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Konkluzjonijiet xjentifici

It-trattament ta’ infezzjonijiet batterici huwa mxekkel madwar id-dinja mill-firxa globali ta’ patogeni
Gram-pozittivi u Gram-negattivi rezistenti ghal hafna medicini (MDR) jew rezistenti ghall-medicini
b’mod estensiv (XDR) u n-nuqqas ta’ zvilupp ta’ antibijoti¢i godda attivi kontra batterji bhal dawn tal-
MDR u XDR. Ghalhekk, hija mehtiega I-implimentazzjoni ta’ strategiji alternattivi ta’ trattament bhall-
evalwazzjoni mill-gdid ta’ agenti antibijotic¢i aktar antiki bhala rispons ghall-izvilupp ta’ rezistenza ghall-
antimikrobici. F'dan il-kuntest, I-interess f'fosfomycin kiber f'dawn |-ahhar snin minhabba I-mod ta’
azzjoni uniku u l-istruttura kimika tieghu li taghmel ir-rezistenza inkro¢jata mhux komuni. Dan
jippermetti attivitajiet ta’ addittivi u sinergistic¢i ma’ antibijoti¢i ohra. Barra minn hekk, hemm differenzi
sinifikanti bejn I-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li fihom fosfomycin fl-Istati Membri Ewropej,
b’'mod partikolari fl-indikazzjonijiet approvati u I-pozologija, li jiggustifikaw |-armonizzazzjoni.

B’mod generali, hemmm bzonn li jerga’ jigi evalwat il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-
indikazzjonijiet approvati billi jigi kkunsidrat I-gharfien xjentifiku attwali. Barra minn hekk, id-doza
xierga u d-durata tat-trattament ghall-formulazzjonijiet orali, gol-vini u gol-muskoli jehtieg li jigu
vvalutati mill-gdid, kif ukoll |-adegwatezza tal-informazzjoni dwar il-proprjetajiet tas-sigurta u dawk
farmakologici.

Fis-7 ta’ Dicembru 2018, |-Awtorita Nazzjonali Kompetenti Germaniza (Bfarm) tat bidu ghal pro¢edura
ta’ riferiment skont |-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE, u talbet lis-CHMP biex jivvaluta I-impatt tal-
elementi msemmija hawn fuq fugq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali ta’
fosfomycin u biex johrog rakkomandazzjoni dwar jekk I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
rilevanti ghandhomx jinzammu, jigu varjati, jigu sospizi jew jigu revokati.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika

Wara li rreveda d-data kollha disponibbli u kkunsidra |-prassi klinika attwali u r-rakkomandazzjonijiet
tal-linja gwida klinika attwali, is-CHMP ikkunsidra li fosfomycin ghadu ghazla terapewtika importanti. Il-
bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali li fihom fosfomycin huwa spjegat hawn taht.

Fosfomycin trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Ghal fosfomycin trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni mahsub biex jinghata gol-vini, il-bilanc¢ bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju tal-indikazzjonijiet li gejjin, fil-gruppi ta’ eta kollha, jibga’ pozittiv, meta jitgies li
mhux xieraq li jintuzaw agenti antibatterici li huma rakkomandati b’'mod komuni ghat-trattament
inizjali taghhom:

e infezzjonijiet ikkumplikati fl-apparat tal-awrina (cUTI)

Ghalkemm id-data klinika ghall-uzu ta’ fosfomycin IV f'cUTI hija limitata, is-CHMP ikkonkluda li I-
fosfomycin IV ghandu bilanc¢ pozittiv bejn il-benefi¢cju u r-riskju f'cUTI meta tigi kkunsidrata din id-
data klinika flimkien mal-proprjetajiet farmakokinetici ta’ fosfomycin (b’'mod partikolari d-
distribuzzjoni tieghu ghall-kliewi u I-buzziega tal-awrina), I-attivita in vitro tajba tieghu kontra
patogeni tal-awrina (inkluz MDR) u I-profil tas-sigurta accettabbli tieghu.

¢ endokardite infettiva (IE)

Ghalkemm id-data dwar |-effika¢ja mill-provi klinici hija limitata, is-CHMP ikkonkluda li fosfomycin
IV ghandu bilan¢ pozittiv bejn il-beneficcju u r-riskju fit-trattament ta’ endokardite batterika meta
tigi kkunsidrata din id-data klinika flimkien mal-proprjetajiet farmakokinetici ta’ fosfomycin, |-
attivita in vitro tajba tieghu kontra patogeni kawzattivi u I-profil tas-sigurta accettabbli tieghu.
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infezzjonijiet fl-ghadam u fil-gogi

L-indikazzjoni infezzjonijiet fl-ghadam u fil-gogi hija appoggjata minn bizzejjed data klinika. Barra
minn hekk, fosfomycin jixxerred sew fit-tessut tal-ghadam u jilhaqg konc¢entrazzjonijiet gholjin u juri
attivita eccellenti kontra I-patogeni kawzattivi ewlenin tal-MSSA u I-MRSA u ghandu profil tas-
sigurta accettabbli. Ghalhekk, is-CHMP ikkonkluda li f'din I-indikazzjoni fosfomycin IV ghandu bilan¢
pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju.

pulmonite akkwizita mill-isptar (HAP), inkluz pulmonite assoc¢jata mal-ventilatur (VAP)

L-infezzjonijiet nozokomjali fil-parti t'isfel tal-apparat respiratorju, infezzjonijiet tal-apprat
respiratorju u axxessi tal-pulmun kienu prezenti fost I-indikazzjonijiet ta’ fosfomycin IV. Hemm
klassifikazzjoni generali ta’ pulmonite f'HAP, VAP u pulmonite akkwizita f’komunita (CAP) li
tirrapprezenta entitajiet distinti.

Infezzjonijiet tal-parti t'isfel tal-apparat respiratorju (spec¢jalment HAP/VAP) jirrapprezentaw
kundizzjoni ta’ periklu ghall-hajja li tehtieg bidu rapidu ta’ terapija bl-antimikrobici.

Minkejja li d-data klinika disponibbli li tappoggja |-uzu ta’ fosfomycin f'HAP/VAP gejja minn studji
mhux ikkontrollati jew retrospettivi, meta din id-data titgies flimkien mal-penetrazzjoni tajba
tieghu fit-tessuti tal-pulmun, I-attivita mikrobijologika kontra patogeni tal-parti t'isfel tal-apparat
respiratorju u I-profil accettabbli u tas-sigurta tieghu, il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju f'din I-
indikazzjoni jitgies pozittiv mis-CHMP.

B’kuntrast ma’ dan, m’hemmx bizzejjed data disponibbli biex tigi stabbilita |-effikac¢ja ta’
fosfomycin 1V fit-trattament ta’ CAP. Ghalhekk, is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju ta’ fosfomycin IV f'din I-indikazzjoni huwa negattiv.

infezzjonijiet ikkumplikati tal-gilda u tat-tessut artab (cSSTI)

Ghalkemm id-data dwar l-effikacja mill-provi klinici hija limitata fit-trattament ta’ cSSTI, is-CHMP
ikkonkluda li fosfomycin IV ghandu bilanc¢ pozittiv bejn il-benefi¢cju u r-riskju f'din I-indikazzjoni
meta tigi kkunsidrata din id-data klinika flimkien mal-proprjetajiet farmakokinetici ta’ fosfomycin
(b’'mod partikolari distribuzzjoni tajba fil-fluwidu interstizjali tat-tessuti rotob), I-attivita in vitro
tajba tieghu kontra patogeni kawzattivi ghal cSSTI u |-profil tas-sigurta ac¢cettabbli tieghu.

meningite batterika

Fost I-indikazzjonijiet approvati ghal fosfomycin IV kien hemm prezenti infezzjonijiet tas-CNS bhal
meningite batterika, meningite, encefalite u axxessi fil-mohh.

Data klinika dwar I-uzu ta’ fosfomycin ghal infezzjonijiet tas-CNS hija limitata izda meta tigi
kkunsidrata ma’ data PK (penetrazzjoni tajba fil-barriera ematoencefalika) u proprjetajiet PD
(attivita antimikrobika kontra I-patogeni rilevanti) ta’ fosfomycin u I-profil tas-sigurta accettabbli
tieghu, is-CHMP ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢c¢ju u r-riskju f'din I-indikazzjoni kien pozittiv.

infezzjonijiet intraaddominali kkumplikati (cIAI)

Minkejja I-evidenza limitata, is-CHMP ikkunsidra |-effikac¢ja ta’ fosfomycin IV stabbilita fit-
trattament ta’ cIAI flimkien ma’ agenti antibatterici ohrajn abbazi tad-data klinika disponibbli, mill-
ispettru antibatteriku ta’ fosfomycin u I-uzu potenzjali tieghu ghat-trattament ta’ axxessi
intraaddominali li ma jistghux jigu ttrattati b’'mod kirurgiku. Filwaqt li gies ukoll il-profil tas-sigurta
accettabbli tieghu, is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ fosfomycin IV f'din
[-indikazzjoni huwa pozittiv.

26



¢ Dbatteremija li ssehh f'assoc¢jazzjoni ma’, jew ikun hemm suspett li tkun assoc¢jata ma’, xi
wahda mill-infezzjonijiet elenkati hawn fuq

Ghalkemm hemm evidenza klinika moderata ghall-effika¢ja ta’ fosfomycin 1V fit-trattament tal-
batteremija, meta wiehed igis is-severita tal-kundizzjoni, li fosfomycin huwa attiv kontra I-
maggoranza tal-patogeni klinikament rilevanti, bhal S. aureus, E. coli, Klebsiella spp. e¢¢. u li dan
jilhaq livelli gholjin fis-seru, u li I-profil tas-sigurta huwa accettabbli, is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢
bejn il-beneficcju u r-riskju ta’ fosfomycin IV f'din I-indikazzjoni huwa pozittiv.

Ghall-indikazzjonijiet li gejjin il-bilanc bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju jitgies bhala negattiv mis-CHMP:

Infezzjonijiet tal-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju u Otite medja

L-infezzjonijiet tal-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju jinkludu mudell ta” mard differenti li
jinvolvi |-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju bhal sinuzite batterika, faringite, laringite jew
otite medja.

Ma giet ipprezentata |-ebda data klinika li tistabbilixxi bizzejjed I-effikacja ta’ fosfomycin IV fl-
indikazzjonijiet ta’ infezzjonijiet tal-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju. Barra minn hekk,
dawn l-infezzjonijiet ma jirrapprezentawx infezzjonijiet severi jew ta’ periklu ghall-hajja bl-
ghazliet ta’ trattament limitati li jew huma awtolimitanti jew jistghu jigu trattati tajjeb
b’antibijotic¢i ohrajn kif rakkomandat fil-linji gwida rispettivi.

B‘'mod generali, jekk tigi kkunsidrata I-effikacja ta’ fosfomycin IV u I-karatteristici tal-
kundizzjonijiet inkwistjoni (hfief u/jew awtolimitanti), il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju fit-
trattament ta’ infezzjonijiet oto-, rino-, laringologici jitgies negattiv mis-CHMP.

Infezzjonijiet oftalmologici

Infezzjonijiet oftalmologic¢i bhal konguntivite batterika normalment ikunu mard awtolimitanti li
tipikament jigi ttrattat b’antibijotici topici. Billi dawn I-infezzjonijiet jitgiesu bhala infezzjonijiet
zghar li jistghu jigu ttrattati b’firxa wiesgha ta’ antibijotici topici skont il-linji gwida ezistenti, I-
uzu ta’ fosfomycin f'dawn I-infezzjonijiet jitgies inadegwat.

Hija disponibbli biss evidenza klinika limitata ghall-uzu ta’ fosfomycin IV fil-kuntest ta’
infezzjonijiet oftalmologici. Is-CHMP ma qiesx li |-effikac¢ja hija stabbilita bizzejjed f'dawn I-
indikazzjonijiet.

B'mod generali, filwaqt li tigi kkunsidrata d-data disponibbli ta’ fosfomycin IV u I-karatteristici
tal-kundizzjonijiet inkwistjoni (hfief u/jew awtolimitanti), il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju
f'dawn I-indikazzjonijiet huwa negattiv.

Infezzjonijiet Perioperattivi

It-terminu perioperattiv/postoperattiv jitgies bhala mhux specifiku mil-lat mediku. L-
infezzjonijiet postoperattivi jiddependu fugq it-tip ta’ intervent kirurgiku, il-patogeni ewlenin tal-
parti rispettiva tal-gisem u ghalhekk jistghu jkunu differenti fil-karatteristici taghhom. L-
effikac¢ja mhijiex stabbilita f'din I-indikazzjoni terapewtika wiesgha. Konsegwentement, il-bilan¢
bejn il-benefi¢cju u r-riskju jitgies bhala negattiv.
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o Indikazzjonijiet ibbazati fuq I-attivita antibatterika u I-proprjetajiet farmakokinetici;
Indikazzjonijiet ristretti ghal infezzjonijiet severi kkawzati minn mikroorganizmi
definiti bhala suxxettibbli fil-farmakodinamika u fil-meningite stafilokokkali
rezistenti ghal Meticillina

Rigward dawn it-tliet indikazzjonijiet, is-CHMP ikkunsidra li ma giet deskritta I-ebda
indikazzjoni specifika, li tiddefinixxi I-marda fil-mira fis-sezzjoni 4.1. Bhala tali, din tgieset
bhala deskrizzjoni mhux specifika hafna tal-indikazzjonijiet terapewtic¢i u mhijiex konformi mal-
Linja Gwida tal-SmPC (Revizjoni 2, 2009) u langas mal-Linja Gwida dwar I-evalwazzjoni ta’
prodotti medicinali indikati ghat-trattament ta’ infezzjonijiet batterici (CPMP/EWP/558/95 rev
2).

Ma ntweriet |-ebda effikac¢ja klinika f'din I-indikazzjoni mhux specifika u ghalhekk is-CHMP
ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ fosfomycin IV f'din I-indikazzjoni huwa
negattiv.

o Infezzjonijiet severi ta’ sistemi ohra tal-organi minhabba patogeni Gram-negattivi li
huma suxxettibbli ghal fosfomycin (ara sezzjoni 5.1) b’ghazliet terapewtici limitati

Din I-indikazzjoni tkopri biss it-terapija mmirata meta tkun giet ikkonfermata s-suxxettibbilta
ghal fosfomycin IV gabel I-ghoti, u tillimita |-uzu taghha ghal infezzjonijiet fejn il-firxa ta’
ghazliet ta’ trattament antimikrobiku eligibbli hija intrinsikament limitata (ez. minhabba I-
accessibbilta ghal tessuti farmakokineti¢i mnaqqgsa f'infezzjonijiet severi tal-ghajnejn, ENT,
prostata jew kanal tal-bila bi jew minghajr formazzjoni ta’ axxessi). Ghalkemm dan jista’
japplika f'sitwazzjonijiet klinici izolati b’ghazliet terapewtici limitati u jirrapprezenta htiega
klinika potenzjali ghal fosfomycin IV, is-CHMP ikkonkluda li din I-indikazzjoni hija wiesgha wisq
u hija disponibbli biss data klinika limitata li mhijiex bizzejjed biex tigi stabbilita I-effikacja.
Ghalhekk, il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju f'din I-indikazzjoni huwa negattiv.

Is-CHMP irreveda wkoll il-kors tad-dozagg ghal fosfomycin gol-vini ghad-diversi indikazzjonijiet
approvati u ghas-sottopopolazzjonijiet ta’ pazjenti. Kors tad-dozagg ta’ 12(16)-24 g/jum huwa
gustifikat ghall-indikazzjonijiet kollha proposti f'/pazjenti adulti u adoloxxenti li ghandhom aktar minn
12-il sena b’funzjoni tal-kliewi normali u indeboliment tal-kliewi hafif sa moderat, filwaqt li jitgies li d-
doza individwali ghandha tintghazel skont is-severita u s-sit tal-infezzjoni, is-sitwazzjoni klinika tal-
pazjent (il-funzjoni tal-organi, it-tollerabbilta, il-komorbiditajiet) u s-suxxettibbilta tal-patogenu filwaqt
li jigu kkonfermati I-korsijiet tad-dozagg effettivi ezistenti. Ir-rakkomandazzjoni dwar id-dozagg fil-
popolazzjoni pedjatrika giet riezaminata aktar fuq il-bazi tal-approcci tal-immudellar PK u ghandha
tkun ibbazata fuq I-eta u I-piz tal-gisem. Ta’ min jinnota li I-approc¢i tal-immudellar PK (il-mudell NAD/
PBPK) uzati ghall-immudellar u s-simulazzjoni PK juru xi limitazzjonijiet, b'mod partikolari fir-rigward
tal-varjabbilta. Ghalhekk, hija rakkomandata ottimizzazzjoni tal-mudelli PK. Dan il-mudell aggornat
ghandu jigi kkunsidrat ghall-kalkolu mill-gdid tal-analizijiet PK/PD ghall-popolazzjoni pedjatrika hekk
kif issir disponibbli aktar data PK klinika (progett ta’ kooperazzjoni GARDP).

Gew mizjuda twissijiet godda fis-sezzjoni 4.4 tal-SmPC rigward il-htiega ghal terapija kombinata biex
jitnagqas ir-riskju ta’ ghazla ghar-rezistenza u biex tigi enfasizzata wkoll il-htiega li jigu mmonitorjati |-
livelli tas-sodju u tal-potassju minhabba r-riskju ta’ ammont zejjed ta’ sodju b’rabta mal-infuzjoni ta’
fosfomycin IV.

Is-CHMP irreveda wkoll id-data ezistenti dwar ir-reazzjonijiet avversi osservati bl-uzu ta’ fosfomycin
gol-vini. Is-CHMP gabel li dawn ir-riskji jistghu jigu mminimizzati permezz ta’ twissijiet u
rakkomandazzjonijiet xierga fl-informazzjoni dwar il-prodott. Fl-ahhar nett, saru revizjonijiet fis-
sezzjonijiet 5.1 u 5.2 sabiex tigi riflessa d-data farmakokinetika u farmakodinamika attwali, inkluzi I-
valuri kriti¢i ta’ ttestjar ghal suxxettibbilta u I-prevalenza ta’ rezistenza akkwizita.

28



Bhala konkluzjoni, is-CHMP huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ fosfomycin trab
ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni jibga’ pozittiv, soggett ghall-bidliet fl-informazzjoni dwar il-prodott kif
stabbilit fl-Anness III tal-opinjoni. L-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghandhom jigu varjati kif
xierag.

Fosfomycin trometamol granuli ghal soluzzjoni orali (2qg u 39g)

IlI-bilanc¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ fosfomycin trometamol huwa meqjus pozittiv fl-indikazzjonijiet
li gejjin:
o Cistite mhux ikkumplikata fin-nisa u fl-adolexxenti nisa

Il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ fosfomycin trometamol huwa meqjus pozittiv fl-indikazzjoni ta’
cistite mhux ikkumplikata fin-nisa u fl-adolexxenti nisa. Id-data disponibbli turi li I-effikac¢ja ta’
fosfomycin hija stabbilita fit-trattament ta’ cistite f'nisa mhux tqal. It-trattament ghal perjodu ta’ zmien
gasir b’doza wahda huwa assoc¢jat ma’ livell gholi ta’ konformita u I-profil tas-sigurta huwa accettabbli.
Minhabba I-mekkanizmu ta’ azzjoni uniku ta’ fosfomycin, ir-riskju ta’ rezistenzi inkrocjati jista’ jitqies
bhala relattivament baxx. Fid-dawl tad-data xjentifika disponibbli, I-indikazzjoni trattament ta’
infezzjonijiet tal-apparat tal-awrina mhux ikkumplikati (Cistite akuta) fin-nisa hija gustifikata ghal doza
wahda ta’ fosfomycin.

Rigward |-adegwatezza ta’ doza wahda ta’ 3 g fosfomycin trometamol ghat-trattament ta’ ¢istite mhux
ikkumplikata f'nisa ta’ gabel il-menopawza, it-totalita tad-data mikrobijologika u dik ibbazata fuq I-
evidenza klinika disponibbli minn RCTs u metaanalizi attwalment tindika |li doza wahda ta’ 3 g ta’
fosfomycin trometamol hija d-doza I-aktar adegwata biex jigu ttrattati I-UTIs akuti mhux ikkumplikati
fin-nisa u fl-adolexxenti. Abbazi tad-data disponibbli, huwa ggustifikat li ma jkunx specifikat limitu ta’
piz aktar baxx ta’ 50 kg fl-informazzjoni dwar il-prodott ghal fosfomycin moghti mill-halq.

e Profilassi bl-antibijotic¢i perioperattiva ghal bijopsija tal-prostata transrettali (TRPB) fi
rgiel adulti

Is-CHMP ikkonkluda li m’hemmx bizzejjed evidenza biex jigu stabbiliti |-effikacja u s-sigurta ta’
Fosfomycin fl-indikazzjoni wiesgha “Profilassi procedurali ta’ infezzjonijiet tal-awrina gabel proceduri
dijanjostici kirurgici u transuretrali” (jekk joghgbok ara d-diskussjoni ta’ hawn taht dwar |-
indikazzjonijiet b’bilan¢ negattiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghal fosfomycin trometamol).

Madankollu, fir-rigward tal-indikazzjoni ristretta “Profilassi bl-antibijoti¢i perioperattiva ghal bijopsija
tal-prostata transrettali”, is-CHMP ikkunsidra li hemm evidenza biex jigi appoggjat bilan¢ pozittiv bejn
il-beneficcju u r-riskju f'din I-indikazzjoni.

Wara TRPB tista’ ssehh varjeta ta’ kumplikazzjonijiet infettivi, li jvarjaw minn batterjurja asintomatika
jew UTI sa prostatite, kultant b’batteremija kontingenti u sepsi. Profilassi antimikrobika hija
rakkomandata ghal pazjenti li ssirilhom TRPB, peress li din tnaggas b’'mod sinifikanti I-inc¢idenza ta’
dawn il-kumplikazzjonijiet.

Il-pubblikazzjonijiet kollha disponibbli tal-istudji klini¢i f'manuvri urologici differenti fejn intuza
fosfomycin gew sottomessi u riveduti. Fl-istudji kollha fosfomycin trometamol wera li huwa effikaci
b’kors ta’ zewg dozi fil-prevenzjoni ta’ kumplikazzjonijiet infettivi wara dawn il-proceduri. Tliet
metaanalizijiet imwettga b’mod indipendenti gew riveduti wkoll li gabblu I-effikac¢ja ta’ Fosfomycin
trometamol ma’ dik ta’ fluworokinoloni meta jintuzaw bhala profilassi ghal TRPB. Dawn kollha
kkonkludew li I-pazjenti li réevew FT kellhom ingas probabbilta li jizviluppaw infezzjonijiet.

Minhabba |-beneficcji tal-uzu tal-kimoprofilassi fil-manuvri urologici, id-data klinika disponibbli, il-
penetrazzjoni prostatika ta’ fosfomycin, u prevalenza baxxa tar-rezistenza f'E. coli (I-aktar patogenu
kawzattiv predominanti ta’ infezzjonijiet wara t-TRPB), fosfomycin huwa kkunsidrat bhala alternattiva
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terapewtika siewja fil-profilassi bl-antibijotici perioperattiva ghal bijopsija tal-prostata transrettali,
specjalment fid-dawl tar-rezistenza dejjem akbar ghal agenti ohra, b’'mod partikolari I-fluworokinoloni
uzati b’'mod konvenzjonali fTRPB.

L-iskema ta’ dozagg proposta bl-ewwel doza li tinghata 3 sighat gabel il-bidu tal-procedura hija
gustifikata sew. Madankollu, I-ghoti tat-tieni doza 24 siegha wara I-procedura ma giex investigat bir-
reqqa fl-istudji PK ipprezentati. Barra minn hekk, I-ebda wiehed mill-istudji pprezentati ma gabbel I-
effikacja ta’ kors ta’ fosfomycin b’doza wahda ma’ kors b’zewg dozi.

L-iskema ta’ zewg dozi, jigifieri qartas ta’ 3 g 3 sighat gabel il-pro¢edura u gartas ta’ 3 g 24 siegha
wara |I-procedura, skont il-kors tad-dozagg approvat attwali tibga’ ac¢ettabbli. Madankollu, hemm
bzonn ta’ aktar evidenza li tgabbel I-ghoti ta’ kors ta’ doza wahda ta’ fosfomycin kontra kors ta’ zewg
dozi biex jigi kkonfermat il-kors attwali.

Bhala konkluzjoni, il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-indikazzjoni “Profilassi bl-antibijotici
perioperattiva ghal bijopsija tal-prostata transrettali” jitgies bhala pozittiv soggett ghas-sottomissjoni
ta’ aktar data biex tigi kkaratterizzata ahjar I-adegwatezza tal-iskema tad-dozagg, specifikament
studju ta’ fazi I f'voluntiera b’sahhithom inkluzi analizijiet farmakokinetic¢i-farmakodinamici (jekk
joghgbok irreferi ghall-Anness IV ta’ din I-Opinjoni). Dawn |-analizijiet farmakokinetici-farmakodinamici
ghandhom jitwettqu billi tigi kkunsidrata I-"Linja gwida dwar I-uzu ta’ farmakokinetici u
farmakodinamici fl-izvilupp ta’ prodotti medicinali antimikrobici” (EMA/CHMP/594085/2015).

L-indikazzjonijiet li gejjin ta’ fosfomycin trometamol gew konkluzi li ghandhom bilan¢ negattiv bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju:

e Trattament postoperattiv ta’ UTIs
M’hemm |-ebda data rilevanti disponibbli dwar |-uzu ta’ fosfomycin f'infezzjonijiet postoperattivi. Il-
pubblikazzjonijiet diskussi huma kollha revizjonijiet retrospettivi ta’ provi klini¢ci mhux ikkontrollati
jew studji ta’ osservazzjoni jew koorti. Dawn ma jipprovdu I-ebda evidenza li tiggustifika I-uzu ta’
fosfomycin fl-infezzjonijiet tal-awrina postoperattivi. Ma giet ipprezentata I-ebda data klinika
rilevanti ohra li tippermetti lis-CHMP jikkonkludi dwar bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢cju u r-riskju
ghall-uzu ta’ fosfomycin fit-trattament postoperattiv ta’ UTIs. Ghaldagstant, I-effika¢ja ghal din I-
indikazzjoni mhijiex stabbilita u ghalhekk il-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju huwa negattiv.

e Batterjurja asintomatika abbundanti
M’hemm |-ebda data disponibbli minn studji klini¢i ppubblikati, ikkontrollati jew mhux ikkontrollati
jew minn revizjonijiet ppubblikati li jinvestigaw il-benefi¢¢ju tat-terapija b'fosfomycin orali u/jew ir-
riskji potenzjali ta’ trattament ta’ fosfomycin f'pazjenti nisa b’batterjurja asintomatika. B'mod
generali, meta wiehed iqgis in-nuqqas ta’ data dwar |-effika¢ja f'din |-indikazzjoni, il-profil tas-
sigurta ta’ fosfomycin u I-kundizzjoni tal-marda, il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ terapija
b’fosfomycin orali ghat-trattament ta’ batterjurja asintomatika jitgies bhala negattiv.

¢ Sindrome uretrovessikali batteriku akut
M’hemm |-ebda data rilevanti disponibbli biex jigi appoggjat bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢cju u r-
riskju ghall-uzu ta’ fosofmycin f'din I-indikazzjoni. Ghaldaqgstant, |-effika¢ja ghal din I-indikazzjoni
mhijiex stabbilita u ghalhekk il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju huwa negattiv.

e Uretrite mhux specifika

Minhabba n-nuqqas ta’ data disponibbli biex jigi appoggjat I-uzu ta’ Fosfomycin trometamol
f'uretrite mhux specifika u minhabba |-fatt li I-ispettru tal-patogenu ta’ uretrite mhux gonokokkali
(NGU) mhuwiex sensittiv ghal fosfomycin, is-CHMP ikkonkluda li I-effika¢ja ghal din I-indikazzjoni
mhijiex stabbilita u li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju huwa negattiv.
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e UTIs rikorrenti

Abbazi tat-twegibiet tal-MAHSs, I-uzu fit-tul (6-12-il xahar) ta’ fosfomycin fil-prevenzjoni ta’
infezzjonijiet tal-parti t'isfel tal-apparat tal-awrina mhuwiex ikkunsidrat sostanzjat. Ma giet
identifikata |-ebda data konvincenti dwar I-effika¢ja jew data PK/PD li tappoggja din I-indikazzjoni
b’doza multipla. Ghaldagstant, I-effikacja ghal din I-indikazzjoni mhijiex stabbilita u ghalhekk il-
bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju huwa negattiv.

e Profilassi periproc¢edurali (indikazzjoni wiesgha)

Il-perspettiva generali tad-data xjentifika disponibbli tindika li m’hemmx bizzejjed evidenza biex
tappoggja I-indikazzjoni wiesgha “Profilassi periprocedurali ta’ infezzjonijiet tal-awrina gabel
proceduri dijanjostici kirurgici u transuretrali” minhabba limitazzjonijiet fil-metodologija u dozaggi
differenti uzati fl-istudji rispettivi. Ghalhekk, I-effikac¢ja ghal din I-indikazzjoni mhijiex stabbilita u I-
bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghall-uzu orali ta’ fosfomycin permezz ta’ korsijiet ta’ dozagg
multipli huwa negattiv.

e Infezzjonijiet tal-apparat tal-awrina akuti mhux ikkumplikati fit-tfal

Bhalissa m’hemmx bizzejjed data insuffi¢jenti minn provi klini¢ci mwettga bi kwalita accettabbli ta’
studju metodologiku li tiggustifika t-trattament ta’ infezzjonijiet tal-apparat tal-awrina akuti mhux
ikkumplikati fit-tfal ta’ bejn 6 u 12-il sena b’doza wahda ta’ 2 g fosfomycin trometamol. Barra minn
hekk, is-suppozizzjonijiet mehtiega ghal estrapolazzjoni tad-data disponibbli fl-adulti ghat-tfal
mhumiex issodisfati. Ghaldaqgstant, I-effikacja ghal din I-indikazzjoni mhijiex stabbilita u I-bilanc¢
bejn il-beneficcju u r-riskju huwa negattiv.

¢ Batterjurja asintomatika u cistite akuta matul it-tqala

L-evidenza minn studji klinici fir-rigward ta’ ghoti ta’ fosfomycin orali fis-sottopopolazzjoni ta’ nisa
tgal bhalissa hija limitata wisq, kemm dwar is-sigurta kif ukoll dwar I-effikacja, biex jigi stabbilit
bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju li jiggustifika tikkettar fis-sezzjoni 4.1. Barra minn hekk,
m’hemmx bizzejjed evidenza disponibbli biex tigi ddeterminata durata tat-trattament u doza
xierga. Ghaldagstant, I-effika¢ja ghal din I-indikazzjoni mhijiex stabbilita u I-bilan¢ bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju huwa negattiv.

Minhabba differenzi sostanzjali fis-sezzjoni 4.3 tal-prodotti differenti, is-CHMP irreveda d-data
disponibbli attwali u armonizza I-kontraindikazzjonijiet assoc¢jati mal-uzu ta’ fosfomycin trometamol. Is-
CHMP irreveda wkoll id-data ezistenti dwar reazzjonijiet avversi osservati bl-uzu ta’ Fosfomycin
trometamol. Is-CHMP gabel li dawn ir-riskji jistghu jigu mminimizzati permezz ta’ twissijiet u
rakkomandazzjonijiet xierga fl-informazzjoni dwar il-prodott. Fl-ahhar nett, saru revizjonijiet fis-
sezzjonijiet 5.1 u 5.2 sabiex tigi riflessa d-data farmakokinetika u farmakodinamika attwali, inkluzi |-
valuri kritici ta’ ttestjar ghal suxxettibbilta u I-prevalenza ta’ rezistenza akkwizita.

Bhala konkluzjoni, is-CHMP huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ Fosfomycin
trometamol 3 g granuli ghal soluzzjoni orali jibga’ pozittiv f’lkundizzjonijiet normali ta’ uzu, filwaqt li
jitgies it-tibdil miftiehem fl-informazzjoni dwar il-prodott kif stabbilit fl-Anness III tal-opinjoni. L-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-sug ghandhom jigu varjati kif xieraq.

Is-CHMP ikkonkluda wkoll li minhabba t-thassir tal-indikazzjoni Infezzjonijiet tal-apparat tal-awrina
akuti mhux ikkumplikati fit-tfal, il-prodotti li fihom fosfomycin 2 g granuli ghandhom jigu sospizi
soggetti ghall-kundizzjonijiet ghat-tnehhija tas-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq kif
stabbilit fl-Anness V tal-opinjoni.
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Fosfomycin calcium ghall-uzu orali

Fosfomycin calcium huwa approvat ghat-trattament ta’ infezzjonijiet tal-apparat tal-awrina,
infezzjonijiet gastrointestinali mhux ikkumplikati u infezzjonijiet dermatologici. Skont I-SmPC, id-doza
ghat-tliet indikazzjonijiet kollha fl-adulti hija ta’ 500 mg - 1 g kull 8 sighat (1-2 kapsuli jew 2-4
kuccarini ta’ 5 ml sospensjoni kull 8 sighat).

Minhabba differenzi fil-karatteristi¢i farmakokinetici, il-firxa tad-data ezistenti li tikkoncerna s-sigurta u
I-effikac¢ja ta’ fosfomycin trometamol li tista’ tigi estrapolata ghal fosfomycin calcium hija limitata. Id-
data dwar id-doza rakkomandata ta’ fosfomycin trometamol mhijiex applikabbli ghal fosfomycin
calcium minhabba I-PK differenti. Barra minn hekk, m’hemmx data disponibbli li tiggustifika r-
rakkomandazzjoni dwar id-dozagg moghtija fuq it-tikketta ghal fosfomycin calcium (dozaggi multipli).

Id-data pprezentata dwar il-koncentrazzjoni fl-awrina ta’ fosfomycin calcium tigi estrapolata mid-data
ppubblikata ghal fosfomycin trometamol u ghalhekk jehtieg li tigi interpretata b’kawtela.

Rigward id-data dwar is-sigurta pprezentata, wiehed jista’ jassumi li |-profil tas-sigurta ta’ fosfomycin
trometamol u fosfomycin calcium huwa simili, possibbilment b’aktar effetti sekondarji gastrointestinali
minhabba assorbiment aktar fqir ta’ fosfomycin calcium.

Ghall-indikazzjonijiet infezzjonijiet gastrointestinali mhux ikkumplikati u infezzjonijiet dermatologici,
m’hemm |-ebda data klinika ta’ fosfomycin calcium disponibbli li investigat I-effika¢ja u s-sigurta u kors
ta’ doza xieraq. Minhabba li fosfomycin trometamol mhux approvat ghal dawn I-indikazzjonijiet, |-
estrapolazzjoni tad-data ta’ fosfomycin trometamol ghal fosfomycin calcium mhijiex fattibbli. B'kollox,
ghandu jigi konkluz li bhalissa ma hemm I-ebda data disponibbli li tiggustifika |-uzu ta’ fosfomycin
calcium ghat-trattament ta’ infezzjoni gastrointestinali u dermatologika.

Fid-dawl tan-nuqqas ta’ data dwar I-effikac¢ja u s-sigurta ghall-indikazzjonijiet trattament ta’
infezzjonijiet gastrointestinali u dermatologici, is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju ta’ dawn l|-indikazzjonijiet huwa negattiv.

Rigward I-indikazzjoni “Trattament ta’ infezzjonijiet tal-apparat tal-awrina mhux ikkumplikati (uUTI)
fin-nisa”, ghalkemm hemm disponibbli data limitata dwar il-PK u |-effika¢ja ta’ fosfomycin calcium, is-
CHMP ikkonkluda li meta wiehed iqis id-data disponibbli u profil tas-sigurta pozittiv tas-CaFO, hemm
bizzejjed evidenza biex jigi stabbilit bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghal din I-indikazzjoni.
Madankollu, minhabba I-limitazzjonijiet tad-data disponibbli, I-awtorizzazzjonijiet ghat-tqgeghid fis-suq
ghal prodotti li fihom fosfomycin calcium ghat-trattament ta’ uUTIs huma soggetti ghall-prezentazzjoni
ta’ data ulterjuri sabiex jigi kkaratterizzat ahjar il-profil tal-PK, inkluza I-konferma tad-doza xierqga, u |-
effikacja ta’ fosfomycin calcium ghat-trattament ta’ uUTI f'nisa adulti (jekk joghgbok irreferi ghall-
Anness IV ta’ din [-Opinjoni).

L-MAHSs ta’ prodotti medicinali li fihom fosfomycin calcium ghandhom jimpenjaw ruhhom li:

e jipprovdu r-rizultati tal-istudju PK ippjanat u I-analizi PK/PD/popPK lill-awtorita nazzjonali
kompetenti fi zmien 16-il xahar wara |-finalizzazzjoni tal-proc¢edura ta’ referenza u gabel il-bidu
tal-prova ta’ nuggas ta’ inferjorita,

e jipprovdu I-protokoll ta’ studju finali ghall-prova ta’ nuggas ta’ inferjorita fl-indikazzjoni uUTI
f'nisa adulti lill-awtorita nazzjonali kompetenti fi zmien 18-il xahar wara I-finalizzazzjoni tal-
procedura ta’ referenza billi jitgiesu r-rizultati tal-istudju PK u I-analizi PK/PD/popPK. II-
protokoll ta’ studju finali ghandu jigi pprezentat gabel il-bidu tal-prova ta’ nugqas ta’
inferjorita.

Ghal fosfomycin trometamol giet konkluza I-indikazzjoni “infezzjoni tal-apparat tal-awrina akuta mhux
ikkumplikata fit-tfal” b’bilan¢ negattiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju peress li ma kienx hemm bizzejjed
evidenza klinika biex jigi appoggjat I-uzu fit-tfal. Meta jitqies li ma giet ipprovduta I-ebda data ulterjuri
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ghal fosfomycin calcium f'din il-popolazzjoni, il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ghat-trattament ta’
uUTIs fit-tfal b’fosfomycin calcium huwa negattiv.

Fosfomycin ghall-uzu gol-muskoli

Dan il-prodott medicinali huwa indikat ghat-trattament ta’ infezzjonijiet tal-apparat genitourinarju, tal-
apparat respiratorju u tat-tessuti kkawzati minn mikroorganizmi li huma sensittivi ghal fosfomycin
(SmPC ta’ Fosfocina).

Madankollu, I-ebda data klinika rilevanti (inkluzi PK, effikacja u sigurta) ma giet sottomessa biex
tappoggja din ir-rotta ta’ ghoti ta’ fosfomycin matul ir-referenza u hemm nuqqgas ta’ evidenza rigward
fosfomycin ghall-uzu gol-muskoli. Id-data disponibbli ghall-applikazzjoni gol-muskoli ta’ fosfomycin hija
skarsa hafna u ghalhekk, [-applikazzjoni gol-muskoli ta’ fosfomycin ma gietx appoggjata b’'mod
sodisfacenti mir-rizultati ppubblikati sissa.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fugq, il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ fosfomycin gol-muskoli huwa
meqjus negattiv. Ghalhekk, is-CHMP jirrakkomanda s-sospensjoni tal-prodotti li fihom fosfomycin
ghall-uzu gol-muskoli soggetti ghall-kundizzjonijiet ghat-tnehhija tas-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq kif stabbilit fl-Anness V tal-opinjoni.

Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP
Billi,
e Il-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) ikkunsidra I-procedura
skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-prodotti medicinali li fihom fosfomycin.

o Is-CHMP qgies it-totalita tad-data inkluzi t-twegibiet ipprezentati mid-detenturi tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq bil-miktub u waqt Spjegazzjoni Orali, kif ukoll |-eziti ta’
konsultazzjoni mal-Grupp ta’ Hidma tal-Mard Infettiv.

Fosfomycin trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (fosfomycin gol-vini)

e Meta tigi kkunsidrata d-data klinika disponibbli u profil tas-sigurta accettabbli, il-bilan¢ bejn il-
benefi¢cju u r-riskju ghal fosfomycin trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (fosfomycin gol-vini)
jibga’ pozittiv ghat-trattament ta’ infezzjonijiet ikkumplikati fl-apparat tal-awrina, endokardite
infettiva, infezzjonijiet fl-ghadam u fil-gogi, pulmonite akkwizita mill-isptar inkluza pulmonite
assocjata mal-ventilatur, infezzjonijiet ikkumplikati tal-gilda u tat-tessut artab, meningite
batterika, infezzjonijiet intraaddominali kkumplikati u batteremija li ssehh f'assoc¢jazzjoni ma’,
jew li hija suspettata li hija asso¢jata ma’, kwalunkwe wahda mill-infezzjonijiet imsemmija
hawn fug meta jitgies li mhux xieraq li jintuzaw agenti antibatterici li huma rakkomandati
b‘'mod komuni ghat-trattament inizjali taghhom.

e Is-CHMP ikkunsidra li d-data disponibbli hija bizzejjed biex jigu appoggjati r-revizjonijiet tal-
kors tad-dozagg ghal fosfomycin gol-vini ghad-diversi indikazzjonijiet approvati u ghas-
sottopopolazzjonijiet tal-pazjenti kif ukoll, il-htiega li tigi armonizzata s-sezzjoni dwar it-
twissijiet specjali inkluza I-htiega li jizdiedu twissijiet godda ghat-terapija kombinata u r-riskju
ta’ ammont zejjed ta’ sodju. Is-CHMP irreveda wkoll id-data ezistenti dwar ir-reazzjonijiet
avversi osservati bl-uzu ta’ fosfomycin gol-vini, u kkonkluda li dawn ir-riskji jistghu jitnagqsu
permezz ta’ twissijiet u rakkomandazzjonijiet xierqa fl-informazzjoni dwar il-prodott. Gie
kkunsidrat ukoll li d-data farmakokinetika u farmakodinamika fl-informazzjoni dwar il-prodott
jehtieg li tigi aggornata wkoll.
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Fosfomycin trometamol granuli ghal soluzzjoni orali (2g u 39g)

Fir-rigward ta’ fosfomycin trometamol 3 g granuli ghal soluzzjoni orali, is-CHMP ikkunsidra li I-
bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju jibga’ pozittiv fit-trattament ta’ cistite akuta mhux
ikkumplikata fin-nisa u fl-adolexxenti nisa. Is-CHMP ikkonkluda wkoll dwar |-adegwatezza ta’
doza wahda ta’ 3 g fosfomycin trometamol ghal din I-indikazzjoni. Bhalissa m’hemmx bizzejjed
data biex jigi stabbilit bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghat-trattament ta’
infezzjonijiet akuti mhux ikkumplikati tal-apparat tal-awrina fit-tfal ta’ bejn 6 u 12-il sena
b'doza wahda ta’ 2 g ta’ fosfomycin trometamol. Ghalhekk, is-CHMP ikkonkluda li I-prodotti
medicinali li fihom fosfomycin 2 g granuli ghandhom jigu sospizi. Biex titnehha s-sospensjoni, |-
MAH ghandu jipprezenta evidenza xjentifika xierga biex juri bilan¢ pozittiv bejn il-beneficcju u
r-riskju tal-prodott medicinali fi kwalunkwe indikazzjoni.

Is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-indikazzjoni “Profilassi bl-
antibijoti¢i perioperattiva ghal bijopsija tal-prostata transrettali (TRPB) fi rgiel adulti” huwa
pozittiv soggett ghal kundizzjoni ghad-detentur(i) tal-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-suq biex
tigi kkaratterizzata aktar il-pozologija ta’ zewg dozi permezz ta’ generazzjoni ta’ aktar evidenza
dwar il-farmakokinetika u I-farmakodinamika ta’ fosfomycin trometamol 3 g b’dan il-kors ta’
doza f'din |-indikazzjoni.

Is-CHMP ikkonkluda dwar I-armonizzazzjoni ta’ kontraindikazzjonijiet assocjati mal-uzu ta’
fosfomycin trometamol. Is-CHMP irreveda wkoll id-data ezistenti dwar ir-reazzjonijiet avversi
osservati bl-uzu ta’ fosfomycin trometamol granuli ghal soluzzjoni orali u kkonkluda li dawn ir-
riskji jistghu jitnagqsu permezz ta’ twissijiet u rakkomandazzjonijiet xierga fl-informazzjoni
dwar il-prodott. Gie kkunsidrat ukoll li d-data farmakokinetika u farmakodinamika fl-
informazzjoni dwar il-prodott jehtieg li tigi aggornata wkoll.

Fosfomycin calcium ghall-uzu orali

Rigward fosfomycin calcium ghall-uzu orali, is-CHMP ikkonkluda li fid-dawl tad-data kollha
disponibbli, ma gietx stabbilita I-effikac¢ja u s-sigurta ghall-indikazzjonijiet “trattament ta’
infezzjonijiet gastrointestinali u dermatologic¢i” u ghalhekk li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju
ta’ dawn l-indikazzjonijiet huwa negattiv. Rigward it-trattament ta’ infezzjonijiet tal-apparat
tal-awrina mhux ikkumplikati fin-nisa, il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ din I-indikazzjoni
jibga’ pozittiv soggett ghal kundizzjoni ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq biex jigi
kkaratterizzat aktar il-profil farmakokinetiku u biex tigi kkonfermata I-effikacja ta’ fosfomycin
calcium fit-trattament ta’ infezzjonijiet tal-apparat tal-awrina mhux ikkumplikati f'nisa adulti.

Fosfomycin ghall-uzu gol-muskoli

Fid-dawl tad-data insuffi¢jenti biex jigu stabbiliti I-effikac¢ja u s-sigurta, is-CHMP ikkonkluda i I-
bilan¢ bejn il-beneficc¢ju u r-riskju ghal fosfomycin gol-muskoli huwa negattiv u I-prodotti
medicinali ghandhom ghalhekk jigu sospizi. Biex titnehha s-sospensjoni, I-MAH ghandu
jissottometti evidenza xjentifika xierga biex juri bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-
prodott medicinali fi kwalunkwe indikazzjoni.

Opinjoni tas-CHMP

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-Kumitat jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’
fosfomycin trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi fl-informazzjoni
dwar il-prodott li dwarhom hemm gbil.
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Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-Kumitat jikkunsidra li I-bilanc bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’
fosfomycin 3 g granuli ghal soluzzjoni orali jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi fl-informazzjoni dwar
il-prodott li dwarhom hemm gbil u soggett ghal kundizzjoni fl-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.
Sabiex tigi appoggjata aktar il-pozologija b’zewg dozi, fl-indikazzjoni “Profilassi bl-antibijotici
perioperattiva ghal bijopsija tal-prostata transrettali”, permezz tal-generazzjoni ta’ aktar evidenza dwar
il-farmakokinetika u I-farmakodinamika ta’ fosfomycin trometamol b’dan il-kors ta’ doza f'din I-
indikazzjoni, I-MAH(s) ghandu/ghandhom jwettaqg/iwettqu u jissottometti/jissottomettu r-rizultati ta’
studju ta’ fazi I f'voluntiera b’sahhithom inkluzi analizijiet farmakokineti¢i-farmakodinamici.

B’konsegwenza ta’ dan, il-Kumitat jirrakkomanda |-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid fis-suq ghal fosfomycin trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni u ghal fosfomycin 3 g granuli
ghal soluzzjoni orali.

Barra minn hekk, fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fugq, il-Kumitat iqis li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’
fosfomycin calcium ghall-uzu orali jibga’ favorevoli soggett ghal kundizzjoni fl-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq ghall-indikazzjoni trattament ta’ uUTI f'nisa adulti. Sabiex jigi kkaratterizzat aktar il-
profil farmakokinetiku u I-effika¢ja ta’ Fosfomycin calcium fit-trattament ta’ infezzjonijiet tal-apparat
tal-awrina mhux ikkumplikati fin-nisa, I-MAH(s) ghandu/ghandhom jwettaqg/iwettqu u
jissottometti/jissottomettu r-rizultati ta’ studju farmakokinetiku li jinkludi analizijiet farmakokinetici u
farmakokinetici-farmakodinamici tal-popolazzjoni u prova ta’ nuqqas ta’ inferjorita fl-indikazzjoni ta’
infezzjonijiet tal-apparat tal-awrina mhux ikkumplikati f'nisa adulti.

Bhala konsegwenza, il-Kumitat jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq ta’ fosfomycin calcium ghall-uzu orali.

Barra minn hekk, il-Kumitat iqis ukoll li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ fosfomycin ghall-uzu
gol-muskoli u fosfomycin 2 g granuli ghall-uzu tas-soluzzjoni orali mhuwiex favorevoli.

Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-Kumitat jirrakkomanda s-sospensjoni tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghal fosfomycin ghall-uzu gol-muskoli u fosfomycin 2 g granuli
ghall-uzu tas-soluzzjoni orali.

Sabiex titnehha s-sospensjoni ta’ fosfomycin ghall-uzu gol-muskoli, id-detentur(i) tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq ghandu/ghandhom jissottometti/jissottomettu evidenza xjentifika xierga biex
juri/juru bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott medicinali fi kwalunkwe indikazzjoni.

Biex titnehha s-sospensjoni ta’ prodotti medicinali li fihom fosfomycin 2 g granuli ghal soluzzjoni orali,
I-MAH(s) ghandu/ghandhom jissottometti/jissottomettu evidenza xjentifika xierga biex juri/juru bilan¢
pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott medicinali fi kwalunkwe indikazzjoni.
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