II priedas

Mokslinés isvados
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Mokslinés isvados

Bakteriniy infekcijy gydyma apsunkina visame pasaulyje plintantys daugeliui vaisty atsparis (DVA)
arba itin vaistams atsparis (IVA) gramteigiami ir gramneigiami patogenai ir pries tokias DVA ir IVA
bakterijas veiksmingy naujy antibiotiky trikumas. Todél, reaguojant | besivystantj bakterijy atsparumg
antimikrobinéms medZziagoms, bitina jgyvendinti alternatyvias gydymo strategijas, pvz., i$ naujo
jvertinti senesnius antibiotikus. Susikloscius tokioms aplinkybéms, pastaruosius kelerius metus didéjo
susidoméjimas fosfomicinu, atsizvelgiant | unikaly jo veikimo bldg ir chemine struktira, dél kurios
vartojant §j vaistg retai iSsivysto bakterijy kryZzminis atsparumas antimikrobinéms medziagoms. Tai
suteikia galimybe pasinaudoti Sio vaisto pridétiniu ir sinerginiu poveikiu, kuris pasireiskia, kai jis
vartojamas kartu su kitais antibiotikais. Be to, ES valstybése narése patvirtintuose preparaty, kuriy
sudétyje yra fosfomicino, informaciniuose dokumentuose nustatyta reikSmingy skirtumy, visy pirma
susijusiy su patvirtintomis indikacijomis ir dozavimu, todél Sig informacijg reikia suderinti.

Apskritai, bGtina i$ naujo jvertinti pagal patvirtintas indikacijas vartojamy vaistiniy preparaty naudos ir
rizikos santyki, atsizvelgiant | Siuo metu turimas mokslines Zinias. Be kita ko, reikia i$ naujo jvertinti
tinkama geriamuyjy, | vena ir | raumenis leidziamy vaistiniy preparaty doze ir gydymo jais trukme, taip
pat jvertinti, ar pateikta tinkama informacija apie vaisty sauguma ir farmakologines savybes.

Todél 2018 m. gruodzio 7 d. Vokietijos nacionaliné kompetentinga institucija (vok. Bfarm) pradéjo
Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg kreipimosi procediirg ir paprase Zmonéms skirty
vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) jvertinti pirmiau minéty duomeny poveikj vaistiniy preparatu,
kuriy sudétyje yra fosfomicino, naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacija, ar nereikéty,
panaikinti atitinkamy, registracijos pazyméjimy, sustabdyti jy galiojimo, keisti jy salygy ar reikéty,
palikti juos galioti.

Mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Perziliréjes visus turimus duomenis ir atsizvelgdamas | dabartine klinikine praktikg bei Siuo metu
patvirtintose klinikinése gairése pateikiamas rekomendacijas, CHMP iS esmés laikési nuomonés, kad
fosfomicinas vis tiek tebéra vienas iS gydymui svarbiy vaisty. Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
fosfomicino, naudos ir rizikos santykis iSsamiai aptartas toliau.

Fosfomicino milteliai infuziniam tirpalui

Pagal toliau nurodytas indikacijas vartojamy fosfomicino milteliy leisti | veng skirtam infuziniam tirpalui
naudos ir rizikos santykis visose amziaus grupése tebéra teigiamas, kai manoma, kad netinka vartoti
antibakteriniy vaisty, kuriuos paprastai rekomenduojama vartoti taikant pirminj Siy ligy gydyma.

e Komplikuotos Slapimo taky infekcijos (kSTI)

Nors klinikiniy duomeny apie intraveninio fosfomicino vartojima gydant kSTI néra daug, CHMP
priéjo prie iSvados, kad, Siuos klinikinius duomenis vertinant kartu su fosfomicino
farmakokinetinémis savybémis (ypac jo pasiskirstymu inkstuose ir Slapimo pisléje), pakankamu jo
in vitro aktyvumu pries Slapimo taky infekcijy sukéléjus (jskaitant DVA patogenus) ir priimtinomis
jo saugumo charakteristikomis, pagal KSTI indikacijq vartojamo intraveninio fosfomicino naudos ir
rizikos santykis yra teigiamas.

e Infekcinis endokarditas (IE)

Nors klinikiniy tyrimy metu surinkta nedaug duomeny apie Sio vaisto veiksminguma, CHMP priéjo
prie iSvados, kad, Siuos klinikinius duomenis vertinant kartu su fosfomicino farmakokinetinémis
savybémis, pakankamu jo in vitro aktyvumu pries$ bakterinio endokardito sukéléjus ir priimtinomis
jo saugumo charakteristikomis, pagal bakterinio endokardito gydymo indikacijg vartojamo
intraveninio fosfomicino naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.
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Kauly ir sanariy infekcijos

fosfomicinas gerai jsiskverbia | kaulinj audinj ir jame susidaro didelé Sio vaisto koncentracija, taip
pat jis labai veiksmingas prie$ pagrindinius kauly ir sanariy, infekciju sukéléjus, meticilinui jautry
(MSSA) ir meticilinui atspary auksinj stafilokoka (MRSA), ir jo saugumo charakteristikos yra
priimtinos. Todél CHMP padaré iSvada, kad pagal Sig indikacijg vartojamo intraveninio fosfomicino
naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

Hospitaliné pneumonija (HP), iskaitant su plauciy ventiliatoriumi susijusiq pneumonija
(SPVSP)

Nozokominés apatiniy kvépavimo taky infekcijos, kvépavimo trakto infekcijos ir plauciy abscesai
buvo jtraukti j intraveninio fosfomicino indikacijy sarasa. Paprastai pneumonija skirstoma j HP,
SPVSP ir visuomeneéje jgyta pneumonijq (VIP) ir tai yra atskiros ligos.

Apatiniy kvépavimo taky infekcijos (ypac HP ir SPVSP) yra gyvybei pavojinga biklé, kuriai esant
bitina kuo greiCiau pradéti gydyma antimikrobinémis medziagomis.

surinkti atliekant nekontroliuojamus arba retrospektyvinius tyrimus, CHMP laikosi nuomoneés, kad,
Siuos duomenis vertinant kartu su geru Sio vaisto jsiskverbimu j plauciy audinj, jo mikrobiologiniu
aktyvumu prie$ apatiniy kvépavimo taky ligy sukéléjus ir priimtinomis jo saugumo
charakteristikomis, pagal Sig indikacijg vartojamo fosfomicino naudos ir rizikos santykis yra
teigiamas.

PrieSingai, duomenu, kuriais remiantis blty galima patvirtinti intraveninio fosfomicino
veiksminguma gydant VIP, nepakanka. Todél CHMP padaré iSvada, kad pagal Sig indikacijg,
vartojamo intraveninio fosfomicino naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

Komplikuotos odos ir minkstyju audiniy infekcijos (kOMAI)

Nors klinikiniy tyrimy metu surinkta nedaug duomeny apie Sio vaisto veiksmingumg gydant kOMAI,
CHMP priéjo prie iSvados, kad, Siuos klinikinius duomenis vertinant kartu su fosfomicino
farmakokinetinémis savybémis (visy pirma geru jo pasiskirstymu minkstujy audiniy intersticiniame
skystyje), pakankamu jo in vitro aktyvumu prie§ kOMAI sukéléjus ir priimtinomis jo saugumo
charakteristikomis, pagal Sig indikacija vartojamo intraveninio fosfomicino naudos ir rizikos
santykis yra teigiamas.

Bakterinis meningitas

Centrinés nervy sistemos (CNS) infekcijos, kaip antai bakterinis meningitas, meningitas,
encefalitas ir galvos smegeny abscesas, buvo jtrauktos | patvirtinty intraveninio fosfomicino
indikacijy sarasa.

Klinikiniy duomeny_ apie fosfomicino vartojima gydant CNS infekcijas néra daug, bet CHMP laikési
nuomones, kad, juos vertinant kartu su farmakokinetiniais duomenimis (geru Sio vaisto
prasiskverbimu po kraujo-galvos smegeny barjerq) ir farmakodinaminémis savybémis
(antimikrobiniu aktyvumu pries atitinkamus patogenus), pagal Sig indikacijg vartojamo fosfomicino
naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

Komplikuotos pilvo ertmés infekcijos (kPEI)

duomenimis, atsizvelgiant | antibakterinio fosfomicino veikimo spektra ir jo galimg naudg gydant
chirurginiu blGdu nepasalinamus pilvo ertmés abscesus, intraveninio fosfomicino veiksmingumas
gydant kPEI, jj vartojant kartu su kitais antibakteriniais vaistais, yra jrodytas. Be kita ko,
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atsizvelgdamas | priimtinas jo saugumo charakteristikas, CHMP priéjo prie iSvados, kad pagal Sig
indikacijq vartojamo intraveninio fosfomicino naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

¢ Bakteriemija, kuri pasireiskia esant kuriai nors i$ pirmiau minéty infekcijuy arba,
itariama, yra susijusi su viena is ty infekcijy

Nors néra daug klinikiniy duomenu, patvirtinanciy intraveninio fosfomicino veiksminguma gydant
bakteriemijg, atsizvelgdamas | Sios ligos sunkuma, taip pat j tai, kad fosfomicinas yra veiksmingas
pries dauguma kliniSkai svarbiy patogenuy, tokiy kaip S. aureus, E. coli, Klebsiella genties bakterijas
ir kt., ir | tai, kad serume susidaro didelé Sio vaisto koncentracija ir jo saugumo charakteristikos
yra priimtinos, CHMP priéjo prie iSvados, kad pagal Sig indikacijg vartojamo intraveninio
fosfomicino naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

CHMP laikosi nuomoneés, kad pagal toliau nurodytas indikacijas vartojamo fosfomicino naudos ir rizikos
santykis yra neigiamas.

e Virsutiniy kvépavimo taky infekcijos ir vidurinis otitas

Virsutiniy kvépavimo taky infekcijos apima jvairias virSutinés kvépavimo trakto dalies ligas; tai
gali bati bakterinis sinusitas, faringitas, laringitas arba vidurinis otitas.

Nepateikta jokiy klinikiniy duomeny, kuriy pakakty siekiant jrodyti pagal virsutiniy kvépavimo
taky infekcijy indikacijas vartojamo intraveninio fosfomicino veiksminguma. Be to, Sios
infekcijos nelaikomos sunkiomis arba gyvybei pavojingomis infekcijomis, kurioms gydyti
reikalingy vaisty pasirinkimo galimybés bty apribotos; jos yra savaime praeinancios arba
lengvai gydomos kitais antibiotikais, kuriuos rekomenduojama vartoti atitinkamose gairése.

Taigi, atsizvelgdamas | intraveninio fosfomicino veiksminguma ir | aptariamy, ligy ypatumus
(jos yra lengvos ir (arba) savaime praeinancios), CHMP laikosi nuomonés, kad Sio vaisto
naudos ir rizikos santykis gydant otorinolaringologines infekcijas yra neigiamas.

¢ Oftalmologinés infekcijos

Tokios oftalmologinés infekcijos, kaip bakterinis konjunktyvitas, paprastai yra savaime
praeinancios ligos, kurios dazniausiai gydomos iSvirsinio poveikio antibiotikais. Kadangi Sios
infekcijos laikomos nesunkiomis infekcijomis, kurias pagal Siuo metu patvirtintas gaires galima
gydyti labai jvairiais iSvirSinio poveikio antibiotikais, fosfomicino vartojimas esant Sioms
indikacijoms laikomas nepagristu.

Surinkta tik labai nedaug klinikiniy duomeny_ apie intraveninio fosfomicino vartojimg esant
oftalmologinéms infekcijoms. CHMP nusprendé, kad nepakanka duomeny, pagal Sias indikacijas
vartojamo fosfomicino veiksmingumui jrodyti.

Taigi, atsizvelgiant | turimus intraveninio fosfomicino duomenis ir | aptariamy_ ligy ypatumus
(jos yra lengvos ir (arba) savaime praeinancios), pagal Sias indikacijas vartojamo vaisto
naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

e Perioperacinés infekcijos

Terminas ,perioperaciné (pooperaciné) infekcija" yra medicininiu poziliriu neapibréztas.
Pooperacinés infekcijos priklauso nuo chirurginés intervencijos risies ir pagrindiniy atitinkamos
kino dalies infekcijy sukéléjy, todél jos gali skirtis savo ypatumais. Fosfomicino
veiksmingumas pagal Sig placig terapine indikacijg nejrodytas. Todél jo naudos ir rizikos
santykis laikomas neigiamu.
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¢ Fosfomicino antibakteriniu aktyvumu ir farmakokinetinémis savybémis grindZziamos
indikacijos, indikacijos apribotos iki sunkiy infekcijuy, kurias sukelia mikroorganizmai,
farmakodinamikoje apibréziami kaip jautris mikroorganizmai, ir meticilinui atspariy
stafilokoky sukeltas meningitas

Dél Siy trijy indikacijy CHMP laikési nuomonés, kad Siuo atveju neaprasyta jokiy konkreciy,
indikacijy, kuriomis bity galima apibrézti tiksline ligg 4.1 skyriuje. Todél nuspresta, kad tai yra
labai nekonkretus terapiniy, indikacijy apraSymas ir jis neatitinka nei Gairiy dél preparato
charakteristiky santraukos rengimo (2 redakcija, 2009 m.), nei Gairiy dél bakteriniy infekcijy
gydymui skirty vaistiniy preparaty vertinimo (CPMP/EWP/558/95, 2 red.) nuostaty.

Pagal Sig nekonkrecia indikacijg vartojamo vaisto klinikinis veiksmingumas nejrodytas, todél
CHMP priéjo prie iSvados, kad pagal Sig indikacijg vartojamo intraveninio fosfomicino naudos ir
rizikos santykis yra neigiamas.

¢ Fosfomicinui jautriy gramneigiamy patogeny sukeltos sunkios kitu organy sistemy
infekcijos (zr. 5.1 skyriy), kurioms gydyti tinkamy vaisty néra daug

Si indikacija apima tik tikslinj gydyma, kai jautrumas intraveniniam fosfomicinui patvirtinamas
pries ji vartojant; Sia indikacija vaisto vartojimas apribojamas iki infekciju, kai dél esminiy
audiniy savybiy (pvz., sumazéjus farmakokinetiniam audiniy prieinamumui esant sunkioms
akiy, ausy, nosies ir gerklés, prostatos arba tulZies lataky infekcijoms, susidarius arba
nesusidarius abscesui) tinkamy antimikrobiniy vaisty pasirinkimo galimybés apribotos. Nors Sig
pasirinkimo galimybiu, ir ja galima pagristi galima klinikinj intraveninio fosfomicino poreikj,
CHMP priéjo prie iSvados, kad Si indikacija per plati ir kad turimy negausiy klinikiniy duomeny
nepakanka veiksmingumui jrodyti. Todél pagal Sig indikacijg vartojamo vaisto naudos ir rizikos
santykis yra neigiamas.

CHMP taip pat perzilGréjo intraveninio fosfomicino dozavimo rezimg pagal jvairias patvirtintas
indikacijas ir skirtingas pacienty populiacijos grupes. Dozavimo rezimas, kai pacientui skiriama 12(16)-
24 g vaisto per para, yra pagristas pagal visas pasitlytas suaugusiy pacienty ir paaugliy nuo 12 metu,
kuriy inksty veikla nesutrikusi arba kuriems diagnozuota lengvy arba vidutinio sunkumo inksty veiklos
sutrikimy, indikacijas, atsizvelgiant j tai, kad kiekvienu atveju doze reikia parinkti pagal infekcijos
sunkuma ir lokalizacija, paciento klinikine situacijq (organy funkcija, vaisto toleravima, gretutines
ligas) ir patogeno jautruma, patvirtinant esamus veiksmingus dozavimo rezimus. Taip pat, remiantis
farmakokinetinio (FK) modeliavimo metodais, buvo perzitréta rekomendacija dél vaisto dozavimo
vaiky populiacijoje, ir ji turéty biti grindziama paciento amziumi ir kiino svoriu. Reikéty atkreipti
démesj | tai, kad FK modeliavimui ir simuliavimui naudojami FK modeliavimo metodai (NAD / fiziologija
pagristas farmakokinetinis (FPFK) modelis) turi tam tikry trikumy, ypac susijusiy su variantiSkumu.
Todél FK modelius rekomenduojama optimizuoti. Tok| atnaujinta modelj reikéty, taikyti perskaiciuojant
vaiky populiacijos farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy tyrimy duomeny analizés rezultatus, kai bus
gauta daugiau klinikiniy farmakokinetiniy tyrimy duomeny, (Visuotines antibiotiky moksliniy tyrimy_ ir
technologinés plétros partnerystés (angl. GARDP) bendradarbiavimo projektas).

Preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyrius buvo papildytas naujais jspé&jimais dél batinybés
taikyti gydyma vaisty deriniu, siekiant sumazinti atsparumo kuriam nors i$ antibiotiky atsiradimo
rizikg, taip pat siekiant atkreipti démesj | batinybe stebéti natrio ir kalio koncentracijg paciento kraujyje
dél natrio pertekliaus rizikos, susijusios su intraveninio fosfomicino infuzija.

CHMP taip pat perziliréjo esamus duomenis apie nepageidaujamas reakcijas, nustatytas vartojant
intraveninj fosfomicing. CHMP pritareé, kad Sig rizikg galima sumazinti | preparato informacinius
dokumentus jtraukiant atitinkamus jspéjimus ir rekomendacijas. Galiausiai buvo pakoreguota 5.1 ir
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5.2 skyriuose pateikta informacija, kad | jq baty jtraukti Siuo metu turimi farmakokinetiniy ir
farmakodinaminiy tyrimy duomenys, jskaitant duomenis apie jautrumo tyrimais nustatytus trikio
taskus ir jgyto atsparumo paplitima.

Taigi, CHMP laikosi nuomoneés, kad fosfomicino milteliy infuziniam tirpalui naudos ir rizikos santykis
tebéra teigiamas, taciau turi biti padaryti nuomonés III priede iSdéstyti preparato informaciniy,
dokumenty pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta. Atitinkamai turéty badti pakeistos registracijos
pazyméjimy salygos.

Fosfomicino trometamolio granulés geriamajam tirpalui (2 g ir 3 g)

Pagal toliau nurodytas indikacijas vartojamo fosfomicino trometamolio naudos ir rizikos santykis yra
teigiamas.

e Motery ir paaugliy mergaiciy nekomplikuotas cistitas

Pagal motery ir paaugliy mergaiciy nekomplikuoto cistito indikacijg vartojamo fosfomicino
trometamolio naudos ir rizikos santykis laikomas teigiamu. IS turimy duomeny matyti, kad fosfomicino
veiksmingumas gydant ne nésciy motery, cistita yra jrodytas. Trumpas gydymas, kai reikia iSgerti tik
vieng vaisto doze, siejamas su labai geru gydymo nurodymy laikymusi, saugumo charakteristikos taip
pat yra priimtinos. Dél unikalaus fosfomicino veikimo mechanizmo kryZzminio atsparumo atsiradimo
rizika galima laikyti palyginti nedidele. Atsizvelgiant | turimus mokslinius duomenis, fosfomicino vienos
dozés indikacija ,motery nekomplikuoty Slapimo taky infekcijy (Gminio cistito) gydymas" yra pagrista.

Kalbant apie vienos 3 g fosfomicino trometamolio dozés tinkamumg gydant nekomplikuotg
ikimenopauzinio amZziaus motery cistita, pazymeétina, kad, remiantis visais Siuo metu turimais
metaanalizés duomenimis, viena 3 g fosfomicino trometamolio dozé yra tinkamiausia dozé gydant
Gmines nekomplikuotas motery ir paaugliy STI. Remiantis turimais duomenimis, sprendimas geriamojo
fosfomicino preparato informaciniuose dokumentuose nenurodyti apatinés 50 kg svorio ribos yra
pagristas.

e Perioperaciné profilaktika antibiotikais pries atliekant transrektaline prostatos biopsija
(TPB) suaugusiems vyrams

CHMP priéjo prie iSvados, kad nepakanka duomeny, kad bty galima jrodyti pagal placig indikacijq
»Periprocediriné Slapimo taky infekcijy profilaktika pries atliekant chirurgines ir transuretrines
diagnostines procediras" vartojamo fosfomicino veiksminguma ir sauguma_ (zr. toliau aptariamas
indikacijas, pagal kurias vartojamo fosfomicino trometamolio naudos ir rizikos santykis yra neigiamas).

Taciau dél susiaurintos indikacijos ,Perioperaciné profilaktika antibiotikais atliekant transrektaline
prostatos biopsijg" CHMP laikési nuomoneés, kad yra duomeny, kuriais galima pagristi teigiama pagal
Sig indikacijg vartojamo vaisto naudos ir rizikos santykj.

Atlikus TPB, pacientui gali iSsivystyti jvairios infekcijos, nuo besimptomés bakteriurijos arba Slapimo
taky infekcijos iki prostatito, kai kuriais atvejais su galima bakteriemija ir sepsiu. Profilaktika
antimikrobinémis medziagomis rekomenduojama pacientams, kuriems atliekama TPB, nes jg taikant,
reikSmingai sumazéja Siy komplikacijy atvejy skaicius.

Buvo pateiktos ir perzilirétos visos esamos klinikiniy tyrimuy, kuriy metu buvo atliekamos jvairios
urologinés procediros ir naudojamas fosfomicinas, publikacijos. Atliekant visus tyrimus jrodyta, kad,
taikant dviejy doziy rezima, fosfomicino trometamolis yra veiksmingas siekiant iSvengti infekciniy,
komplikacijy po Siy procediiry. Taip pat buvo perzitrétos trys nepriklausomai atliktos metaanalizés,
kuriomis siekta palyginti fosfomicino trometamolio ir fluorochinolony veiksminguma, kai jie vartojami

27



profilaktiSkai atliekant TPB. Atlikus visas metaanalizes, prieita prie iSvados, kad pacientams, kurie
vartojo fosfomicino trometamolio, kilo mazesné infekcijy rizika.

Atsizvelgiant | chemoprofilaktikos naudq atliekant urologines proceddras, taip pat | turimus klinikinius
duomenis, fosfomicino siskverbimg | prostatos audinj ir nedidelj E. coli bakterijy (labiausiai paplitusio
po TPB iSsivystanciy infekcijy sukeéléjo) atsparumo antibiotikams paplitima, fosfomicinas laikomas
naudinga terapine alternatyva, kai atliekant transrektaline prostatos biopsijg taikoma perioperaciné
profilaktika antibiotikais, ypac atsizvelgiant | didéjantj bakterijy atsparuma kitiems vaistams, batent
fluorochinolonams, kurie paprastai vartojami atliekant TPB.

Sitloma dozavimo schema, kai pirma dozé skiriama likus 3 valandoms iki procediiros pradzios, yra
tinkamai pagrista. Taciau pateiktuose farmakokinetiniuose tyrimuose nebuvo iSsamiai istirta, kaip
veikia praéjus 24 valandoms po procediros skiriama antra vaisto dozé. Be to, né viename is pateikty
tyrimy nelygintas fosfomicino vienos dozés rezimo ir dviejy doziy rezimo veiksmingumas.

Dviejy doziy schema, t. y. 3 g paketelis likus 3 h iki procediros ir vienas 3 g paketélis praéjus 24 h po
procediros, tebéra priimtina pagal Siuo metu patvirtintg dozavimo rezima. Vis délto reikia surinkti
daugiau duomenuy, t. y. palyginti fosfomicino vienos dozés ir dviejy doziy rezimus, kad baty galima
patvirtinti Siuo metu taikoma rezima.

Taigi, pagal indikacijq ,Perioperaciné profilaktika antibiotikais atliekant transrektaline prostatos
biopsijq" vartojamo fosfomicino naudos ir rizikos santykis laikomas teigiamu, taciau reikia pateikti
daugiau duomeny, pagal kuriuos bty galima iSsamiau jvertinti Sios dozavimo schemos tinkamuma,

t. y. pateikti I fazés tyrimg su sveikais savanoriais, jskaitant farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy,
duomeny analizes (Zr. Sios nuomonés IV priedq). Sios farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy duomeny
analizés turéty bati atliekamos atsizvelgiant | gaires dél farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy tyrimy
duomeny naudojimo kuriant antimikrobinius vaistinius preparatus (angl. Guideline on the use of
pharmacokinetics and pharmacodynamics in the development of antimicrobial medicinal products,
EMA/CHMP/594085/2015).

Prieita prie iSvados, kad pagal toliau nurodytas indikacijas vartojamo fosfomicino trometamolio naudos
ir rizikos santykis yra neigiamas.

¢ Pooperacinis slapimo taky infekcijy gydymas
Atitinkamy duomeny apie fosfomicino vartojima gydant pooperacines infekcijas néra. Visos
aptartos publikacijos yra retrospektyvinés nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy apzvalgos arba
stebimieji ar kohortiniai tyrimai. Jose nepateikta jokiy duomeny, kuriais baty galima pagristi
fosfomicino vartojimg gydant pooperacines slapimo taky infekcijas. Nepateikta jokiy kity svarbiy
klinikiniy duomenuy, kuriais remdamasis CHMP galéty padaryti iSvada, kad pagal pooperacinio
Slapimo taky infekcijuy gydymo indikacijg vartojamo fosfomicino naudos ir rizikos santykis yra
teigiamas. Taigi, pagal Sig indikacijg vartojamo fosfomicino veiksmingumas nejrodytas, todél jo
naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

e ReikSminga besimptomé bakteriurija
Néra jokiy publikuoty kontroliuojamy ar nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy ar publikuoty apzvalgy,
kuriose bty vertinama gydymo geriamuoju fosfomicinu nauda ir (arba) galima gydymo
fosfomicinu rizika besimptome bakteriurija sergancioms pacientéms. Apskritai, atsizvelgiant |
duomeny apie pagal Sig indikacijg vartojamo fosfomicino veiksminguma stoka, taip pat j
fosfomicino saugumo charakteristikas ir j Sios ligos sukeliamg bikle, geriamojo fosfomicino naudos
ir rizikos santykis gydant besimptome bakteriurijg laikomas neigiamu.
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Uminis bakterinis uretrovezikalinis sindromas

Atitinkamy duomeny, kuriais bty galima pagristi teigiamg pagal Sig indikacijg vartojamo
fosfomicino naudos ir rizikos santykj, néra. Taigi, pagal Sig indikacijq vartojamo fosfomicino
veiksmingumas nejrodytas, todél jo naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

Nespecifinis uretritas

Nesant duomenuy, kuriais bity galima pagristi fosfomicino trometamolio vartojima gydant
nespecifinj uretritg, ir atsizvelgdamas | tai, kad negonokokinio uretrito sukéléjai nejautris
fosfomicinui, CHMP priéjo prie iSvados, kad pagal Sig indikacijg vartojamo fosfomicino
trometamolio veiksmingumas nejrodytas, o jo naudos ir rizikos santykis neigiamas.

Pasikartojancios slapimo taky infekcijos

Remiantis registruotojy pateiktais atsakymais, ilgalaikis (6-12 mén.) fosfomicino vartojimas
siekiant iSvengti pasikartojanciy apatiniy slapimy taky infekcijy laikomas nepagristu. Nenustatyta
jokiy jtikinamy veiksmingumo duomeny arba farmakokinetiniy ir (arba) farmakodinaminiy
duomeny, kuriais bty galima pagristi Sig daugiadoze indikacijq. Taigi, pagal Sig indikacijg
vartojamo fosfomicino veiksmingumas nejrodytas, todel jo naudos ir rizikos santykis yra
neigiamas.

Periproceduriné profilaktika (plati indikacija)

Apzvelgus visus turimus mokslinius duomenis, nustatyta, kad dél metodologiniy trikumuy ir
atitinkamuy_ tyrimy metu vartoty skirtingy vaisto doziy nepakanka duomenu, kuriais bty galima
pagristi placig indikacijq ,Periprocediriné Slapimo taky infekcijy, profilaktika pries atliekant
chirurgines ir transuretrines diagnostines procediras". Todél pagal Sig indikacijg vartojamo
fosfomicino veiksmingumas nejrodytas ir pagal daugiadozj rezimg per burng vartojamo fosfomicino
naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

Uminés nekomplikuotos vaiky $lapimo taky infekcijos

Siuo metu yra nepakankamai tyrimo metodologijos pozitiriu kokybiskai atlikty klinikiniy tyrimy,
duomeny, kuriais baty galima pagristi vienos fosfomicino trometamolio 2 g dozés vartojimg gydant
6-12 mety vaiky Gmines nekomplikuotas Slapimo taky infekcijas. Be to, néra atitinkamy batiny
prielaidy, kurioms esant turimus suaugusiyjy tyrimy duomenis bity galima ekstrapoliuoti vaikams.
Taigi, pagal Sig indikacijg vartojamo fosfomicino trometamolio veiksmingumas nejrodytas, o
naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

Besimptomé bakteriurija ir minis cistitas néstumo laikotarpiu

Siuo metu surinkta pernelyg mazai klinikiniy tyrimy duomenuy, susijusiy su geriamojo fosfomicino
vartojimo atitinkamame nésciujy populiacijos pogrupyje saugumu ir veiksmingumu, kad bty
galima jrodyti teigiamg pagal Sig indikacijg vartojamo vaisto naudos ir rizikos santykj ir jtraukti Sig
indikacijq | 4.1 skyriy. Be to, nepakanka duomenuy, kuriais remiantis buty galima nustatyti tinkamg
gydymo trukme ir vaisto doze. Taigi, pagal Sig indikacijg vartojamo fosfomicino veiksmingumas
nejrodytas, o naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

Dél skirtingy preparaty informaciniy dokumenty 4.3 skyriuje nustatyty esminiy skirtumy CHMP

perzitréjo Siuo metu turimus duomenis ir suderino kontraindikacijas, susijusias su fosfomicino
trometamolio vartojimu. CHMP taip pat perziliréjo esamus duomenis apie nepageidaujamas reakcijas,
nustatytas vartojant fosfomicino trometamolj. CHMP pritaré, kad Siq rizika galima sumazinti | preparato

informacinius dokumentus jtraukiant atitinkamus jspé&jimus ir rekomendacijas. Galiausiai buvo
pakoreguota 5.1 ir 5.2 skyriuose pateikta informacija, kad | ja baty jtraukti Siuo metu turimi
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farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy tyrimy duomenys, jskaitant duomenis apie jautrumo tyrimais
nustatytus trikio taskus ir jgyto atsparumo paplitima.

Taigi, CHMP laikosi nuomonés, kad, atsizvelgiant | Sios nuomonés III priede iSdéstytus sutartus
preparato informaciniy dokumenty pakeitimus, jprastomis vartojimo salygomis vartojamos fosfomicino
trometamolio granuliy geriamajam tirpalui 3 g dozés naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas.
Atitinkamai turéty biti pakeistos registracijos pazyméjimy salygos.

CHMP taip pat priéjo prie iSvados, kad, iSbraukus indikacijq ,vaiky Gminés nekomplikuotos Slapimo
taky infekcijos", reikéty sustabdyti 2 g paketeliais tiekiamy fosfomicino granuliy registracijos
pazymejimy galiojima, kurj bdty galima atnaujinti jvykdzius nuomonés V priede iSdéstytas sustabdyto
registracijos pazyméjimy galiojimo atnaujinimo salygas.

Geriamoji fosfomicino kalcio druska

Fosfomicino kalcio druska patvirtinta pagal slapimo taky infekcijy, nekomplikuoty virskinamojo trakto
infekcijy ir dermatologiniy infekcijy gydymo indikacija. Pagal preparato charakteristiky santraukg pagal
visas tris indikacijas suaugusiesiems skiriama dozé yra 500 mg-1 g kas 8 valandas (1-2 kapsulés arba
2-4 Saukstai po 5 ml suspensijos kas 8 valandas).

Dél farmakokinetiniy savybiy skirtumy tik nedidele dalj esamy duomeny apie fosfomicino trometamolio
saugumg ir veiksminguma galima ekstrapoliuoti fosfomicino kalcio druskai. Dél skirtingos
farmakokinetikos duomeny apie rekomenduojamg fosfomicino trometamolio doze negalima taikyti
fosfomicino kalcio druskai. Be to, néra duomeny, kuriais baty galima pagristi informaciniuose
dokumentuose pateikta rekomendacija dél fosfomicino kalcio druskos dozavimo (keliy doziy).

Pateikti duomenys apie fosfomicino kalcio koncentracijg slapime ekstrapoliuoti iS publikuoty duomeny
apie fosfomicino trometamolj, todél juos reikéty vertinti atsargiai.

Dél pateikty saugumo duomeny, galima daryti prielaidg, kad fosfomicino trometamolio ir fosfomicino
kalcio druskos saugumo charakteristikos yra panasios, tik dél prastesnés absorbcijos fosfomicino kalcio
druska galimai sukelia daugiau Salutinio poveikio virskinamajam traktui reiskiniy.

Kalbant apie nekomplikuoty virSkinamojo trakto infekcijy ir dermatologiniy infekcijy indikacijas,
saugumas bei tinkamas dozavimo rezimas. Kadangi fosfomicino trometamolis nepatvirtintas pagal Sias
indikacijas, fosfomicino trometamolio duomeny nejmanoma ekstrapoliuoti fosfomicino kalcio druskai.
Taigi, daroma iSvada, kad Siuo metu néra duomeny, kuriais bty galima pagrijsti fosfomicino kalcio
druskos vartojimg gydant virskinamojo trakto ir dermatologines infekcijas.

Atsizvelgdamas | tai, kad néra duomeny apie pagal virskinamojo trakto ir dermatologiniy infekcijy
gydymo indikacijas vartojamos fosfomicino kalcio druskos veiksminguma ir sauguma, CHMP priéjo prie
iSvados, kad pagal Sias indikacijas vartojamo Sio vaistinio preparato naudos ir rizikos santykis yra
neigiamas.

Nors néra daug duomeny apie fosfomicino kalcio druskos farmakokinetikg ir veiksminguma, del
indikacijos ,Motery nekomplikuoty $lapimo taky infekciju (nSTI) gydymas" CHMP priéjo prie i$vados,
kad, atsizvelgiant | turimus duomenis ir teigiamas fosfomicino kalcio druskos saugumo
charakteristikas, yra pakankamai duomeny, kuriais galima jrodyti teigiama pagal Sig indikacijg
vartojamos fosfomicino kalcio druskos naudos ir rizikos santykj. Vis deélto, dél turimy duomeny
trakumuy_pagal nSTI gydymo indikacijg vartojamuy preparaty, kuriy sudeétyje yra fosfomicino kalcio
druskos, registracijos pazymejimy galiojimui nustatoma sglyga pateikti daugiau duomeny, pagal
kuriuos bty galima i§samiau jvertinti pagal suaugusiy motery nSTI gydymo indikacija vartojamos
fosfomicino kalcio druskos farmakokinetines charakteristikas, jskaitant tinkamos dozés patvirtinima, ir
veiksminguma_ (zr. Sios nuomonés IV priedq).

30



Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra fosfomicino kalcio druskos, registruotojai privalo jsipareigoti:

e per 16 ménesiy po kreipimosi procediros uzbaigimo ir pries pradedant tyrima neprastesniam
poveikiui jrodyti nacionalinei kompetentingai institucijai pateikti suplanuoto farmakokinetinio
(FK) tyrimo ir farmakokinetiniy (FK), farmakodinaminiy (FD) ir populiaciniy farmakokinetiniy,
(popFK) duomeny analizés rezultatus;

e per 18 ménesiy po kreipimosi procediros uzbaigimo nacionalinei kompetentingai institucijai
pateikti galutinj pagal suaugusiy motery nSTI indikacija vartojamo vaistinio preparato
neprastesnio poveikio patvirtinimo tyrimo protokolg, atsizvelgiant | FK tyrimo ir FK, FD ir popFK
duomeny analizés rezultatus. Galutinis tyrimo protokolas turéty biti pateiktas pries pradedant
neprastesnio poveikio patvirtinimo tyrima.

Prieita prie iSvados, kad pagal indikacija ,vaiky Gminé nekomplikuota Slapimo taky infekcija“ vartojamo
fosfomicino trometamolio naudos ir rizikos santykis yra neigiamas, nes nepakanka klinikiniy duomeny
jo vartojimui vaiky populiacijoje pagristi. Atsizvelgiant | tai, kad nebuvo pateikta daugiau duomeny
apie fosfomicino kalcio poveikj $ioje populiacijoje, pagal vaiky nSTI gydymo indikacijq vartojamos
fosfomicino kalcio druskos naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

I raumenis leidZiamas fosfomicinas

Sis vaistinis preparatas skirtas gydyti fosfomicinui jautriy mikroorganizmy sukeltas urogenitalinio
trakto, kvépavimo trakto ir audiniy infekcijas (Fosfocina preparato charakteristiky santrauka).

Taciau kreipimosi procediiros metu nepateikta atitinkamy klinikiniy duomeny_ (jskaitant FK,
veiksmingumo ir saugumo duomenis) Siam fosfomicino vartojimo bidui pagristi ir triksta duomeny
apie | raumenis leidziamag fosfomicing. Turima labai mazai duomeny apie fosfomicino vartojima |
raumenis, taigi, lig Siol paskelbty tyrimy rezultaty nepakanka fosfomicino vartojimui | raumenis
pagrijsti.

Atsizvelgiant | visa tai, kas iSdéstyta pirmiau, | raumenis leidziamo fosfomicino naudos ir rizikos
santykis laikomas neigiamu. Todél CHMP rekomenduoja sustabdyti | raumenis leidziamy fosfomicino
preparaty registracijos pazymeéjimy galiojima, kurj bty galima atnaujinti jvykdzius nuomonés V priede
iSdéstytas sustabdyto registracijos pazyméjimo galiojimo atnaujinimo salygas.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné
Kadangi

e Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) apsvarsteé Direktyvos 2001/83/EB
31 straipsnyje numatyta procediirg dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra fosfomicino.

¢ CHMP apsvarsté visus duomenis, jskaitant registruotojy rastu ir zodinio paaiskinimo metu
pateiktus atsakymus, taip pat konsultacijy su infekciniy ligy darbo grupe rezultatus.

Fosfomicino milteliai infuziniam tirpalui (intraveninis fosfomicinas)

e Atsizvelgiant j turimus klinikinius duomenis ir priimtinas saugumo charakteristikas, fosfomicino
milteliy infuziniam tirpalui (intraveninio fosfomicino) naudos ir rizikos santykis tebéra
teigiamas, kai jais gydomos komplikuotos Slapimo taky infekcijos, infekcinis endokarditas,
kauly ir sgnariy infekcijos, hospitaliné pneumonija, jskaitant su plauciy ventiliatoriumi susijusig
pneumonijg, komplikuotos odos ir minkstyjy audiniy infekcijos, bakterinis meningitas,
komplikuotos pilvo ertmés infekcijos ir bakteriemija, kuri pasireiskia esant kuriai nors i$
pirmiau minéty, infekcijuy arba, jtariama, yra susijusi su viena i$ ty infekciju, kai netinka vartoti
antibakterinius vaistus, kuriuos paprastai rekomenduojama vartoti taikant pirminj Siy ligy
gydyma.
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CHMP nusprendé, kad turimy duomeny pakanka pagal jvairias patvirtintas indikacijas ir
skirtinguose pacienty populiacijos pogrupiuose vartojamo intraveninio fosfomicino dozavimo
rezimui pakoreguoti, taip pat kad jy pakanka siekiant pagristi poreikj suderinti specialiyjy
ispéjimy skyriy, iskaitant poreikj papildyti $j skyriy naujais jspéjimais dél gydymo vaisty deriniu
ir natrio pertekliaus susidarymo rizikos. CHMP taip pat perziliréjo esamus duomenis apie
nepageidaujamas reakcijas, nustatytas vartojant intraveninj fosfomicing, ir priéjo prie iSvados,
kad Sig rizikg galima sumazinti | preparato informacinius dokumentus jtraukiant atitinkamus
ispejimus ir rekomendacijas. Taip pat nuspresta, kad reikia atnaujinti ir preparato
informaciniuose dokumentuose pateiktus farmakokinetinius ir farmakodinaminius duomenis.

Fosfomicino trometamolio granulés geriamajam tirpalui (2 g ir 3 g)

CHMP laikési nuomonés, kad pagal motery ir paaugliy mergaiciy Gminio nekomplikuoto cistito
gydymo indikacijq vartojamos fosfomicino trometamolio granuliy geriamajam tirpalui 3 g dozés
naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas. CHMP taip pat priéjo prie iSvados, kad esant Siai
indikacijai skiriama viena fosfomicino trometamolio 3 g dozé yra tinkama. Siuo metu
nepakanka duomeny, kuriais remiantis bity galima jrodyti, kad vienos fosfomicino
trometamolio 2 g dozés naudos ir rizikos santykis gydant 6-12 mety vaiky Gmines
nekomplikuotas Slapimo taky infekcijas yra teigiamas. Todél CHMP priéjo prie iSvados, kad 2 g
paketéliais tiekiamy fosfomicino granuliy registracijos pazyméjimy galiojimas turéty biti
sustabdytas. Siekdamas, kad sustabdytas registracijos pazyméjimy galiojimas bty
atnaujintas, registruotojas turéty pateikti atitinkamus mokslinius duomenis, kuriais jrodyty,
kad pagal bet kurig indikacijq vartojamo vaistinio preparato naudos ir rizikos santykis yra
teigiamas.

CHMP priéjo prie iSvados, kad pagal indikacija ,perioperaciné profilaktika antibiotikais atliekant
transrektaling prostatos biopsijg (TPB) suaugusiems vyrams" vartojamo fosfomicino
trometamolio naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, taciau registruotojas (-ai) turi jvykdyti
salyga - iSsamiau istirti dviejy doziy dozavimo rezimg, surinkdamas daugiau duomeny apie
fosfomicino trometamolio 3 g dozés farmakokinetika ir farmakodinamika, kai toks dozavimo
rezimas taikomas esant minétai indikacijai.

CHMP priéjo prie iSvados, kad reikia suderinti su fosfomicino trometamolio vartojimu susijusias
kontraindikacijas. CHMP taip pat perziliréjo esamus duomenis apie nepageidaujamas reakcijas,
nustatytas vartojant fosfomicino trometamolio granules geriamajam tirpalui, ir priéjo prie
iSvados, kad Sig rizikg galima sumazinti | preparato informacinius dokumentus jtraukiant
atitinkamus jspéjimus ir rekomendacijas. Taip pat nuspresta, kad reikia atnaujinti ir preparato
informaciniuose dokumentuose pateiktus farmakokinetinius ir farmakodinaminius duomenis.

Geriamoji fosfomicino kalcio druska

Dél geriamosios fosfomicino kalcio druskos CHMP priéjo prie iSvados, kad, atsizvelgiant | visus
turimus duomenis, pagal virSkinamojo trakto ir dermatologiniy infekcijy gydymo indikacijas
vartojamo vaistinio preparato veiksmingumas ir saugumas nejrodyti, todél jo naudos ir rizikos
santykis esant Sioms indikacijoms yra neigiamas. Pagal motery nekomplikuoty Slapimo taky
infekcijy gydymo indikacijg vartojamos fosfomicino kalcio druskos naudos ir rizikos santykis
tebéra teigiamas, taciau turi bati jvykdyta registracijos pazyméjimy galiojimo salyga, t. y.
reikia iSsamiau istirti fosfomicino kalcio druskos farmakokinetines savybes ir patvirtinti jos
veiksminguma, gydant suaugusiy motery nekomplikuotas Slapimo taky infekcijas.

1 raumenis leidZziamas fosfomicinas

Atsizvelgdamas | tai, kad nepakanka duomeny | raumenis leidziamo fosfomicino veiksmingumui
ir saugumui jrodyti, CHMP priéjo prie iSvados, Siy vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykis
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yra neigiamas, todél reikéty sustabdyti jy registracijos pazyméjimy galiojima. Siekdamas, kad
sustabdytas registracijos pazyméjimy galiojimas bty atnaujintas, registruotojas turéty pateikti
atitinkamus mokslinius duomenis, kuriais jrodyty, kad pagal bet kurig indikacijg vartojamo
vaistinio preparato naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

CHMP nuomoné

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad fosfomicino milteliy
infuziniam tirpalui naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi biti padaryti preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas taip pat laikosi nuomonés, kad fosfomicino
granuliy geriamajam tirpalui 3 g dozés naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi bati
padaryti preparato informaciniy dokumenty, pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta, ir jvykdyta registracijos
pazyméjimo galiojimo salyga. Kad registruotojas (-ai) galéty iSsamiau pagristi dviejy doziy dozavimo
rezimo taikyma esant indikacijai ,perioperaciné profilaktika antibiotikais atliekant transrektaline
prostatos biopsijq" ir tuo tikslu surinkti daugiau duomeny apie fosfomicino trometamolio
farmakokinetikg ir farmakodinamika, kai toks dozavimo rezimas taikomas esant minétai indikacijai,

jis (-ie) turéty atlikti I fazés tyrimag su sveikais tiriamaisiais, jskaitant farmakokinetiniy ir
farmakodinaminiy duomeny analizes, ir pateikti jy rezultatus.

Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti fosfomicino milteliy infuziniam tirpalui ir 3 g
paketéliais tiekiamy fosfomicino granuliy geriamajam tirpalui registracijos pazyméjimy salygas.

Be to, atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomoneés, kad pagal suaugusiy
motery nSTI gydymo indikacija vartojamos geriamosios fosfomicino kalcio druskos naudos ir rizikos
santykis tebéra palankus, taciau turi biti jvykdyta registracijos pazyméjimo galiojimo salyga.
Siekdamas (-i) iSsamiau istirti pagal motery nekomplikuoty Slapimo taky infekciju gydymo indikacijg
vartojamos fosfomicino kalcio druskos farmakokinetines charakteristikas ir veiksminguma,
registruotojas (-ai) turéty atlikti farmakokinetinj tyrima, jskaitant populiaciniy farmakokinetiniy, ir
farmakokinetiniy bei farmakodinaminiy duomeny analizes, taip pat tyrima, kuriuo patvirtinty
neprastesnj Sio vaistinio preparato poveikj, kai jis vartojamas pagal suaugusiy motery nekomplikuoty
slapimo taky infekcijy indikacija, ir pateikti jy rezultatus.

Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti geriamosios fosfomicino kalcio druskos registracijos
pazyméjimo salygas.

Be to, komitetas taip pat laikosi nuomonés, kad | raumenis leidZziamo fosfomicino ir 2 g paketéliais
tiekiamy fosfomicino granuliy geriamajam tirpalui naudos ir rizikos santykis néra palankus.

Todeél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, komitetas rekomenduojama sustabdyti
i raumenis leidziamo fosfomicino ir 2 g paketéliais tiekiamy, fosfomicino granuliy geriamajam tirpalui
registracijos pazyméjimy galiojima.

Siekdamas (-i), kad sustabdytas | raumenis leidziamo fosfomicino registracijos pazyméjimy galiojimas
baty atnaujintas, registruotojas (-ai) privalo pateikti tinkamus mokslinius duomenis, kuriais jrodyty,
kad pagal bet kurig indikacija vartojamo Sio vaistinio preparato naudos ir rizikos santykis yra
teigiamas.

Siekdamas (-i), kad sustabdytas 2 g paketéliais tiekiamy fosfomicino granuliy geriamajam tirpalui
registracijos pazyméjimy galiojimas bGty atnaujintas, registruotojas (-ai) turéty pateikti tinkamus
mokslinius duomenis, kuriais jrodyty, kad pagal bet kurig indikacijg vartojamo Sio vaistinio preparato
naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.
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