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Whnioski naukowe

Na catym Swiecie leczenie zakazen bakteryjnych jest utrudniane przez rozprzestrzenianie sie Gram-
dodatnich i Gram-ujemnych czynnikéw chorobotwérczych opornych na wiele lekéw (MDR) lub
cechujacych sie rozszerzong opornoscig na leki (XDR) oraz przez brak prac rozwojowych nad nowymi
antybiotykami aktywnymi wobec bakterii MDR i XDR. W zwigzku z tym konieczne jest wprowadzenie w
zycie alternatywnych strategii leczenia, takich jak ponowna ocena starszych $rodkéw
przeciwdrobnoustrojowych w odpowiedzi na rozwijanie sie opornosci na srodki
przeciwdrobnoustrojowe. W tym kontekscie w ostatnich latach rosto zainteresowanie fosfomycyng —
przez wzglad na jej niepowtarzalny sposéb dziatania i strukture chemiczng, ktéra sprawia, ze opornosc
krzyzowa wystepuje rzadko. Pozwala to uzyskac addytywne, synergistyczne dziatanie z innymi
antybiotykami. Ponadto w europejskich panstwach cztonkowskich wystepujg znaczne rdéznice w tresci
drukéw informacyjnych produktéw zawierajacych fosfomycyne — zwtaszcza w odniesieniu do
zatwierdzonych wskazan i dawkowania — co uzasadnia harmonizacje.

Ogolnie istnieje potrzeba ponownego oszacowania stosunku korzysci do ryzyka w zatwierdzonych
wskazaniach z uwzglednieniem wspoéiczesnej wiedzy naukowej. Co wiecej konieczna jest ponowna
ocena wilasciwych dawek i czasu stosowania postaci uzytkowych do podawania doustnego, dozylnego i
domiesniowego, a takze adekwatnosci informacji z zakresu bezpieczenstwa stosowania i wtasciwosci
farmakologicznych.

W dniu 7 grudnia 2018 r. wiasciwy organ krajowy w Niemczech (Bfarm) podjat zgodnie z art. 31
dyrektywy 2001/83/WE decyzje o przekazaniu sprawy i zwrdécit sie do Komitetu ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do
ryzyka dotyczacy produktéw zawierajacych fosfomycyne i o wydanie zalecenia o utrzymaniu, zmianie,
zawieszeniu albo wycofaniu stosownych pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej

Po analizie wszystkich dostepnych danych i uwzglednieniu aktualnych zalecen z zakresu praktyki

klinicznej oraz aktualnych wytycznych klinicznych CHMP uznat, ze fosfomycyna jest, ogélnie rzecz
ujmujac, wcigz istotng opcjq terapeutyczng. Ponizej szczegétowo omdwiono stosunek korzysci do
ryzyka w przypadku produktow leczniczych zawierajacych fosfomycyne.

Fosfomycyna, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

W przypadku fosfomycyny w postaci proszku do sporzadzania roztworu do infuzji przeznaczonego do
podania dozylnego stosunek korzysci do ryzyka w wymienionych ponizej wskazaniach, we wszystkich
grupach wiekowych, pozostaje pozytywny, gdy stosowanie srodkdéw przeciwdrobnoustrojowych
powszechnie zalecanych we wstepnym leczeniu uznawane jest za nieodpowiednie:

e Powiklane zakazenia ukladu moczowego (cUTI)

Cho¢ dane kliniczne na temat stosowania fosfomycyny podawanej dozylnie w przypadku cUTI sg
ograniczone, CHMP uznat, ze fosfomycyna w postaci dozylnej cechuje sie pozytywnym stosunkiem
korzysci do ryzyka w cUTI, uwzgledniajac dane kliniczne wraz z wiasciwosciami
farmakokinetycznymi fosfomycyny (zwitaszcza jej dystrybucja do nerek i pecherza moczowego), jej
dobrg aktywnoscig w warunkach in vitro przeciwko patogenom drég moczowych (w tym MDR) i
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa stosowania.

e Infekcyjne zapalenie wsierdzia (IE)

Cho¢ dane z badan klinicznych dotyczace skutecznosci sq ograniczone, CHMP uznat, ze
fosfomycyna w postaci dozylnej cechuje sie pozytywnym stosunkiem korzysci do ryzyka w leczeniu
bakteryjnego zapalenia wsierdzia, uwzgledniajac dane kliniczne wraz z wtasciwosciami
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farmakokinetycznymi fosfomycyny, jej dobrg aktywnoscig w warunkach in vitro przeciwko
patogenom wywotujgcym te chorobe i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa stosowania.

Zakazenia kosci i stawow

Dane kliniczne potwierdzajace wskazanie do stosowania w zakazeniach kosci i stawdéw sg
wystarczajace. Ponadto fosfomycyna dobrze dyfunduje do tkanki kostnej, w wyniku czego osigga
wysokie stezenia, i wykazuje doskonatg aktywnos¢ przeciwko gtéwnym patogenom wywotujgcym
zakazenia — MSSA i MRSA — a takze ma akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania. Dlatego
CHMP uznat, ze fosfomycyna w postaci dozylnej cechuje sie pozytywnym stosunkiem korzysci do
ryzyka w tym wskazaniu.

Szpitalne zapalenie ptuc (HAP), w tym respiratorowe zapalenie ptuc (VAP)

Wskazania do stosowania fosfomycyny w postaci dozylnej obejmowaty szpitalne zakazenia dolnych
drog oddechowych, zakazenia drég oddechowych i ropien ptuca. Zapalenie ptuc zwykle dzieli sie na
HAP, VAP i pozaszpitalne zapalenie ptuc (CAP), stanowigce odrebne jednostki chorobowe.
Zakazenia dolnych drég oddechowych (zwtaszcza HAP/VAP) sg chorobami zagrazajacymi zyciu,
wymagajacymi szybkiego wiaczenia leczenia przeciwdrobnoustrojowego.

Cho¢ dostepne dane kliniczne popierajgce stosowanie fosfomycyny w przypadku HAP/VAP
pochodzg z badan bez grupy kontrolnej lub z badan retrospektywnych, to po uwzglednieniu tych
danych, a takze faktu dobrej penetracji tkanki ptuc przez fosfomycyne, jej aktywnosci
mikrobiologicznej przeciwko patogenom dolnych dréog oddechowych i akceptowalnego profilu
bezpieczenstwa stosowania CHMP uznat stosunek korzysci do ryzyka w tym wskazaniu za

pozytywny.

W przeciwienstwie do tego nie sg dostepne wystarczajgce dane do okreslenia skutecznosci
fosfomycyny w postaci dozylnej w leczeniu CAP. Dlatego CHMP uznat, ze fosfomycyna w postaci
dozylnej cechuje sie negatywnym stosunkiem korzysci do ryzyka w tym wskazaniu.

Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich (cSSTI)

Cho¢ dane z badan klinicznych dotyczace skutecznosci leczenia cSSTI sg ograniczone, CHMP uznat,
ze fosfomycyna w postaci dozylnej cechuje sie pozytywnym stosunkiem korzysci do ryzyka w tym
wskazaniu, uwzgledniajac dane kliniczne wraz z wiasciwosciami farmakokinetycznymi fosfomycyny
(zwtaszcza dobrg dystrybucjg w ptynie srodmigzszowym w tkankach miekkich), jej dobrg
aktywnoscig w warunkach in vitro przeciwko patogenom wywotujgcym cSSTI i akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa stosowania.

Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Zatwierdzone wskazania do stosowania fosfomycyny w postaci dozylnej obejmowaty zakazenia
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), takie jak bakteryjne zapalenie opon médzgowo-
rdzeniowych, zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych, zapalenie mézgu i ropien mdzgu.

Dane kliniczne dotyczace stosowania fosfomycyny w leczeniu zakazen OUN sg ograniczone, ale
uwzgledniajac je wraz z danymi PK (dobre przenikanie bariery krew-mézg) i PD (aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowa przeciwko odpowiednim patogenom), wtasciwosciami fosfomycyny oraz
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa stosowania, CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka
w tym wskazaniu jest pozytywny.

Powiklane zakazenia wewnatrzbrzuszne (cIAI)

Pomimo ograniczonych przestanek CHMP — na podstawie dostepnych danych klinicznych, spektrum
dziatania przeciwbakteryjnego fosfomycyny i mozliwosci jej zastosowania w leczeniu
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nieoperacyjnych ropni wewnatrzbrzusznych — uwzglednit skutecznos¢ fosfomycyny w postaci
dozylnej w leczeniu cIAI w skojarzeniu z innymi $rodkami przeciwbakteryjnymi. Uwzgledniajac tez
akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania, CHMP uznat, ze fosfomycyna w postaci dozylnej
cechuje sie pozytywnym stosunkiem korzysci do ryzyka w tym wskazaniu.

e Bakteriemia o potwierdzonym albo podejrzewanym zwiazku z wymienionymi powyzej
zakazeniami

Cho¢ dostepnos¢ dowoddw klinicznych na skutecznos¢ fosfomycyny w postaci dozylnej w leczeniu
bakteriemii jest mierna, to uwzgledniajgc stopien ciezkosci tej choroby, aktywnos¢ fosfomycyny
przeciwko wiekszosci istotnych kliniczne patogendw, takich jak S. aureus, E. coli, Klebsiella spp.
itp., i osiaganie przez lek wysokich stezen w surowicy, a takze akceptowalnosc¢ profilu
bezpieczenstwa stosowania, CHMP uznat, ze fosfomycyna w postaci dozylnej cechuje sie
pozytywnym stosunkiem korzysci do ryzyka w tym wskazaniu.

W przypadku nastepujacych wskazan CHMP uznat stosunek korzysci do ryzyka za negatywny:
e Zakazenia gornych drég oddechowych i zapalenie ucha srodkowego

Zakazenia gérnych drég oddechowych obejmujg rézne stany chorobowe w obrebie gérnych
drog oddechowych, takie jak bakteryjne zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie krtani lub
zapalenie ucha srodkowego.

Nie przedtozono danych klinicznych, ktére pozwolityby w sposdb wystarczajacy okresli¢
skutecznos¢ fosfomycyny w postaci dozylnej we wskazaniach zwigzanych z zakazeniami
gornych drég oddechowych. Ponadto zakazenia te nie stanowig zakazen ciezkich ani
zagrazajacych zyciu, w przypadku ktérych mozliwosci leczenia sg ograniczone, zwykle ustepujq
samoistnie lub dobrze reaguja na leczenie innymi antybiotykami, opisanymi w odpowiednich
wytycznych.

Uwzgledniajac skutecznos¢ fosfomycyny w postaci dozylnej i charakter rozwazanych choréb (o
przebiegu tagodnym lub ustepujgcych samoistnie), CHMP uznat stosunek korzysci do ryzyka w
leczeniu zakazen oto-, ryno- i laryngologicznych za negatywny.

e Zakazenia oka

Zakazenia oka, takie jak bakteryjne zapalenie spojéwek, sg zwykle chorobami ustepujacymi
samoistnie, leczonymi przede wszystkim miejscowo stosowanymi antybiotykami. Poniewaz
zakazenia te uznaje sie za fagodne i mozliwe do leczenia réznorakimi antybiotykami zgodnie z
istniejacymi wytycznymi, stosowanie fosfomycyny w przypadku takich zakazen uznaje sie za
nieodpowiednie.

Dostepne s jedynie skgpe dowody kliniczne dotyczace stosowania fosfomycyny w postaci
dozylnej w kontekscie zakazen oka. CHMP uznat, ze skuteczno$¢ w tych wskazaniach nie jest
wystarczajaco potwierdzona.

Uwzgledniajac dostepne dane na temat fosfomycyny w postaci dozylnej i charakter
rozwazanych chordb (o przebiegu tagodnym lub ustepujacych samoistnie), CHMP uznat
stosunek korzysci do ryzyka w tych wskazaniach za negatywny.

e Zakazenia okolooperacyjne

Terminy ,zakazenia okotooperacyjne” i ,zakazenia pooperacyjne” uznawane sg w kontekscie
medycznym za nieszczegdtowe. Charakter zakazen pooperacyjnych zalezy od rodzaju
interwencji zabiegowej i gtdwnych patogendw atakujacych dang czes$¢ organizmu, a wiec ich

33



specyfika sie rézni. W takim szerokim wskazaniu skutecznos$c¢ nie zostata okreslona. Dlatego
tez stosunek korzysci do ryzyka uznaje sie za negatywny.

e Wskazania na podstawie aktywnosci przeciwbakteryjnej i wiasciwosci
farmakokinetycznych fosfomycyny, wskazania ograniczone do ciezkich zakazen
wywotanych mikroorganizmami uznawanymi za wrazliwe na podstawie
farmakodynamiki oraz zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych wywotane przez
szczepy gronkowca oporne na metycyline

W odniesieniu do tych trzech wskazan CHMP uznat, ze w punkcie 4.1 nie podano konkretnych
wskazan definiujacych docelowg chorobe. Uznano te przypadki za wyjatkowo ogdiny opis
wskazan, niezgodny z wytycznymi dotyczacymi ChPL (wer. 2, 2009) ani wytycznymi
dotyczacymi oceny produktdow leczniczych wskazanych w leczeniu zakazer bakteryjnych
(CPMP/EWP/558/95, wer. 2).

W takim ogoélnym wskazaniu nie wykazano skutecznosci klinicznej, wiec CHMP uznat, ze w
przypadku fosfomycyny w postaci dozylnej stosunek korzysci do ryzyka w tym wskazaniu jest
negatywny.

¢ Ciezkie zakazenia innych ukiadéw narzadow wrazliwymi na fosfomycyne patogenami
Gram-ujemnymi (zob. punkt 5.1) o ograniczonych mozliwosciach leczenia

Wskazanie to dotyczy wytacznie terapii celowanej po potwierdzeniu wrazliwosci na fosfomycyne
w postaci dozylnej przed jej podaniem oraz ogranicza stosowanie leku do zakazen, w
przypadku ktérych zakres mozliwosci leczenia przeciwdrobnoustrojowego jest samoistnie
ograniczony (np. z powodu zmniejszonej farmakokinetycznej dostepnosci tkanki w przebiegu
ciezkich zakazen oczu, ucha, nosa i gardta, prostaty lub przewodoéw zétciowych, takze z
powstawaniem owrzodzen). Cho¢ takie zastosowanie moze by¢ zasadne w pojedynczych
przypadkach klinicznych o ograniczonych opcjach leczenia i wigzac sie z potencjalng potrzebq
kliniczng stosowania fosfomycyny w postaci dozylnej, CHMP uznat, ze to wskazanie
zdefiniowano zbyt szeroko, a dostepnos¢ jedynie ograniczonych danych klinicznych nie pozwala
na wystarczajace okreslenie skutecznosci. W zwigzku z tym stosunek korzysci do ryzyka w tym
wskazaniu jest negatywny.

CHMP przeprowadzit takze analize schematu dawkowania fosfomycyny w postaci dozylnej w réznych
zatwierdzonych wskazaniach i podpopulacjach pacjentéw. Schemat dawkowania z dawka 12 (a. 16)-24
g na dobe jest zasadny w odniesieniu do wszystkich zaproponowanych wskazan u pacjentéw dorostych
i mtodziezy powyzej 12. roku zycia z prawidtowa czynnoscig nerek albo tagodnym lub umiarkowanym
uposledzeniem czynnosci nerek — indywidualne dawki nalezy jednak okresla¢ na podstawie stopnia
ciezkosci zakazenia i miejsca jego wystepowania, obrazu klinicznego pacjenta (czynnosci narzadéw,
tolerancji, choréb wspdtistniejacych) i wrazliwosci patogenu na lek w ramach doboru istniejacych,
skutecznych schematéw dawkowania. Zalecenia dotyczace dawkowania w populacji pediatrycznej
zostaty dodatkowo zweryfikowane na podstawie modelowania PK; dawkowanie powinno bazowac na
wieku oraz masie ciata. Nalezy pamieta¢, ze modele PK (modele NAD/PBPK) stosowane w modelowaniu
i symulacji PK wigzg sie z pewnymi ograniczeniami, zwtaszcza zwigzanymi ze zmiennoscia. Zaleca sie
zatem optymalizacje modeli PK. Nalezy uwzgledni¢ uzycie zaktualizowanego modelu w ponownym
prowadzeniu analiz PK/PD w populacji pediatrycznej po uzyskaniu szerszych danych klinicznych
dotyczacych PK (projekt wspotpracy GARDP).

Do punktu 4.4 ChPL dodano nowe ostrzezenia dotyczace koniecznosci zastosowania leczenia
skojarzonego w celu ograniczenia ryzyka promowania opornosci i podkreslenia potrzeby kontroli stezen
sodu i potasu ze wzgledu na mozliwo$¢ przecigzenia sodem z powodu dozylnego podawania wlewdw
fosfomycyny.
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CHMP zweryfikowat tez dostepne dane na temat dziatan niepozadanych obserwowanych w zwigzku ze
stosowaniem fosfomycyny w postaci dozylnej. Komitet stwierdzit, ze ryzyko mozna zminimalizowa¢
przez zamieszczenie specjalnych ostrzezen i zalecen w drukach informacyjnych. Wreszcie
wprowadzono poprawki w punktach 5.1 i 5.2, odzwierciedlajgqce obecnie dostepne dane
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, w tym dane dotyczace wartosci granicznych z badan
wrazliwosci i czestosci wystepowania opornosci nabytej.

Podsumowujac, w opinii CHMP stosunek korzysci do ryzyka w przypadku fosfomycyny w postaci
proszku do sporzadzania roztworu do infuzji pozostaje pozytywny pod warunkiem wprowadzenia w
drukach informacyjnych zmian, ktore opisano w aneksie III do opinii. Nalezy dokona¢ réowniez
odpowiednich zmian w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu.

Fosfomycyna z trometamolem, granulat do sporzadzania roztworu doustnego (2gi 3 g)

Stosunek korzysci do ryzyka w przypadku fosfomycyny z trometamolem uznaje sie za pozytywny w
nastepujacych wskazaniach:

e Niepowikltane zapalenie pecherza moczowego u kobiet i dziewczat

Stosunek korzysci do ryzyka w przypadku fosfomycyny z trometamolem uznaje sie za pozytywny we
wskazaniu do leczenia niepowiktanego zapalenia pecherza moczowego u kobiet i dziewczat. Dostepne
dane potwierdzajg ustalong skutecznos¢ fosfomycyny w leczeniu zapalenia pecherza moczowego u
kobiet niebedacych w cigzy. Krétkoterminowe leczenie pojedyncza dawkg cechuje sie duzg zgodnoscig
z zaleceniami terapeutycznymi, a profil bezpieczernistwa stosowania jest w tym przypadku
akceptowalny. Ze wzgledu na niepowtarzalny mechanizm dziatania fosfomycyny ryzyko wystgpienia
opornosci krzyzowej mozna uznac za stosunkowo niskie. W $wietle dostepnych danych naukowych
uzasadnione jest stosowanie pojedynczej dawki fosfomycyny we wskazaniu do leczenia niepowiktanych
zakazen uktadu moczowego (ostrego zapalenia pecherza moczowego) u kobiet.

W kontekscie zasadnosci stosowania pojedynczej dawki 3 g fosfomycyny z trometamolem w leczeniu
niepowiktanego zapalenia pecherza moczowego u kobiet pomenopauzalnych ogét dostepnych danych
mikrobiologicznych i bazujacych na dowodach klinicznych z randomizowanych badan z grupa kontrolng,
i metaanalizy wskazuje obecnie, ze wynoszaca 3 g pojedyncza dawka fosfomycyny z trometamolem
jest najbardziej odpowiednig dawka do stosowania w leczeniu ostrych niepowiktanych zakazen uktadu
moczowego u kobiet i dziewczat. Na podstawie dostepnych danych zasadne wydaje sie nieokreslanie
dolnej granicy masy ciata, wynoszacej 50 kg, w drukach informacyjnych fosfomycyny podawanej
doustnie.

e Okotooperacyjna profilaktyka antybiotykowa w przypadku przezodbytniczej biopsji
gruczotu krokowego (TRPB) u dorostych mezczyzn

CHMP uznat, ze nie ma wystarczajacych dowoddw pozwalajacych ustali¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania fosfomycyny w szerokim wskazaniu opisanym jako okotozabiegowa profilaktyka zakazen
uktadu moczowego zwigzanych z zabiegami chirurgicznymi i przezcewkowymi procedurami
diagnostycznymi (zob. tez nizej wskazania, w ktérych stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
fosfomycyny z trometamolem jest negatywny).

Jednak w odniesieniu do wezszego wskazania, tj. okotooperacyjnej profilaktyki antybiotykowej w
przypadku przezodbytniczej biopsji gruczotu krokowego, CHMP uznat, ze istniejg dowody uzasadniajace
pozytywny stosunek korzysci do ryzyka.

TRPB moze wigzac sie z wystgpieniem réznych powiktan zakaznych — od bezobjawowego
bakteriomoczu lub zakazen uktadu moczowego do zapalenia gruczotu krokowego, czasami ze
wspotwystepujacg bakteriemiag i posocznica. U pacjentéw poddawanych TRPB zaleca sie stosowanie
profilaktyki przeciwdrobnoustrojowej, poniewaz zmniejsza ona czesto$¢ wystepowania tych powiktan.
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Wszystkie dostepne publikacje dotyczace badan klinicznych réznych procedur urologicznych, w ktorych
stosowano fosfomycyne, zostaty ztozone i zweryfikowane. We wszystkich badaniach wykazano, ze
stosowanie fosfomycyny z trometamolem w schemacie dawkowania obejmujacym dwie dawki jest
skuteczne w zapobieganiu zakaznym powiktaniom opisanych procedur. Zapoznano sie tez z wynikami
trzech niezaleznych metaanaliz, w ktorych porownywano skutecznos$¢ fosfomycyny z trometamolem do
skutecznosci fluorochinolonéw stosowanych w profilaktyce TRPB. Kazdorazowo wnioski z analiz
potwierdzaty, ze prawdopodobienstwo wystgpienia zakazen byto nizsze u pacjentédw przyjmujacych
fosfomycyne z trometamolem.

Po uwzglednieniu korzysci ze stosowania chemioprofilaktyki w ramach procedur urologicznych,
dostepnych danych klinicznych, przenikania fosfomycyny do gruczotu krokowego oraz rzadkiego
wystepowania opornosci w przypadku E. coli (gtdwnego patogenu wywotujacego zakazenia po TRPB)
fosfomycyne uznaje sie za cenng alternatywe w okotooperacyjnej profilaktyce antybiotykowej w
przypadku przezodbytniczej biopsji gruczotu krokowego, zwtaszcza w kontekscie nasilajacej sie
opornosci na inne srodki, przede wszystkim fluorochinolony stosowane konwencjonalnie w TRPB.

Proponowany schemat dawkowania z pierwszg dawkg podawang na 3 godziny przed rozpoczeciem
procedury jest dobrze uzasadniony. Jednak podanie drugiej dawki po 24 godzinach od zakonczenia
procedury nie zostato wystarczajaco przebadane w ramach przedtozonych badan PK. Ponadto w
zadnym z przedtozonych badan nie poréwnywano skutecznosci schematu dawkowania fosfomycyny w
pojedynczej dawce ze schematem z dwiema dawkami.

Schemat dawkowania z dwiema dawkami, tj. saszetka 3 g na 3 godziny przed procedurqg i saszetka 3 g
po 24 godzinach od zakonczenia procedury, odpowiadajacy obecnie zatwierdzonemu schematowi
dawkowania, pozostaje akceptowalny. Jednak w celu potwierdzenia zasadnosci stosowania obecnego
schematu konieczne sg dalsze dowody poréwnujace schemat z podaniem pojedynczej dawki
fosfomycyny do schematu z dwiema dawkami.

Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka we wskazaniu do okotooperacyjnej profilaktyki
antybiotykowej w przypadku przezodbytniczej biopsji gruczotu krokowego uznaje sie za pozytywny pod
warunkiem ztozenia dalszych danych, ktore pozwolg lepiej scharakteryzowac¢ odpowiednio$¢ schematu
dawkowania, a konkretnie danych z badania fazy I z udziatem zdrowych ochotnikéw, obejmujacego
analizy farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (zob. aneks IV do niniejszej opinii). Wspomniane
analizy farmakokinetyczno-farmakodynamiczne nalezy przeprowadzi¢ z uwzglednieniem wytycznych
dotyczacych zastosowania farmakokinetyki i farmakodynamiki w pracach rozwojowych nad
przeciwdrobnoustrojowymi produktami leczniczymi (EMA/CHMP/594085/2015).

Stosunek korzysci do ryzyka w przypadku fosfomycyny z trometamolem uznaje sie za negatywny w
nastepujacych wskazaniach:

e Leczenie pooperacyjnych zakazen ukiadu moczowego
Nie sq dostepne odpowiednie dane dotyczace stosowania fosfomycyny w przypadku zakazen
pooperacyjnych. Wszystkie omdéwione publikacje sg retrospektywnymi pracami przegladowymi na
temat niekontrolowanych badan klinicznych badz badan obserwacyjnych lub kohortowych. Nie
dostarczajg one jakichkolwiek przestanek usprawiedliwiajacych stosowanie fosfomycyny w
przypadku pooperacyjnych zakazen uktadu moczowego. Nie przedtozono innych, istotnych danych
klinicznych, ktére pozwolityby CHMP na stwierdzenie pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka w
przypadku stosowania fosfomycyny w leczeniu pooperacyjnych zakazen uktadu moczowego. W
zwigzku z tym skuteczno$¢ w tym wskazaniu pozostaje nieustalona, a stosunek korzysci do ryzyka
— negatywny.
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Obfity bezobjawowy bakteriomocz

Opublikowane wyniki kontrolowanych albo niekontrolowanych badan klinicznych oraz prace
przegladowe na temat korzysci z leczenia doustng postacig fosfomycyny lub potencjalnego ryzyka
zwigzanego z leczeniem fosfomycyng pacjentek z bezobjawowym bakteriomoczem nie dostarczajq
zadnych danych. Po uwzglednieniu braku danych dotyczacych skutecznosci w tym wskazaniu,
profilu bezpieczenstwa stosowania fosfomycyny oraz charakteru choroby stosunek korzysci do
ryzyka w leczeniu bezobjawowego bakteriomoczu doustng postacig fosfomycyny uznaje sie za
negatywny.

Ostry bakteryjny zespo6t cewkowo-pecherzowy

Nie sg dostepne odpowiednie dane potwierdzajace pozytywny stosunek korzysci do ryzyka w
przypadku stosowania fosfomycyny w tym wskazaniu. W zwigzku z tym skutecznos$¢ w tym
wskazaniu pozostaje nieustalona, a stosunek korzysci do ryzyka — negatywny.

Nieswoiste zapalenie cewki moczowej

Ze wzgledu na brak danych popierajgcych stosowanie fosfomycyny z trometamolem w przypadku
nieswoistego zapalenia cewki moczowej oraz z uwagi na fakt, ze spektrum patogenow
wywotujacych niegonokokowe zapalenie cewki moczowej (NGU) jest niewrazliwe na fosfomycyne,
CHMP uznat, ze w tym wskazaniu skutecznos$¢ nie zostata potwierdzona, a stosunek korzysci do
ryzyka jest negatywny.

Nawracajace zakazenia ukladu moczowego

Na podstawie odpowiedzi udzielonych przez podmioty odpowiedzialne nie uznaje sig, by
dtugoterminowe (przez 6-12 miesiecy) stosowanie fosfomycyny w zapobieganiu nawracajacym
zakazeniom dolnego odcinka uktadu moczowego byto uzasadnione. Nie stwierdzono wiarygodnych
danych o skutecznosci czy o PK/PD na poparcie takiego wskazania ze stosowaniem dawki
wielokrotnej. W zwigzku z tym skutecznos$¢ w tym wskazaniu pozostaje nieustalona, a stosunek
korzysci do ryzyka — negatywny.

Profilaktyka okotozabiegowa (wskazanie szerokie)

Wedtug ogdtu dostepnych danych naukowych nie ma wystarczajacych dowoddw stosowania w
szerokim wskazaniu opisanym jako okotozabiegowa profilaktyka zakazen uktadu moczowego
zwigzanych z zabiegami chirurgicznymi i przezcewkowymi procedurami diagnostycznymi — ze
wzgledu na ograniczenia metodyki oraz rézne dawki stosowane w poszczegdlnych badaniach. W
zwigzku z tym skutecznos¢ w tym wskazaniu pozostaje nieustalona, a stosunek korzysci do ryzyka
w przypadku stosowania doustnej postaci fosfomycyny w schemacie dawkowania z dawkg
wielokrotng — negatywny.

Ostre niepowiklane zakazenia uktadu moczowego u dzieci

Obecnie dane z badan klinicznych o akceptowalnym poziomie metodyki badania sg
niewystarczajace do uzasadnienia leczenia ostrych niepowiktanych zakazen ukfadu moczowego u
dzieci w wieku 6-12 lat z zastosowaniem pojedynczej dawki 2 g fosfomycyny z trometamolem.
Ponadto nie zostaty spetnione zatozenia niezbedne do ekstrapolacji dostepnych danych od osdb
dorostych na przypadki pediatryczne. W zwigzku z tym skuteczno$¢ w tym wskazaniu pozostaje
nieustalona, a stosunek korzysci do ryzyka — negatywny.

Bezobjawowy bakteriomocz i ostre zapalenie pecherza moczowego w czasie ciazy

Dowody z badan klinicznych w zakresie podawania fosfomycyny w postaci doustnej w podpopulacji
kobiet ciezarnych sg obecnie zbyt ograniczone — w kontekscie zaréwno bezpieczeristwa
stosowania, jak i skutecznosci — by moéc stwierdzi¢ pozytywny stosunek korzysci do ryzyka,
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usprawiedliwiajacy wskazanie zawarte w punkcie 4.1. Ponadto nie sq dostepne dowody
pozwalajace okresli¢ wiasciwy czas trwania leczenia i dawke. W zwigzku z tym skutecznos$é w tym
wskazaniu pozostaje nieustalona, a stosunek korzysci do ryzyka — negatywny.

Ze wzgledu na istotne rdéznice w punkcie 4.3 drukéw réznych produktéw CHMP zapoznat sie z
dostepnymi obecnie danymi i zharmonizowat przeciwwskazania do stosowania fosfomycyny z
trometamolem. CHMP zweryfikowat tez dostepne dane na temat dziatan niepozadanych
obserwowanych w zwigzku ze stosowaniem fosfomycyny z trometamolem. Komitet stwierdzit, ze
ryzyko mozna zminimalizowac przez zamieszczenie specjalnych ostrzezen i zalecen w drukach
informacyjnych. Wreszcie wprowadzono poprawki w punktach 5.1 i 5.2, odzwierciedlajace obecnie
dostepne dane farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, w tym dane dotyczace wartosci granicznych z
badan wrazliwosci i czestosci wystepowania opornosci nabytej.

Podsumowujac, w opinii CHMP stosunek korzyséci do ryzyka w przypadku fosfomycyny z trometamolem
3 g w postaci granulatu do sporzadzania roztworu doustnego pozostaje pozytywny w normalnych
warunkach uzywania, z uwzglednieniem ustalonych zmian w drukach informacyjnych, opisanych w
aneksie III do opinii. Nalezy dokonac réwniez odpowiednich zmian w pozwoleniach na dopuszczenie do
obrotu.

CHMP stwierdzit tez, ze ze wzgledu na usuniecie wskazania ostre niepowiktane zakazenia uktadu
moczowego u dzieci pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw zawierajacych fosfomycyne 2 g
w postaci granulatu powinno zostac¢ zawieszone, chyba ze spetnione sg warunki zniesienia zawieszenia
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wymienione w aneksie V do opinii.

So6l wapniowa fosfomycyny do stosowania doustnego

S6l wapniowa fosfomycyny jest zatwierdzona do stosowania w leczeniu zakazen ukfadu moczowego,
niepowiktanych zakazen przewodu pokarmowego i zakazen skérnych. Zgodnie z ChPL dawka w tych
trzech wskazaniach u oséb dorostych wynosi od 500 mg do 1 g co 8 godzin (1-2 kapsutki albo 2-4
tyzeczki, tj. 5 ml zawiesiny, co 8 godzin).

Ze wzgledu na réznice wtasciwosci farmakokinetycznych zakres danych dotyczacych bezpieczerstwa
stosowania i skutecznosci fosfomycyny z trometamolem, ktére mozna ekstrapolowac do przypadku soli
wapniowej fosfomycyny, jest ograniczony. Z uwagi na réznice w PK dane na temat zalecanej dawki
fosfomycyny z trometamolem nie dotycza soli wapniowej fosfomycyny. Ponadto dane
usprawiedliwiajace wskazane w drukach informacyjnych zalecenia co do dawkowania soli wapniowej
fosfomycyny (dawki wielokrotne) sa niedostepne.

Przedtozone dane dotyczace stezenia soli wapniowej fosfomycyny w moczu sg okreslone na podstawie
ekstrapolacji opublikowanych danych na temat fosfomycyny z trometamolem, wiec muszg by¢
interpretowane ostroznie.

W przypadku przedtozonych danych o bezpieczenstwie stosowania mozna zaktadad, ze profile
bezpieczenstwa stosowania fosfomycyny z trometamolem i soli wapniowej fosfomycyny sg zblizone,
ewentualnie z wystepowaniem wiekszej liczby dziatan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego ze wzgledu na stabsze wchtanianie soli wapniowej fosfomycyny.

W przypadku takich wskazan jak niepowiktane zakazenia przewodu pokarmowego i zakazenia skdrne
nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace soli wapniowej fosfomycyny, wynikajgce z badan
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania oraz wtasciwego schematu dawkowania. Poniewaz
fosfomycyna z trometamolem nie jest zatwierdzona w tych wskazaniach, to ekstrapolacja danych
dotyczacych fosfomycyny z trometamolem do przypadku soli wapniowej fosfomycyny jest niemozliwa.
W ujeciu cato$ciowym nalezy wiec stwierdzi¢, ze obecnie nie sg dostepne dane usprawiedliwiajace
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stosowanie soli wapniowej fosfomycyny w leczeniu zakazen przewodu pokarmowego i zakazen
skérnych.

Ze wzgledu na brak danych o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania leczenia w tych wskazaniach,
tj. w leczeniu zakazen przewodu pokarmowego i zakazen skérnych, CHMP uznaje, ze stosunek korzysci
do ryzyka jest w ich przypadku negatywny.

W odniesieniu do wskazania opisanego jako leczenie niepowiktanych zakazen uktadu moczowego
(uUTI) u kobiet pomimo dostepnosci ograniczonych danych na temat PK i skutecznosci soli wapniowej
fosfomycyny CHMP uznat — po uwzglednieniu dostepnych danych i pozytywnego profilu
bezpieczenstwa stosowania soli wapniowej fosfomycyny — ze istniejg wystarczajace przestanki do
okreslenia pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka w tym wskazaniu. Jednak ze wzgledu na
ograniczong dostepnos¢ danych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw zawierajacych sdl
wapniowg fosfomycyny do stosowania w leczeniu przypadkéw uUTI obowigzujg pod warunkiem
ztozenia dodatkowych danych lepiej charakteryzujacych profil PK, w tym potwierdzajacych wtasciwg
dawke, oraz skutecznos¢ stosowania soli wapniowej fosfomycyny w leczeniu uUTI u dorostych kobiet
(zob. aneks IV do niniejszej opinii).

Podmioty odpowiedzialne za produkty lecznicze zawierajace s6l wapniowg fosfomycyny zobowigzuje sie
do:

e przedtozenia wynikéw planowego badania PK i analiz PK/PD/populacyjnej PK wtasciwemu
organowi krajowemu w ciggu 16 miesiecy od zakonczenia procedury arbitrazowej i przed
rozpoczeciem badania typu non-inferiority (majacego na celu wykaza¢ nie mniejsza,
skutecznosg),

e przedtozenia koncowej wersji protokotu badania typu non-inferiority dotyczacego leczenia uUTI
u dorostych kobiet wiasciwemu organowi krajowemu w ciggu 18 miesiecy od zakonczenia
procedury arbitrazowej, z uwzglednieniem wynikéw badania PK i analiz PK/PD/populacyjnej PK.
Koncowg wersje protokotu badania nalezy przedtozy¢ przed rozpoczeciem rzeczonego badania
typu non-inferiority.

W przypadku wskazania do stosowania fosfomycyny z trometamolem opisanego jako ostre
niepowiktane zakazenia uktadu moczowego u dzieci stwierdzono negatywny stosunek korzysci do
ryzyka, poniewaz nie ma dostatecznych dowoddw klinicznych na zastosowanie leku u dzieci. Ze
wzgledu na nieprzediozenie dodatkowych danych dotyczacych stosowania soli wapniowej fosfomycyny
w tej populacji stosunek korzysci do ryzyka w leczeniu przypadkdéw uUTI u dzieci z zastosowaniem soli
wapniowej fosfomycyny jest negatywny.

Fosfomycyna do podawania domiesniowego

Ten produkt leczniczy wskazany jest w leczeniu zakazen uktadu moczowo-ptciowego, drég
oddechowych i tkanek — zakazen wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na fosfomycyne (ChPL
produktu Fosfocina).

W ramach arbitrazu nie przedtozono jednak wtasciwych danych klinicznych (w tym na temat PK,
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania) na poparcie tej drogi podania fosfomycyny — nie ma
dowododw dotyczacych stosowania fosfomycyny do podawania domiesniowego. Dostepne dane na
temat domiesniowego podawania fosfomycyny sg wyjatkowo skape, wiec ta droga podania
fosfomycyny nie jest wystarczajaco uzasadniona w $wietle opublikowanych do tej pory wynikdéw.

Po uwzglednieniu wszystkich powyzszych faktéw stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
fosfomycyny do podawania domiesniowego uznaje sie za negatywny. Dlatego CHMP zaleca zawieszenie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw zawierajgcych fosfomycyne do podawania
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domiesniowego, chyba ze spetnione sg warunki zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, wymienione w aneksie V do opinii.

Podstawy wydania opinii przez CHMP

Majac na uwadze, co nastepuje:

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) rozwazyt procedure na
podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE w odniesieniu do produktéw zawierajacych
fosfomycyne.

CHMP uwzglednit cato$¢ przedtozonych danych, w tym odpowiedzi udzielone przez podmioty
odpowiedzialne na pi$mie i podczas wyjasnien ustnych, a takze wyniki konsultacji z grupa,
robocza ds. chordb zakaznych.

Fosfomycyna, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji (fosfomycyna w postaci dozylnej)

Po uwzglednieniu dostepnych danych klinicznych i akceptowalnego profilu bezpieczenstwa
stosowania stosunek korzysci do ryzyka w przypadku fosfomycyny w postaci proszku do
sporzadzania roztworu do infuzji (fosfomycyny w postaci dozylnej) pozostaje pozytywny w
leczeniu powikfanych zakazen uktadu moczowego, infekcyjnego zapalenia wsierdzia, zakazen
kosci i stawow, szpitalnego zapalenia ptuc, w tym respiratorowego zapalenia ptuc, powiktanych
zakazen skory i tkanek miekkich, bakteryjnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych,
powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych oraz bakteriemii o potwierdzonym albo
podejrzewanym zwigzku z wymienionymi zakazeniami, gdy stosowanie srodkdéw
przeciwdrobnoustrojowych powszechnie zalecanych we wstepnym leczeniu uznawane jest za
nieodpowiednie.

CHMP uznat, ze dostepne dane sg wystarczajace do poparcia weryfikacji schematu dawkowania
fosfomycyny w postaci dozylnej stosowanej w roznych zatwierdzonych wskazaniach i
podpopulacjach pacjentéw, a takze koniecznosci harmonizacji punktu o specjalnych
ostrzezeniach przez dodanie nowych ostrzezen dotyczacych leczenia skojarzonego i ryzyka
przecigzenia sodem. Komitet zweryfikowat tez dostepne dane na temat dziatan niepozadanych
obserwowanych w zwigzku ze stosowaniem fosfomycyny w postaci dozylnej i stwierdzit, ze
ryzyko mozna zminimalizowac przez zamieszczenie specjalnych ostrzezen i zalecen w drukach
informacyjnych. Uznano réwniez, ze konieczna jest aktualizacja danych farmakokinetycznych i
farmakodynamicznych przytoczonych w drukach informacyjnych.

Fosfomycyna z trometamolem, granulat do sporzagdzania roztworu doustnego (2 gi 3 g)

W przypadku fosfomycyny z trometamolem 3 g w postaci granulatu do sporzadzania roztworu
doustnego CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka pozostaje pozytywny w odniesieniu do
leczenia ostrego niepowiktanego zapalenia pecherza moczowego u kobiet i dziewczat. CHMP
uznat tez, ze stosowana w tym wskazaniu pojedyncza dawka 3 g fosfomycyny z trometamolem
jest wiasciwa. Obecnie dane sg niewystarczajace do stwierdzenia pozytywnego stosunku
korzysci do ryzyka w leczeniu ostrych niepowiktanych zakazen uktadu moczowego u dzieci w
wieku 6-12 lat z zastosowaniem pojedynczej dawki 2 g fosfomycyny z trometamolem. Dlatego
tez CHMP uznat, ze nalezy zawiesi¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych 2 g fosfomycyny w postaci granulatu. W celu zniesienia zawieszenia
podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wtasciwe dowody naukowe, aby wykazac
pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy produktu leczniczego w kazdym wskazaniu.

CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka we wskazaniu do okotooperacyjnej profilaktyki
antybiotykowej w przypadku przezodbytniczej biopsji gruczotu krokowego u dorostych
mezczyzn jest pozytywny, pod warunkiem ze podmiot odpowiedzialny lub podmioty
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odpowiedzialne dokonajq dalszej charakterystyki dawkowania obejmujgcego dwie dawki przez
uzyskanie dodatkowych danych farmakokinetycznych i farmakodynamicznych dotyczacych
stosowania fosfomycyny z trometamolem 3 g we wspomnianym schemacie dawkowania i
wskazaniu.

e CHMP zdecydowat o koniecznosci harmonizacji przeciwwskazan do stosowania fosfomycyny z
trometamolem. Komitet zweryfikowat tez dostepne dane na temat dziatan niepozadanych
obserwowanych w zwigzku ze stosowaniem fosfomycyny z trometamolem w postaci granulatu
do sporzadzania roztworu doustnego i stwierdzit, ze ryzyko mozna zminimalizowac¢ przez
zamieszczenie specjalnych ostrzezen i zalecen w drukach informacyjnych. Uznano réwniez, ze
konieczna jest aktualizacja danych farmakokinetycznych i farmakodynamicznych przytoczonych
w drukach informacyjnych.

Sél wapniowa fosfomycyny do stosowania doustnego

e W odniesieniu do soli wapniowej fosfomycyny do stosowania doustnego CHMP uznat, ze w
$wietle catosci dostepnych danych nie potwierdzono skutecznosci ani bezpieczenstwa
stosowania we wskazaniach do leczenia zakazen przewodu pokarmowego i zakazen skdrnych,
wiec stosunek korzysci do ryzyka jest w ich przypadku negatywny. Stosunek korzysci do
ryzyka w leczeniu niepowiktanych zakazen uktadu moczowego u kobiet pozostaje pozytywny z
zastrzezeniem warunku dotyczacego pozwolen na dopuszczenie do obrotu, obejmujgcego
dodatkowg charakterystyke profilu farmakokinetycznego i potwierdzenie skutecznosci
stosowania soli wapniowej fosfomycyny w leczeniu niepowikfanych zakazen uktadu moczowego
u dorostych kobiet.

Fosfomycyna do podawania domie$niowego

e Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych pozwalajacych okresli¢ skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
fosfomycyny do podawania domiesniowego jest negatywny, dlatego nalezy zawiesi¢ pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych. W celu zniesienia zawieszenia podmiot
odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wtasciwe dowody naukowe, aby wykazac pozytywny
stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy produktu leczniczego w kazdym wskazaniu.

Opinia CHMP

W Swietle powyzszego Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku stosowania
fosfomycyny w postaci proszku do sporzadzania roztworu do infuzji pozostaje korzystny pod
warunkiem wprowadzenia ustalonych zmian w drukach informacyjnych.

W Swietle powyzszego Komitet uwaza tez, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku stosowania
fosfomycyny 3 g w postaci granulatu do sporzadzania roztworu doustnego pozostaje korzystny pod
warunkiem wprowadzenia ustalonych zmian w drukach informacyjnych i z zastrzezeniem warunku
dotyczacego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W celu dodatkowego poparcia dawkowania
obejmujacego dwie dawki we wskazaniu opisanym jako okotooperacyjna profilaktyka antybiotykowa w
przypadku przezodbytniczej biopsji gruczotu krokowego, pomimo uzyskania dalszych danych
dotyczacych farmakokinetyki i farmakodynamiki fosfomycyny z trometamolem w tym schemacie
dawkowania i wskazaniu, podmiot odpowiedzialny lub podmioty odpowiedzialne powinny przeprowadzic¢
badanie fazy I z udziatem zdrowych ochotnikéw, w tym analizy farmakokinetyczno-
farmakodynamiczne, i przedtozy¢ wyniki.
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W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu fosfomycyny w
postaci proszku do sporzadzania roztworu do infuzji i fosfomycyny 3 g w postaci granulatu do
sporzadzania roztworu doustnego.

Co wiecej w swietle powyzszego Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
stosowania soli wapniowej fosfomycyny do stosowania doustnego pozostaje korzystny z zastrzezeniem
warunku dotyczacego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w zakresie wskazania do leczenia uUTI u
dorostych kobiet. W celu dalszej charakterystyki profilu farmakokinetycznego i skutecznosci soli
wapniowej fosfomycyny w leczeniu niepowiktanych zakazen uktadu moczowego u kobiet podmiot
odpowiedzialny lub podmioty odpowiedzialne powinny przeprowadzi¢ badanie farmakokinetyki, w tym
analizy farmakokinetyki populacyjnej i farmakokinetyczno-farmakodynamiczne, a takze badanie typu
non-inferiority dotyczace leczenia niepowiktanych zakazen uktadu moczowego u dorostych kobiet i
przedtozy¢ wyniki.

W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu soli wapniowej
fosfomycyny do stosowania doustnego.

Komitet ponadto uwaza tez, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku stosowania fosfomycyny do
podawania domiesniowego i fosfomycyny 2 g w postaci granulatu do sporzadzania roztworu doustnego
nie jest korzystny.

Dlatego zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE Komitet zaleca zawieszenie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu fosfomycyny do podawania domiesniowego i fosfomycyny 2 g w postaci
granulatu do sporzadzania roztworu doustnego.

W celu zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu fosfomycyny do podawania
domiesniowego podmiot odpowiedzialny lub podmioty odpowiedzialne powinny przedtozy¢ wiasciwe
dowody naukowe, aby wykazac pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy produktu
leczniczego w kazdym wskazaniu.

W celu zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych fosfomycyne 2 g w postaci granulatu do sporzadzania roztworu doustnego podmiot
odpowiedzialny lub podmioty odpowiedzialne powinny przedtozy¢ wiasciwe dowody naukowe, aby
wykazac pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy produktu leczniczego w kazdym wskazaniu.
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