II pielikums

Zinatniskie secinajumi
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Zinatniskie secinajumi

Bakterialo infekciju arstéSanu visa pasaulé apgritina globala multirezistentu (MDR) vai ekstensivi jeb
plasi rezistentu (XDR) grampozitivu un gramnegativu patogénu izplatiba un jaunu, pret $adam MDR un
XDR baktérijam izstradatu aktivu antibiotiku trikums. Tapéc, readéjot uz mikrobu rezistences attistibu,
nepiecieSams ieviest alternativas arstéSanas stratégijas, pieméram, vecaku antibiotisko lidzeklu
atkartotu izvérté$anu. Saja konteksta pédéjos gados ir pieaugusi interese par fosfomicinu, jo ta unikala
darbibas mehanisma un kimiskas struktiiras dé| krusteniska rezistence nav biezi sastopama. Tas |auj
panakt papildinosu un sinergisku iedarbibu ar citam antibiotikam. Turklat pastav nozimigas atskiribas
fosfomicinu saturosSo zalu informacija dazadas Eiropas Savienibas dalibvalstis, jo Tpasi attieciba uz
apstiprinatajam indikacijam un devam, tapéc ir javeic saskanosana.

Kopuma nepiecieSams parvértét ieguvumu un riska attiecibu apstiprinatajas indikacijas, nemot véra
paslaik zinamo zinatnisko informaciju. Ir atkartoti jaizvérté ari attiecigas devas un arstésanas ilgums
iekskigi lietojamiem, intravenozi un intramuskulari ievadamiem preparatiem, ka ari informacijas par
droSumu un farmakologiskajam ipasibam pietiekamiba.

Vacijas nacionala kompetenta iestade (Bfarm) 2018. gada 7. decembri saskana ar Direktivas
2001/83/EK 31. pantu ierosinaja parvértésanas procediru un pieprasija Cilvékiem paredzéto zalu
komitejai (CHMP) izvértet iepriekSminéto aspektu ietekmi uz fosfomicinu saturosu zalu ieguvumu un
riska attiecibu un sniegt atzinumu par attiecigo registracijas apliecibu saglabasanu, mainisanu,
apturésanu vai atsauksanu.

Zinatniska novertéjuma visparéjs kopsavilkums

Parskatot visus pieejamos datus un nemot véra pasreiz&jo klinisko praksi un pasreizéjos klinisko
pamatnostadnu ieteikumus, CHMP kopuma uzskatija, ka fosfomicins joprojam ir svariga arstésanas
iespé&ja. Fosfomicinu saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba ir sikak aprakstita talak teksta.

Fosfomicina pulveris infiaziju Skiduma pagatavosanai

Fosfomicina pulverim intravenozai ievadisanai paredzéta inflziju Skiduma pagatavosanai ieguvumu un
riska attieciba turpmak minétajas indikacijas visas vecuma grupas joprojam ir pozitiva, ja sakotn€ja
arstésana parasti ieteikto antibakterialo lidzek|u lietoSanu uzskata par nepiemérotu.

e Komplicetas urincelu infekcijas (cUTI)

Kaut gan kliniskie dati par intravenozu fosfomicina lietoSanu cUTI arstésanai ir ierobezoti, CHMP
secinadja, ka intravenozi (i. v.) ievadita fosfomicina ieguvumu un riska attieciba cUTI gadijuma ir
pozitiva, izveért&jot Sos kliniskos datus apvienojuma ar fosfomicina farmakokinétiskajam Tpasibam
(jo Tpasi izkliedi nierés un urinpisli), labo in vitro aktivitati pret urincelu patogéniem (tostarp MDR)
un pienemamo droSuma profilu.

¢ Infekciozs endokardits (IE)

fosfomicina ieguvumu un riska attieciba bakteriala endokardita arstésana ir pozitiva, apsverot Sos
kliniskos datus apvienojuma ar fosfomicina farmakokinétiskajam Tpasibam, labo in vitro aktivitati
pret slimibu ierosinoSajiem patogéniem un pienemamo droSuma profilu.

e Kaulu un locitavu infekcijas

Kaulu un locitavu infekcijas ka indikacija ir pamatota ar pietiekamiem kliniskajiem datiem.
Fosfomicins ari labi izplatas kaulaudos, sasniedzot augstas koncentracijas vértibas, uzrada izcilu
aktivitati pret galvenajiem slimibu izraisoSajiem patogéniem MSSA un MRSA, un tam ir pienemams
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droSuma profils. Tapéc CHMP secinaja, ka i. v. fosfomicinam ir pozitiva ieguvumu un riska attieciba
Saja indikacija.

Stacionara iegiita pneimonija (HAP), tostarp ar plausu ventilaciju saistita pneimonija
(VAP)

I. v. fosfomicina indikacijas ietver nozokomialas apakséjo elpcelu infekcijas, elpcelu infekcijas un
plausu abscesu. Pneimoniju visparigi klasificé ka HAP, VAP un sadzivé iegltu pneimoniju (CAP), kas
vértéjamas katra atseviski.

Apaksejo elpcelu infekcijas (Tpasi HAP/VAP) ir dzivibai bistams stavoklis, kura gadijuma ir steidzami
jauzsak antibakteriala terapija.

Kaut gan pieejamie kliniskie dati, kas pamato fosfomicina lietoSanu HAP/VAP arstésanai, ir iegdti
nekontrolétos vai retrospektivos pétijumos, izvértéjot Sos datus apvienojuma ar fosfomicina spéju
labi iekl|Gt plausu audos, ta mikrobiologisko aktivitati pret apakséjo elpcelu patogéniem un
pienemamo drosuma profilu, CHMP uzskatija, ka ieguvumu un riska attieciba Saja indikacija ir
pozitiva.

Turpretim nav pieejami pietiekami dati, lai noteiktu i. v. fosfomicina efektivitati CAP arstésana.
Tapéc CHMP secinaja, ka i. v. fosfomicina ieguvumu un riska attieciba Saja indikacija ir negativa.

Komplicetas adas un miksto audu infekcijas (cSSTI)

Kaut gan kliniskos pétijumos iegitie dati par efektivitati cSSTI arstésana ir ierobezoti, CHMP
secinaja, ka i. v. fosfomicina ieguvumu un riska attieciba $aja indikacija ir pozitiva, apsverot Sos
kliniskos datus apvienojuma ar fosfomicina farmakokinétiskajam ipasibam (jo 1pasi labo izkliedi
miksto audu starpstinu Skidruma), labo in vitro aktivitati pret cSSTI ierosinosajiem patogéniem un
pienemamo droSuma profilu.

Bakterials meningits

CNS infekcijas, kas apstiprinatas ka indikacijas i. v. fosfomicina lietoSanai, ietver, pieméram,
bakterialu meningitu, meningitu, encefalitu un smadzenu abscesu.

Kliniskie dati par fosfomicina lietoSanu CNS infekciju gadijuma ir ierobezoti, bet, izvértéjot tos
apvienojuma ar fosfomicina farmakokinétiskajiem datiem (labu spéju Skérsot hematoencefalisko
barjeru) un farmakodinamiskajam Tpasibam (antibakterialo aktivitati pret attiecigajiem
patogéniem), ka ari pienemamo drosuma profilu, CHMP uzskatija, ka ieguvumu un riska attieciba
Saja indikacija ir pozitiva.

Komplicétas védera dobuma infekcijas (cIAI)

Kaut gan pieradijumi ir ierobezoti, noteikto i. v. fosfomicina efektivitati cIAI arstésana CHMP
izvértéja kombinacija ar citiem antibakterialajiem lidzekliem, pamatojoties uz pieejamajiem
kliniskajiem datiem, fosfomicina antibakterialas iedarbibas spektru un iesp&jamo lietoSanu
kirurgiski risinamu intraabdominalu abscesu arstésana. Ta ka drosuma profils ir pienemams, CHMP
secinaja, ka i. v. fosfomicina ieguvumu un riska attieciba Saja indikacija ir pozitiva.

Bakterémija, kas veidojas saistiba ar kadu no ieprieks minétajam infekcijam vai ja par to
ir aizdomas

Kaut gan ir pieejami méreni kliniskie pieradijumi par i. v. fosfomicina efektivitati bakterémijas
arstésana, nemot véra Sis slimibas nopietnibu, fosfomicina aktivitati pret lielako dalu no kliniski
nozimigiem patogéniem, pieméram, S. aureus, E. coli, Klebsiella spp. u. tml., ta sp&ju sasniegt
augstu limeni seruma un pienemamo droSuma profilu, CHMP secinaja, ka i. v. fosfomicina
ieguvumu un riska attieciba $aja indikacija ir pozitiva.
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CHMP uzskatija, ka turpmak minétajas indikacijas ieguvumu un riska attieciba ir negativa.

Augséjo elpcelu infekcijas un vidusauss iekaisums

Augsgjo elpcelu infekcijas ietver dazadus slimibas norises variantus, kuros iesaistiti augséjie
elpceli, pieméram, bakterials sinusits, faringits, laringits vai vidusauss iekaisums.

Nav iesniegti kliniskie dati, kas lautu pietiekami parliecinosi noteikt i. v. fosfomicina efektivitati
augséjo elpcelu infekciju indikacijas. Turklat Sis indikacijas ietver nevis smagas vai dzivibai
bistamas infekcijas ar ierobezotam arstésanas iesp&jam, bet gan ir vai nu pasierobezojosas,
vai labi paklaujas arstéSanai ar citam antibiotikam, ka ieteikts attiecigajas pamatnostadnés.

Kopuma, nemot véra i. v. fosfomicina efektivitati un attiecigo saslimsanu raksturojumu (vieglas
un/vai pasierobezojosas), ieguvumu un riska attiecibu otorinolaringologisko infekciju arstésana
CHMP uzskatija par negativu.

Oftalmologiskas infekcijas

Oftalmologiskas infekcijas, pieméram, bakterials konjunktivits, parasti ir pasierobezojosas
slimibas, ko tipiski arsté ar lokali lietojamam antibiotikam. Ta ka tas tiek uzskatitas par
nelielam infekcijam, ko saskana ar pasreizéjam pamatnostadném var arstét ar plasu lokali
lietojamu antibiotiku klastu, fosfomicina lietosanu Sadu infekciju arstésanai uzskata par
neatbilstosu.

Ir pieejami tikai tricigi kliniskie pieradijumi par i. v. fosfomicina lietoSanu oftalmologisku
infekciju gadijuma. CHMP neuzskatija, ka ir pietiekami pieradita efektivitate Sajas indikacijas.

Kopuma, nemot véra pieejamos datus par i. v. fosfomicinu un attiecigo slimibu raksturojumu
(vieglas un/vai pasierobezojosas), ieguvumu un riska attieciba Sajas indikacijas ir negativa.

Perioperativa perioda infekcijas

Terminu “infekcija perioperativaja/p&coperacijas perioda” uzskata par mediciniski neprecizu.
Infekcijas pécoperacijas perioda ir atkarigas no kirurgiskas iejaukSanas veida un galvenajiem
patogéniem attiecigaja kermena dala, tapéc to raksturojums var atskirties. Efektivitate Saja
plasaja terapeitiskaja indikacija nav noteikta. Tapéc ieguvumu un riska attiecibu uzskata par
negativu.

Indikacijas, kas balstitas uz fosfomicina antibakterialo aktivitati un
farmakokinétiskajam ipasibam. Indikacijas, kas aprobezojas ar smagam infekcijam,
ko izraisijusi tadi mikroorganismi, kuri farmakodinamiski ir definéti ka jutigi, ka ari
pret meticilinu rezistentu stafilokoku izraisitu meningitu

Attieciba uz Sim trim indikacijam CHMP uzskatija, ka nav aprakstitas konkrétas indikacijas, kas
definétu mérka slimibu zalu apraksta 4.1. apakspunkta. Terapeitisko indikaciju aprakstu tapéc
uzskatija par loti nespecifisku un neatbilstoSu gan Pamatnostadném par zalu aprakstu

(2. redakcija, 2009. g.), gan Pamatnostadném par bakterialo infekciju arstésanai paredzéto
zalu izvértéSanu (CPMP/EWP/558/95 2. red.).

Saja nespecifiskaja indikacija nav pieradita kliniska efektivitate, tapéc CHMP secinaja, ka i. v.
fosfomicina ieguvumu un riska attieciba Saja indikacija ir negativa.
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¢ Citu organu sistemu smagas infekcijas, ko izraisijusi pret fosfomicinu jutigi
gramnegativie patogéni (skat. 5.1. apakspunktu) un kuru arstésanas iespéjas ir
ierobezotas

Si indikacija ietver tikai mérktiecigu terapiju, kad pirms zalu lietoanas ir apstiprinata jutiba
pret i. v. fosfomicinu, un ta lietoSana aprobezojas tikai ar tadam infekcijam, kuru gadijuma
piemérotu antibakterialas terapijas iespéju klasts bitiba ir ierobezots (pieméram, tapéc, ka ir
samazinata audu farmakokinétiska pieejamiba smagu acu infekciju, ENT, prostatas vai
zultspasla infekciju gadijuma ar abscesa veidosanos vai bez tas). Kaut gan tas var attiekties uz
atseviskam kliniskajam situacijam, kuras arstésanas iespé€jas ir ierobezotas un ir potenciala
kliniska vajadziba lietot i. v. fosfomicinu, CHMP secinaja, ka $1 indikacija ir parak plasa un ir
pieejami tikai ierobeZoti kliniskie dati, kas nav pietiekami, lai noteiktu efektivitati. Tapéc
ieguvumu un riska attieciba Saja indikacija ir negativa.

CHMP parskatija ari intravenozi lietojama fosfomicina devu rezZimu dazadam apstiprinatajam
indikacijam un pacientu apakSpopulacijam. Devu rezims 12(16)-24 g/diena ir pamatots visas
ierosinatajas indikacijas pieaugusiem pacientiem un pusaudziem vecuma no 12 gadiem ar normalu
nieru darbibu un ar viegliem lidz vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, nemot véra, ka deva
jaizvélas individuali atkariba no infekcijas vietas un smaguma pakapes, pacienta kliniska stavok|a
(organu darbibas, panesamibas, blakusslimibam) un patogéna jutibas, un vienlaikus parliecinoties par
esoso devu rezZimu efektivitati. BErniem ieteiktas devas tika parskatitas sikak, pamatojoties uz
farmakokinétiskas modeléSanas metodém, un deva janosaka atkariba no vecuma un kermena svara.
Janorada, ka farmakokinétiskas modelésanas metodém (NAD/PBPK modelim), ko izmanto
farmakokinétiskai modeléSanai un simulésanai, ir dazi ierobezojumi, jo Tpasi saistiba ar mainibu. Tapéc
ir ieteicama farmakokinétisko mode|u optimizacija. Sads atjauninats modelis ir janem véra
farmakokinétisko/farmakodinamisko analizu parrékinam bérnu mérkgrupai, tiklidz ir pieejami papildu
kliniskie farmakokinétiskie dati (GARDP sadarbibas projekts).

Zalu apraksta 4.4. apakspunktam tika pievienoti jauni bridindjumi par vajadzibu péc kombinétas
terapijas, lai mazinatu rezistences veidosanas risku, ka ari ir uzsvérta nepiecieSamiba uzraudzit natrija
un kalija I'meni, jo i. v. fosfomicina inflzija ir saistita ar natrija parslodzes risku.

CHMP ari parskatija esoSos datus par nevélamajam blakusparadibam, kas novérotas saistiba ar
fosfomicina intravenozu lietoSanu. CHMP vienojas, ka Sos riskus var mazinat, zalu informacija ieklaujot
attiecigus bridinajumus un ieteikumus. Zalu apraksta 5.1. un 5.2. apaksSpunkta tika veiktas izmainas,
lai atspogulotu pasreizéjos farmakokinétiskos un farmakodinamiskos datus, tostarp jutiguma testu
robezvértibas un iegltas rezistences izplatibas raditajus.

Rezuméjot CHMP uzskata, ka fosfomicina pulvera inflziju Skiduma pagatavosanai ieguvumu un riska
attieciba joprojam ir pozitiva, ja tiek veiktas saskanotas izmainas zalu informacija, ka noteikts
atzinuma III pielikuma. Redistracijas apliecibu noteikumos ir javeic attiecigie grozijumi.

Fosfomicina trometamola (FT) ieguvumu un riska attiecibu uzskata par pozitivu turpmak minétajas
indikacijas.

e Nekomplicéts cistits sievietém un pusaudzém

Fosfomicina trometamola ieguvumu un riska attiecibu tada indikacija ka nekomplicéts cistits sievieteém
un pusaudzem uzskata par pozitivu. Pieejamie dati liecina, ka ir noteikta fosfomicina efektivitate cistita
arstéSana sievietém, kuram nav iestajusies griitnieciba. Islaiciga arsté$ana ar vienreiz&ju devu ir
saistita ar augstu lidzestibu, un droSuma profils ir pienemams. Fosfomicina unikala darbibas
mehanisma dé| krusteniskas rezistences risku var uzskatit par salidzinosi zemu. Nemot véra pieejamos
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zinatniskos datus, indikacija Nekomplicétu urincelu infekciju (akdta cistita) arstésana sievietém
fosfomicina vienreizé&jai devai ir pamatota.

Attieciba uz fosfomicina trometamola 3 g vienreiz€jas devas piemérotibu nekomplicéta cistita
arstésanai sievietém pirms menopauzes janorada, ka pieejamo mikrobiologisko un klinisko pieradijumu
kopums, kas balstits uz datiem no randomizéti kontrolétiem pé&tijumiem un metaanalizém, paslaik
liecina, ka fosfomicina trometamola 3 g vienreizéja deva ir visatbilstosaka deva akdtu nekomplicétu
urincelu infekciju arstéSanai sievietém un pusaudzém. Saskana ar pieejamajiem datiem ir pamatojums
iekskigi lietojama fosfomicina zalu informacija nenoteikt zemaku, 50 kg svara ierobezojumu.

¢ Perioperativa profilaktiska antibiotiku terapija transrektalas prostatas biopsijas (TRPB)
procediira pieaugusiem virieSiem

CHMP secinaja, ka nav pietiekamu pieradijumu, lai noteiktu fosfomicina efektivitati un droSumu tada
plasa indikacija ka “Periprocedurala profilakse pret urincelu infekcijam pirms kirurgiskam un
transuretralam diagnostiskam proceduram” (skat. turpmak teksta diskusiju par fosfomicina
trometamola indikacijam ar negativu ieguvumu un riska attiecibu).

Tacu attieciba uz sasaurinato indikaciju “Perioperativa profilaktiska antibiotiku terapija transrektalas
prostatas biopsijas procedura” CHMP uzskatija, ka ir pieradijumi, kas pamato pozitivu ieguvumu un
riska attiecibu Saja indikacija.

Ka komplikacijas péc TRPB var rasties dazadas infekcijas, sakot no asimptomatiskas bakterilrijas vai
urincelu infekcijas lidz prostatitam, reizém ar iesp€jamu bakterémiju un sepsi. Pacientiem, kuriem veic
TRPB, ir ieteicams nodrosinat profilaktisku antibakterialo terapiju, jo ta batiski samazina minéto
komplikaciju biezumu.

Tika iesniegtas un parskatitas visas pieejamas publikacijas no kliniskajiem pétijumiem par dazadam
urologiskajam procediiram, kuras izmantots fosfomicins. Visos pé&tijumos tika pieradita fosfomicina
trometamola divu devu rezima efektivitate infekciozu komplikaciju novérsana péc $adam proceddram.
Tika parskatitas ari tris neatkarigi veiktas metaanalizes, kuras salidzinata fosfomicina trometamola un
fluorhinolonu efektivitate, lietojot tos profilaktiski TRPB gadijuma. Visas metaanalizés tika secinats, ka
pacientiem, kuri sanéma fosfomicina trometamolu, infekciju attistiSanas iespéjamiba bija mazaka.

Nemot véra ieguvumus no kimiskas profilakses izmantoSanas urologijas procediras, pieejamos
kltniskos datus, fosfomicina sp€ju iek|ut prostata un maz izplatito E. coli (patogé€nu, kas parsvara
izraisa infekcijas péc TRPB) rezistenci, fosfomicinu uzskata par vértigu terapeitisko alternativu
lietoSanai perioperativa profilaktiska antibiotiku terapija transrektalas prostatas biopsijas gadijuma, jo
Tpasi tapéc, ka pieaug rezistence pret citiem agentiem, konkréti fluorhinoloniem, ko tradicionali lieto
TRPB proceddiras.

Ierosinata dozéSanas shéma, pirmo devu ievadot 3 stundas pirms procediras sakuma, ir labi
pamatota. Tacu otras devas ievadiSana 24 stundas péc procediiras nav padzilinati izpétita iesniegtajos
farmakokinétikas pétijumos. Turklat neviena no pétijumiem nav salidzinata vienas fosfomicina devas
un divu devu rezimu efektivitate.

Divu devu shéma, proti, viens 3 g maisin$ 3 stundas pirms procediras un viens 3 g maisins 24 stundas
péc procediras saskana ar paslaik apstiprinato dozésanas rezimu joprojam ir pienemama. Tacu ir
nepiecieSami plasaki pieradijumi par vienas fosfomicina devas rezima un divu devu rezima savstarpé&jo
salidzinajumu, lai apstiprinatu pasreiz&jo rezZimu.

Rezuméjot ieguvumu un riska attieciba indikacija “Perioperativa profilaktiska antibiotiku terapija
transrektalas prostatas biopsijas procedira” tiek uzskatita par pozitivu ar nosacijumu, ka tiks iesniegti
papildu dati, lai labak raksturotu dozésanas shémas piemérotibu, konkréti I fazes pétijums ar veseliem
brivpratigajiem, ietverot farmakokinétiskas/farmakodinamiskas analizes (skat. $a atzinuma
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IV pielikumu). Sadas farmakokinétiskas/farmakodinamiskas analizes javeic saskana ar
“Pamatnostadném par farmakokinétikas un farmakodinamikas izmantosanu antibakterialo zaju
izstradé” (EMA/CHMP/594085/2015).

Tika secinats, ka turpmak minétajas indikacijas fosfomicina trometamola ieguvumu un riska attieciba ir
negativa.

Urincelu infekciju arstésana pécoperacijas perioda

Nav pieejami atbilstosi dati par fosfomicina lietoSanu infekciju arstésanai pécoperaciju perioda.
Visas apspriestas publikacijas ir retrospektivi parskati par nekontrolétiem kliniskajiem pétijumiem
vai novérosanas vai kohortas pétijumiem. Tie nesniedz pieradijumus, kas pamatotu fosfomicina
lietoSanu urincelu infekciju arstéSanai pécoperacijas perioda. Netika iesniegti nekadi citi atbilstosi
kliniskie dati, kas lautu CHMP secinat, ka fosfomicina ieguvumu un riska attieciba urincelu infekciju
arstésana pécoperacijas perioda ir pozitiva. Lidz ar to efektivitate Saja indikacija nav noteikta,
tapéc ieguvumu un riska attieciba ir negativa.

Plasa asimptomatiska bakteridirija

Nav pieejami nekadi dati no publicétiem kontrolétiem vai nekontrolétiem kliniskajiem pétijumiem
vai no publicétiem parskatiem, kuros vértéts iekskigi lietojama fosfomicina terapijas sniegtais
ieguvums un/vai potencialie riski pacientém ar asimptomatisku bakteritriju. Kopuma, nemot véra
efektivitates datu trikumu Saja indikacija, ka ari fosfomicina droSuma profilu un slimibas stavokli,
iekskigi lietojama fosfomicina terapijas ieguvumu un riska attiecibu asimptomatiskas bakteridrijas
arstésana uzskata par negativu.

Akuts bakterials uretrovezikalais sindroms

Nav pieejami atbilstosi dati, kas pamatotu pozitivu fosfomicina ieguvumu un riska attiecibu Saja
indikacija. Lidz ar to efektivitate Saja indikacija nav noteikta, tapéc ieguvumu un riska attieciba ir
negativa.

Nespecifisks uretrits

Ta ka nav pieejami dati, kas pamatotu fosfomicina trometamola lietoSanu nespecifiska uretrita
arstésana, un negonokoku uretrita (NGU) patogénu spektrs nav jutigs pret fosfomicinu, CHMP
secinaja, ka efektivitate Saja indikacija nav noteikta un ieguvumu un riska attieciba ir negativa.

Atkartotas urincelu infekcijas

Pamatojoties uz redistracijas apliecibu ipadnieku (RAI) atbildém, ilgstodu (6-12 ménesu)
fosfomicina lietoSanu atkartotu apakséjo urincelu infekciju novérsana neuzskata par pamatotu.
Netika atrasti parliecinosi dati par efektivitati vai farmakokinétiskie/farmakodinamiskie dati, kas
pamatotu So vairakdevu indikaciju. Lidz ar to efektivitate Saja indikacija nav noteikta, tapéc
ieguvumu un riska attieciba ir negativa.

Periprocedurala profilakse (plasa indikacija)

Visparéjais skatijums uz pieejamajiem zinatniskajiem datiem liecina, ka nav pietiekamu
pieradijumu, lai pamatotu plaso indikaciju “Periprocedurala profilakse pret urincelu infekcijam
pirms kirurgiskam un transuretralam diagnostiskam procedidram”, jo pastav metodologiski
ierobezojumi un attiecigajos pétijumos ir izmantotas atSkirigas devas. Tapéc efektivitati Saja
indikacija nevar noteikt, un iekskigi lietojama fosfomicina ieguvumu un riska attieciba, izmantojot
vairakus devu reZimus, ir negativa.

Akutas nekomplicétas urincelu infekcijas bérniem
Paslaik nav pieejami pietiekami dati no kliniskajiem pétijumiem ar pienemamu metodologiskas

izpétes kvalitati, lai pamatotu akitu nekomplicétu urincelu infekciju arstésanu ar fosfomicina
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trometamola vienreiz€ju 2 g devu bérniem vecuma no 6 lidz 12 gadiem. Turklat nav izpilditi
nepiecieSamie pienémumi, lai pieejamos datus par pieaugusajiem varétu ekstrapolét attieciba uz
bérniem. Lidz ar to efektivitate Saja indikacija nav noteikta, un ieguvumu un riska attieciba ir
negativa.

¢ Asimptomatiska bakteriurija un akuts cistits grutniecibas laika

Pieradijumi no kliniskajiem pétijumiem par iekskigi lietojama fosfomicina izmantosSanu gratniecu
apaksSpopulacija gan droSuma, gan efektivitates zina paslaik ir parak ierobezoti, lai varétu atzit
ieguvumu un riska attiecibu par pozitivu un pamatot $adas indikacijas ieklausanu zalu apraksta
4.1. apakSpunkta. Turklat nav pieejami pietiekami pieradijumi, lai noteiktu piemérotu arstésanas
ilgumu un devu. Lidz ar to efektivitate Saja indikacija nav noteikta, un ieguvumu un riska attieciba
ir negativa.

Ta ka zalu apraksta 4.3. apakSpunkta sniegta informacija dazadam zalém bdatiski atskiras, CHMP
parskatija paslaik pieejamos datus un saskanoja kontrindikacijas saistiba ar fosfomicina trometamola
lietoSanu. CHMP parskatija ari esoSos datus par nevélamajam blakusparadibam, kas novérotas saistiba
ar fosfomicina trometamola lietoSanu. CHMP vienojas, ka Sos riskus var mazinat, zalu informacija
ieklaujot attiecigus bridinajumus un ieteikumus. Zalu apraksta 5.1. un 5.2. apakSpunkta tika veiktas
izmainas, lai atspogulotu pasreizéjos farmakokinétiskos un farmakodinamiskos datus, tostarp jutiguma
testu robezvértibas un iegltas rezistences izplatibas raditajus.

Rezuméjot CHMP uzskata, ka fosfomicina trometamola 3 g granulu iekskigi lietojama Skiduma
pagatavosanai ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva normalos lietoSanas apstak]os, nemot
véra saskanotas izmainas zalu informacija, ka izklastits atzinuma III pielikuma. Redistracijas apliecibu
noteikumos ir javeic attiecigie grozijumi.

CHMP ari secinaja, ka, ta ka tiek dzésta indikacija Akdtas nekomplicétas urincelu infekcijas bérniem,
fosfomicina 2 g granulas saturosu zalu redistracijas apliecibu darbiba ir jaaptur saskana ar
nosacijumiem par registracijas apliecibas darbibas apturéSanas atcelSanu, kas noteikti atzinuma

V pielikuma.

Fosfomicina kalcija sals iekskigai lietosanai

Fosfomicina kalcija sals ir registréts urincelu infekciju, nekomplicétu kundga-zarnu trakta infekciju un
dermatologisku infekciju arstésanai. Saskana ar zalu aprakstu visas trijas indikacijas deva
pieaugusajiem ir no 500 mg lidz 1 g ik péc 8 stundam (1-2 kapsulas vai 2-4 édamkarotes 5 ml
suspensijas ik péc 8 stundam).

Ta ka farmakokinétiskas 1pasibas atskiras, tikai ierobezotu dalu no esosajiem datiem par fosfomicina
trometamola droSumu un efektivitati var ekstrapolét attieciba uz fosfomicina kalcija sali. Dati par
ieteicamo fosfomicina trometamola devu nav attiecinami uz fosfomicina kalciju, jo farmakokinétika
atskiras. Nav pieejami ari dati, kas pamatotu ieteikumu par fosfomicina kalcija sals dozésanu (vairaku
devu) ieklausanu zalu informacija.

Iesniegtie dati par fosfomicina kalcija sals koncentraciju urina ir ekstrapoléti no publicétajiem datiem
par fosfomicina trometamolu, tapéc tie jainterpreté piesardzigi.

Attieciba uz iesniegtajiem datiem par droSumu varétu pienemt, ka fosfomicina trometamola un
fosfomicina kalcija sals droSuma profili ir lldzigi, bet, iesp&jams, ir vairak kunga-zarnu trakta
blakusparadibu, jo fosfomicina kalcija sals sliktak uzstcas.

Tadas indikacijas ka nekomplicétas kunga-zarnu trakta infekcijas un dermatologiskas infekcijas nav
pieejami nekadi kliniskie dati par fosfomicina kalcija sali, kur blitu pétita efektivitate un droSums, ka
ari piemérots devu rezims. Ta ka fosfomicina trometamola lietoSana Sajas indikacijas nav apstiprinata,
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nav praktiski iespéjams ekstrapolét fosfomicina trometamola datus attieciba uz fosfomicina kalcija sali.
Kopuma jasecina, ka paslaik nav pieejami dati, kas pamatotu fosfomicina kalcija sals lietosanu kunda-
zarnu trakta un dermatologisko infekciju arstésanai.

Ta ka trikst datu par efektivitati un droSumu tadas indikacijas ka kunga-zarnu trakta un
dermatologisko infekciju arstéSana, CHMP secina, ka ieguvumu un riska attieciba Sajas indikacijas ir
negativa.

Kaut gan attieciba uz indikaciju “Nekomplicétu urincelu infekciju (uUTI) arstéSana sievietém” pieejamie
VEéra pieejamos datus un fosfomicina kalcija sals pozitivo droSuma profilu, pieradijumi ir pietiekami, lai
noteiktu pozitivu ieguvumu un riska attiecibu Saja indikacija. TaCu pieejamo datu ierobezojumu dél
UUTI arstésanai paredzétu fosfomicina kalcija sali saturoSo zalu redistracijas apliecibu darbiba tiks
saglabata tad, ja tiks iesniegti papildu dati, lai labak raksturotu farmakokinétisko profilu, tostarp
piemérotas devas apstiprinajums un dati par fosfomicina kalcija sals efektivitati vUTI arstésana
pieaugusam sievietém (skat. $a atzinuma IV pielikumu).

Fosfomicina kalcija sali saturoSo zalu registracijas apliecibu Tpasniekiem ir Sadi pienakumi:

e iesniegt valsts kompetentajai iestadei rezultatus no planota farmakokinétikas pétijuma un
farmakokinétikas/farmakodinamikas/populacijas farmakokinétiskas analizes 16 ménesu laika
péc parvértésanas procedlras pabeigSanas un pirms lidzvértibas pétijuma saksanas;

e iesniegt valsts kompetentajai iestadei galigo petijuma protokola versiju lidzvértibas pétijumam
par uUTI indikaciju pieaugusam sievietém 18 ménesu laika péc parvértésSanas procediras
pabeigSanas, nemot véra farmakokinétikas pétijuma un
farmakokinétikas/farmakodinamikas/populacijas farmakokinétiskas analizes rezultatus.
P&tljuma protokola galiga versija jaiesniedz pirms lidzvértibas pétijuma saksanas.

Tika secinats, ka indikacija “Akttas nekomplicétas urinceju infekcijas bérniem” fosfomicina
trometamola ieguvumu un riska attieciba ir negativa, jo nav pietiekamu klinisko pieradijumu, kas
pamatotu lietoSanu bérniem. Ta ka netika iesniegti papildu dati par fosfomicina kalcija sals lietoSanu
Saja populacija, fosfomicina kalcija sals ieguvumu un riska attieciba uUTI arstésana bérniem ir
negativa.

Fosfomicins intramuskularai lietosanai

Sis zales ir indicétas urogenitala trakta, elpcelu un audu infekciju arstésanai, ko izraisijusi pret
fosfomicinu jutigi mikroorganismi (Fosfocina zalu apraksts).

Tacu parvértésanas procediras laika netika iesniegti atbilstosi kliniskie dati (tostarp par
farmakodinamiku, efektivitati un droSumu), kas pamatotu sadu fosfomicina ievadisanas veidu, un
trikst pieradijumu par fosfomicinu intramuskularai lietosanai. Pieejamie dati par fosfomicina
intramuskularu lietosanu ir |oti ierobezoti, tapéc ar lidz Sim publicétajiem rezultatiem nevar pietiekami
pamatot fosfomicina intramuskularu lietoSanu.

Nemot véra ieprieks minétos apsvérumus, intramuskulari lietojama fosfomicina ieguvumu un riska
attiecibu uzskata par negativu. Tapéc CHMP iesaka apturét intramuskularai lietoSanai paredzetu
fosfomicina zalu registracijas apliecibu darbibu saskana ar nosacijumiem par registracijas apliecibas
darbibas apturésanas atcelSanu, kas noteikti atzinuma V pielikuma.

CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:
e Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK

31. pantu veikto procediiru fosfomicinu saturo$am zalém.
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CHMP izskatija datu kopumu, tostarp registracijas apliecibu Tpasnieku iesniegtas rakstiskas
atbildes un mutiskos paskaidrojumus, ka ari rezultatus konsultacijam ar Infekcijas slimibu
darba grupu.

Fosfomicina pulveris inflziju Skiduma pagatavosSanai (fosfomicins intravenozai lietoSanai)

Nemot véra pieejamos kliniskos datus un pienemamo droSuma profilu, fosfomicina pulvera
inflziju Skiduma pagatavosSanai (intravenozai lietoSanai paredzéta fosfomicina) ieguvumu un
riska attieciba joprojam ir pozitiva Sadu slimibu arstésana: komplicétas urincelu infekcijas,
infekciozs endokardits, kaulu un locitavu infekcijas, stacionara ieguta pneimonija, tostarp ar
plausu maksligo ventiléSanu saistita pneimonija, komplicétas adas un miksto audu infekcijas,
bakterials meningits, komplicétas védera dobuma infekcijas un bakterémija, kas veidojas
saistiba ar kadu no iepriekS minétajam infekcijam vai ja par to ir aizdomas, kad sakotné&ja
arstésana parasti ieteikto antibakterialo lidzek|u lietoSanu uzskata par nepiemérotu.

CHMP uzskatija, ka pieejamie dati ir pietiekami, lai pamatotu izmainas intravenozai lietosanai
paredzéta fosfomicina dozéSanas rezZima dazadas apstiprinatajas indikacijas un pacientu
apakspopulacijas, ka ari vajadzibu saskanot apakSpunktu ar ipasiem bridinajumiem, tostarp
pievienot jaunus bridinajumus par kombinéto terapiju un natrija parslodzes risku. CHMP ari
parskatija esoSos datus par nevélamam blakusparadibam, kas novérotas saistiba ar
fosfomicina intravenozu lietoSanu, un secinaja, ka Sos riskus var mazinat, zalu informacija
ieklaujot attiecigus bridinajumus un ieteikumus. Komiteja ari uzskatija, ka ir jaatjaunina arl
zalu informacija ieklautie farmakokinétiskie un farmakodinamiskie dati.

Fosfomicina trometamola granulas iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai (2 g un 3 g)

Attieciba uz fosfomicina trometamola 3 g granulam iekskigi lietojama skiduma pagatavosanai
CHMP uzskatija, ka ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva akita nekomplicéta cistita
arstésana sievietém un pusaudzém. CHMP ari izdarija secinajumus par vienreiz&jas fosfomicina
trometamola 3 g devas piemérotibu Saja indikacija. Paslaik pieejamie dati nav pietiekami, lai
noteiktu pozitivu ieguvumu un riska attiecibu akitu nekomplicétu urincelu infekciju arstésana
bérniem vecuma no 6 lidz 12 gadiem ar vienreizéju 2 g fosfomicina trometamola devu. Tapéc
CHMP secinaja, ka fosfomicina 2 g granulas saturosSu zalu redistracijas apliecibu darbiba ir
jaaptur. Lai apturésanu atceltu, redistracijas apliecibas ipasniekam ir jaiesniedz attiecigi
zinatniski pieradijumi, kas norada uz pozitivu zalu ieguvumu un riska attiecibu jebkurai
indikacijai.

CHMP secinaja, ka indikacija “Perioperativa profilaktiska antibiotiku terapija transrektalas
prostatas biopsijas (TRPB) procediira pieaugusiem virieSiem” ieguvumu un riska attieciba ir
pozitiva, ja redistracijas apliecibas(-u) Ipasnieks(-i) sikak raksturo divu devu rezimu,
nodrosinot plasakus pieradijumus par fosfomicina trometamola 3 g farmakokiné&tiku un
farmakodinamiku ar $adu devu reZimu Saja indikacija.

CHMP secinaja, ka ir jasaskano kontrindikacijas saistiba ar fosfomicina trometamola lietoSanu.
CHMP ari parskatija esosos datus par nevélamam blakusparadibam, kas novérotas saistiba ar
fosfomicina trometamola granulam iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai, un secinaja, ka
Sos riskus var mazinat, zalu informacija ieklaujot attiecigus bridinajumus un ieteikumus.
Komiteja ar1 uzskatija, ka ir jaatjaunina ari zalu informacija ieklautie farmakokinétiskie un
farmakodinamiskie dati.

Fosfomicina kalcija sals iekskigai lietoSanai

Attieciba uz fosfomicina kalcija sali iekSkigai lietoSanai CHMP secinaja, ka, nemot véra visus
pieejamos datus, nav noteikta efektivitate un droSums indikacijas “kunga-zarnu trakta un
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dermatologisko infekciju arstésana”, tapéc ieguvumu un riska attieciba Sajas indikacijas ir
negativa. Attieciba uz nekomplicétu urincelu infekciju arstésanu sievietém ieguvumu un riska
attieciba Saja indikacija joprojam ir pozitiva, ja redistracijas apliecibu noteikumos tiek stkak
raksturots farmakokinétiskais profils un tiek apstiprinata fosfomicina kalcija sals efektivitate
nekomplicétu urinceju infekciju arstéSana pieaugusam sievietém.

Fosfomicins intramuskularai lietoSanai

e Ta ka nav pietiekamu datu, lai noteiktu efektivitati un droSumu, CHMP secinaja, ka
intramuskulari lietojama fosfomicina ieguvumu un riska attieciba ir negativa, tapéc So zaju
registracijas apliecibu darbiba ir jaaptur. Lai apturéSanu atceltu, redistracijas apliecibas
Tpasniekam ir jaiesniedz attiecigi zinatniski pieradijumi, kas norada uz pozitivu zalu ieguvumu
un riska attiecibu jebkurai indikacijai.

CHMP atzinums

Nemot véra ieprieksminéto, komiteja uzskata, ka fosfomicina pulvera inflziju Skiduma pagatavosanai
ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja zalu informacija tiek veikti saskanotie grozijumi.

Nemot véra iepriekSminéto, komiteja ari uzskata, ka fosfomicina 3 g granulu iekskigi lietojama
skiduma pagatavosanai ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja tiek veikti saskanotie
grozijumi zalu informacija, ka ari ieviests nosacijums redistracijas aplieciba. Lai sikak pamatotu divu
devu rezimu indikacija “Perioperativa profilaktiska antibiotiku terapija transrektalas prostatas biopsijas
procedira”, nodrosinot papildus pieradijumus par fosfomicina trometamola farmakokinétiku un
farmakodinamiku ar 8adu devu reZimu $aja indikacija, RAI ir javeic I fazes pétijums ar veseliem
pieaugusajiem, ietverot farmakokinétikas/farmakodinamikas analizes, un jaiesniedz ta rezultati.

Tapéc komiteja iesaka mainit registracijas apliecibu noteikumus fosfomicina pulverim infaziju Skiduma
pagatavosanai un fosfomicina 3 g granulam iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai.

Turklat, nemot véra iepriekS minéto, komiteja uzskata, ka iekskigai lietoSanai paredzéta fosfomicina
kalcija sals ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja tiek ievérots registracijas apliecibas
nosacijums uUTI arstéSanas indikacija pieaugusam sievietém. Lai sikak raksturotu fosfomicina kalcija
sals farmakokinétisko profilu un efektivitati nekomplic&tu urincelu infekciju arstédana sievietém, RAI ir
javeic farmakokinétikas pétijums, ietverot populacijas farmakokinétikas un
farmakokinétikas/farmakodinamiskas analizes, ka ari lidzvértibas pétijums par nekomplicétu urinceju
infekciju arstésanas indikaciju pieaugusam sievietém, un jaiesniedz So pétijumu rezultati.

Attiecigi komiteja iesaka veikt izmainas iekskigi lietojama fosfomicina kalcija sals redistracijas
apliecibas noteikumos.

Komiteja ari uzskata, ka intramuskularai lietoSanai paredzéta fosfomicina un fosfomicina 2 g granulu
iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai ieguvumu un riska attieciba nav pozitiva.

Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu komiteja iesaka apturét intramuskularai lietosanai
paredzéta fosfomicina un fosfomicina 2 g granulu iekskigi lietojama sSkiduma pagatavosanai
registracijas apliecibu darbibu.

Lai intramuskularai lietoSanai paredzéta fosfomicina registracijas apliecibas darbibas apturésanu
atceltu, redistracijas apliecibas(-u) ipasniekam(-iem) ir jaiesniedz attiecigi zinatniskie pieradijumi, kas
norada uz pozitivu ieguvumu un riska attiecibu jebkurai indikacijai.
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Lai atceltu registracijas apliecibas darbibas partraukSanu zalém, ka satur fosfomicina 2 g granulas
iek$kigi lietojama $kiduma pagatavos$anai, RAI ir jaiesniedz attiecigi zinatniskie pieradijumi, kas norada
uz pozitivu ieguvumu un riska attiecibu jebkurai indikacijai.
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