab miuigiloa
hoidja esitama asjakohased teaduslikud téendid, et tdendada ravimi kasulikkuse ja riski
positiivset suhet mis tahes naidustusel.

Inimravimite komitee arvamus

Ulaltoodut arvestades jareldas komitee, et fosfomiitsiini infusioonilahuse pulbri kasulikkuse ja riski
suhe on endiselt soodne, kui ravimiteabes tehakse kokkulepitud muudatused.

Ulaltoodut arvestades jareldas komitee samuti, et fosfomiitsiini suukaudse lahuse 3 g graanulite
kasulikkuse ja riski suhe on endiselt soodne, kui ravimiteabes tehakse kokkulepitud muudatused ja
mudgiluba vastab tingimustele. Naidustusel ,eesndarme transrektaalse biopsia perioperatiivhe
antibiootikumproftlilaktika™ kasutatava kaheannuselise annustamisskeemi edasiseks toetamiseks sellel
ndidustusel ja selle annustamisskeemi korral fosfomitsiintrometamooli farmakokineetika ja
farmakodiinaamika taiendava tdendamise kaudu teevad ravimite mitgilubade hoidjad tervete
vabatahtlike I faasi uuringu (sh farmakokineetika ja farmakodiinaamika analltsid) ning esitavad
tulemused.

Seetdttu soovitab komitee muuta fosfomitsiini infusioonilahuse pulbri ja fosfomutsiini suukaudse
lahuse 3 g graanulite mudgilubade tingimusi.

Lisaks jareldas komitee Ulaltoodut arvestades, et suukaudse kaltsiumfosfomdtsiini kasulikkuse ja riski
suhe on endiselt soodne, kui mulgiloale lisatakse taiskasvanud naistel kuseteede tiisistumata
infektsioonide ravi ndidustus. Kaltsiumfosfomlitsiini farmakokineetika profiili ja efektiivsuse
taiendavaks iseloomustamiseks naistel kuseteede tisistumata infektsioonide ravis teevad ravimite
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muugilubade hoidjad farmakokineetika uuringu (sh populatsiooni farmakokineetika ning
farmakokineetika ja farmakodinaamika analiilsid) ja mittehalvemusuuringu taiskasvanud naistel
kuseteede tlisistumata infektsioonide naidustusel ning esitavad tulemused.

Seetdttu soovitab komitee muuta suukaudse kaltsiumfosfomitsiini mutgiloa tingimusi.

Lisaks jareldas komitee, et intramuskulaarse fosfomdtsiini ja fosfomltsiini suukaudse lahuse 2 g
graanulite kasulikkuse ja riski suhe ei ole soodne.

Seetdttu soovitab komitee direktiivi 2001/83/EU artikli 116 alusel intramuskulaarse fosfomdiitsiini ja
fosfomiitsiini suukaudse lahuse 2 g graanulite muigiload peatada.

Intramuskulaarse fosfomditsiini midgiloa peatamise I6petamiseks esitavad ravimite milgilubade
hoidjad asjakohased teaduslikud tdendid, et tdendada ravimi kasulikkuse ja riski positiivset suhet mis
tahes naidustusel.

Fosfomitsiini 2 g suukaudse lahuse graanuleid sisaldava ravimi midgiloa peatamise I6petamiseks
esitavad ravimite mudlgilubade hoidjad asjakohased teaduslikud tdendid, et tdendada mis tahes
naidustusel ravimi kasulikkuse ja riski positiivset suhet.
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