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Vedecké zavery

LieCba bakterialnych infekcii na celom svete je obmedzena celosvetovym rozsirenim grampozitivnych

a gramnegativnych patogénov s multiliekovou rezistenciou (MDR) alebo extenzivnou liekovou
rezistenciou (XDR) a nedostato¢nym vyvojom novych antibiotik U¢innych proti takymto baktériam typu
MDR a XDR. V nadvaznosti na rozvoj antimikrobidlnej rezistencie je preto potrebna implementacia
alternativnych lieCebnych stratégii, ako je prehodnotenie starsich antibiotik. V tejto suvislosti sa v
poslednych rokoch zvysil zaujem o fosfomycin vzhladom na jeho jedinecny sp6sob Ucinku a chemicku
Struktiru, vdaka ktorej je krizova rezistencia zriedkava. Umoznuje to aditivne a synergické ucinky

s inymi antibiotikami. V eurdpskych ¢lenskych statoch okrem toho existuju vyrazné rozdiely medzi
informaciami o lieku v pripade liekov obsahujlcich fosfomycin, ktoré si vyzaduju harmonizaciu, najma
pokial ide o schvalené indikacie a davkovanie.

Vzhladom na sUcasné vedecké poznatky je celkovo potrebné prehodnotit pomer prinosu a rizika
schvalenych indikacii. Okrem toho je potrebné prehodnotit vhodnd davku a trvanie lie¢by pre
peroralne, intravendzne a intramuskularne pripravky, ako aj primeranost informacii o bezpeénosti a
farmakologickych vlastnostiach.

Prislusny vnutrostatny organ v Nemecku (Bfarm) zacal 7. decembra 2018 postup pri predlozeni
podnetu podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES a poziadal vybor CHMP, aby posudil vplyv uvedenych
skutoCnosti na pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich fosfomycin a aby vydal odportcanie, Ci sa
maju prislusné povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Vybor CHMP preskimal vSetky dostupné Udaje a so zretefom na stucasnu klinickd prax a stucasné
odporucania klinickych usmerneni celkovo usudil, Ze fosfomycin zostava dolezitou terapeutickou
moznostou. Pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich fosfomycin je podrobne opisany nizsie.

Fosfomycin prasok na infizny roztok

Pokial' ide o fosfomycin prasok na inflzny roztok uréeny na intraven6zne podanie, pomer prinosu a
rizika nasledujucich indikacii vo vSetkych vekovych skupinach zostava pozitivny, ked sa povazuje za
nevhodné pouzivat antibakteridlne latky, ktoré sa bezne odporac¢aju na ich zadiatoénu liecbu:

e komplikované infekcie mocovych ciest (cUTI)

Aj ked' su klinické udaje o pouZziti intravenézneho fosfomycinu pri cUTI obmedzené, vybor CHMP
dospel k zaveru, Ze intravendzny fosfomycin ma pozitivny pomer prinosu a rizika pri cUTI, ked' sa
tieto klinické daje posudzuju spolu s farmakokinetickymi vlastnostami fosfomycinu (najma jeho
distribucia v oblickdch a moc¢ovom mechuri), jeho dobrym Gcinkom in vitro proti mocovym
patogénom (vratane MDR) a jeho prijatelnym bezpec¢nostnym profilom.

¢ infekéna endokarditida (IE)

Hoci sU Udaje o Ucinnosti z klinickych skisani obmedzené, vybor CHMP dospel k zaveru, ze
intravendzny fosfomycin méa pozitivny pomer prinosu a rizika pri lieCbe bakteridlnej endokarditidy,
ked sa tieto klinické daje posudzuju spolu s farmakokinetickymi vlastnostami fosfomycinu, jeho
dobrym Ucinkom in vitro proti pri¢innym patogénom a jeho prijatelnym bezpec¢nostnym profilom.

« infekcie kosti a kibov

Indikacia infekcii kosti a kibov je podporend dostato¢nymi klinickymi idajmi. Okrem toho,
fosfomycin dobre difunduje do kostného tkaniva, pricom dosahuje vysoké koncentracie a vykazuje
vynikajucu aktivitu proti hlavnym pri¢innym patogénom MSSA a MRSA a ma prijatelny
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bezpecnostny profil. Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Ze intravendzny fosfomycin ma v tejto
indikacii pozitivny pomer prinosu a rizika.

pneumonia ziskana v nemocnici (HAP) vratane pneumaodnie sivisiacej s umelou
ventilaciou (VAP)

Medzi indikacie intravendzneho fosfomycinu patrili nozokomidlne infekcie dolnych dychacich ciest,
infekcie dychacich ciest a plicny absces. Pneumonia sa vo vSeobecnosti klasifikuje na HAP, VAP

a pneumaniu ziskanl v komunite (CAP), ktoré predstavuju odliSné entity.

Infekcie dolnych dychacich ciest (najma HAP/VAP) predstavuju zZivot ohrozujlci stav, ktory si
vyzaduje rychle zacatie antimikrobidlnej lieCby.

Aj ked dostupné klinické Udaje podporujlce pouZzitie fosfomycinu pri HAP/VAP pochadzaju

z nekontrolovanych alebo retrospektivnych studii, ak sa tieto Udaje posudzuju spolu s jeho dobrym
prenikanim do plticneho tkaniva, mikrobiologickym Gcinkom proti patogénom dolnych dychacich
ciest a jeho prijatelnym a bezpecnostnym profilom, vybor CHMP povazuje pomer prinosu a rizika

v tejto indikacii za pozitivny.

Nie s vsak k dispozicii dostatocné Udaje na stanovenie ucinnosti intravendzneho fosfomycinu pri
lieCbe CAP. Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika intravendzneho
fosfomycinu v tejto indikacii je negativny.

komplikované infekcie koze a mdkkych tkaniv (cSSTI)

Hoci su Udaje o ucinnosti z klinickych skdsani pri liecbe cSSTI obmedzené, vybor CHMP dospel k
zaveru, ze intravendzny fosfomycin ma v tejto indikacii pozitivny pomer prinosu a rizika, ked' sa
tieto klinické Gdaje posudzuju spolu s farmakokinetickymi vlastnostami fosfomycinu (najméa dobra
distribucia v intersticidlnej tekutine makkych tkaniv), jeho dobrym Gcinkom in vitro proti pricinnym
patogénom cSSTI a jeho prijatelnym bezpecnostnym profilom.

bakterialna meningitida

Medzi indikacie schvélené pre intravendzny fosfomycin patrili infekcie CNS, napriklad bakteridlna
meningitida, meningitida, encefalitida a absces v mozgu.

Klinické Udaje o pouziti fosfomycinu na infekcie CNS su obmedzené, ale ked sa vezmu do Uvahy
spolu s farmakokinetickymi Udajmi (dobré prenikanie cez krvno-mozgovu bariéru) a
farmakodynamickymi vlastnostami fosfomycinu (antimikrobidlny Gcinok proti relevantnym
patogénom) a jeho prijatelnym bezpecnostnym profilom, vybor CHMP usudil, Ze pomer prinosu a
rizika v tejto indikacii je pozitivny.

komplikované intraabdominalne infekcie (cIAI)

Napriek obmedzenym dbékazom vybor CHMP posudil Uc¢innost intravendzneho fosfomycinu
stanovenu pri lieCbe cIAI v kombinacii s inymi antibakteridlnymi latkami na zdklade dostupnych
klinickych Udajov, antibakteridlneho spektra fosfomycinu a jeho potencidlneho pouzitia na liecbu
chirurgicky neliecitefnych intraabdominalnych abscesov. Vzhladom na prijatelny bezpecnostny
profil lieku dospel vybor CHMP k zaveru, ze pomer prinosu a rizika intravendzneho fosfomycinu v
tejto indikacii je pozitivny.

bakteriémia, ktora sa vyskytuje, alebo je podozrenie, Ze sa vyskytne v suvislosti

s ktoroukol'vek z vyssie uvedenych infekcii

Hoci existuju urcité klinické dokazy o Ucinnosti intraven6zneho fosfomycinu pri lieCbe bakteriémie,
vzhladom na zavaznost stavu, U¢innost fosfomycinu proti vaésine klinicky relevantnych patogénov,
ako su napriklad druhy S. aureus, E. coli, Klebsiella atd'., dosahovanie vysokych hladin v sére a
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prijatelnost bezpeénostného profilu dospel vybor CHMP k zaveru, ze pomer prinosu a rizika
intravendzneho fosfomycinu v tejto indikacii je pozitivny.

Vybor CHMP povazuje pomer prinosu a rizika za negativny pre tieto indikacie:
¢ Infekcie hornych dychacich ciest a zapal stredného ucha

Infekcie hornych dychacich ciest zahffiaju rézne vzorce ochorenia postihujliceho horné
dychacie cesty, ako su bakteridlna sinusitida, faryngitida, laryngitida alebo zapal stredného
ucha.

Neboli predlozené ziadne klinické Udaje, ktoré by dostato¢ne preukazali uéinnost
intravendzneho fosfomycinu v indikaciach infekcii hornych dychacich ciest. Tieto infekcie okrem
toho nepredstavuju zavazné alebo Zivot ohrozujlce infekcie s obmedzenymi moznostami
liecby, ale bud odzneju bez liecby alebo st dobre liecitelné inymi antibiotikami, ako sa
odporuca v prislusnych usmerneniach.

So zretelom na Ucinnost intravendzneho fosfomycinu a charakteristiky prislusnych ochoreni
(mierne a/alebo odzneju bez lieCby) povazuje vybor CHMP pomer prinosu a rizika pri lieCbe
otorinolaryngologickych infekcii za negativny.

e Oftalmologické infekcie

Oftalmologické infekcie, ako je bakteridlna konjunktivitida, zvy¢ajne odzneju bez liecby a
zvycajne sa lieCia lokalnymi antibiotikami. KedZe sa tieto infekcie povazuju za slabSie infekcie
liecitelné sirokym spektrom lokalnych antibiotik podla existujucich usmerneni, pouzitie
fosfomycinu pri tychto infekcidch sa povazuje za neprimerané.

K dispozicii si nedostato¢né klinické dokazy o pouZzivani intravendzneho fosfomycinu v
kontexte oftalmologickych infekcii. Vybor CHMP nepovazoval Géinnost v tychto indikacidch
za dostatoCne preukazandu.

Vzhladom na dostupné Udaje o intravendéznom fosfomycine a charakteristiky prislusnych
ochoreni (mierne a/alebo odzneju bez lie¢by) sa pomer prinosu a rizika v tychto indikaciach
povazuje za negativny.

e Perioperac¢né infekcie

Pojem periopera¢na/pooperacna infekcia sa z lekarskeho hladiska povazuje za nespecificky.
Pooperacné infekcie zavisia od typu chirurgického zakroku, kli¢ovych patogénov prislusnej
dasti tela, a preto sa ich charakteristiky mdzu Ii$it. Pre tuto $irokl terapeutick( indikdciu nie je
stanovena Gc¢innost. Pomer prinosu a rizika sa preto povazuje za negativny.

¢ Indikacie zalozené na antibakteridalnom Gcinku a farmakokinetickych vlastnostiach
fosfomycinu; indikacie obmedzené na zavazné infekcie sp6sobené mikroorganizmami
definovanymi vo farmakodynamike ako citlivé a na stafylokokovi meningitidu
rezistentnd na meticilin

Pokial ide o tieto tri indikacie, vybor CHMP usudil, Ze v Casti 4.1 neboli opisané Ziadne
konkrétne indikacie, ktoré by definovali cielové ochorenie. Povazovalo sa to za velmi
nespecificky opis terapeutickych indikacii, ktory nie je v stlade s usmernenim k sthrnu
charakteristickych vilastnosti lieku (revizia 2, 2009), ani s usmernenim k hodnoteniu liekov
indikovanych na lieCbu bakterialnych infekcii (CPMP/EWP/558/95 rev 2).
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V tejto nespecifickej indikacii sa nepreukazala klinickd Udinnost, a preto vybor CHMP dospel k
zaveru, ze pomer prinosu a rizika intravendzneho fosfomycinu v tejto indikacii je negativny.

e Zavazné infekcie inych organovych systémov sposobené gramnegativhymi patogénmi
citlivymi na fosfomycin (pozri éast 5.1) s obmedzenymi terapeutickymi moZnostami

Tato indikacia zahffia iba na cielenu terapiu, ked bola citlivost na intravendzny fosfomycin
potvrdena pred podanim, a obmedzuje jeho pouzitie na infekcie, pri ktorych je arzenal
vhodnych moznosti antimikrobialnej lieCby skutocne obmedzeny (napr. z dovodu zniZzenej
farmakokinetickej dostupnosti tkaniv pri zavaznych infekcidch oci, ORL, prostaty alebo
zl¢ovovodov s tvorbou abscesu alebo bez neho). Hoci by sa to mohlo vztahovat na izolované
klinické situacie s obmedzenymi moznostami lie¢by a predstavovalo by to potencidlnu klinickd
potrebu intravendzneho fosfomycinu, vybor CHMP dospel k zaveru, Ze tato indikacia je prilis
Siroka a k dispozicii su len obmedzené klinické Udaje, ktoré nie su dostatocné na preukdazanie
ucinnosti. Preto je pomer prinosu a rizika v tejto indikacii negativny.

Vybor CHMP preskimal aj davkovaci rezim pre intravenozny fosfomycin pre rézne schvalené indikacie
a podskupiny pacientov. Davkovaci rezim 12 (16) - 24 g/den je opodstatneny pre vsetky navrhnuté
indikacie u dospelych pacientov a dospievajlcich nad 12 rokov s normalnou funkciou obliciek a s
miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek pri zohladneni skutoénosti, ze individualna
davka sa musi zvolit v zavislosti od zavaznosti a miesta infekcie, klinickej situdcie pacienta (funkcia
organu, znasanlivost, komorbidity) a citlivosti patogénu, a potvrdeni existujlicich Géinnych davkovacich
rezimov. Odporucanie tykajuce sa davkovania v pediatrickej populacii bolo dalej preskimané na
zaklade pristupov farmakokinetického modelovania a ma byt zaloZzené na veku a telesnej hmotnosti.
Treba poznamenat, Ze pristupy farmakokinetického modelovania (model NAD/PBPK) pouZivané

na farmakokinetické modelovanie a simuldciu maju urcité obmedzenia, najméa pokial ide o variabilitu.
Preto sa odporuca optimalizacia farmakokinetickych modelov. Tento aktualizovany model by sa mal
zvazit pri opdtovnom vypocte farmakokinetickych/farmakodynamickych analyz pre pediatrickl
populaciu, ihned ako bude k dispozicii viac klinickych farmakokinetickych tdajov (spolo¢ny projekt
GARDP).

V Casti 4.4 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku boli pridané nové upozornenia tykajlce sa
potreby kombinovanej lie¢by na zniZenie rizika vyberu vzhladom na rezistenciu a tiez na zdéraznenie
potreby monitorovat hladiny sodika a draslika vzhladom na riziko pretaZenia sodikom v slvislosti

s inflziou intravendzneho fosfomycinu.

Vybor CHMP tiez preskimal existujlce Udaje o neziaducich reakcidch pozorovanych pri pouzivani
intraven6zneho fosfomycinu. Vybor CHMP suhlasil s tym, Ze tieto rizikd sa m6zu minimalizovat
pomocou prislusnych upozorneni a odporucani v informaciach o lieku. Nakoniec sa vykonali revizie
Casti 5.1 a 5.2 tak, aby odzrkadlovali sicasné farmakokinetické a farmakodynamické Udaje vratane
hrani¢nych hodno6t testovania citlivosti a prevalencie ziskanej rezistencie.

Vybor CHMP preto dospel k nazoru, ze pomer prinosu a rizika fosfomycinu, prasku na inflzny roztok,
zostava pozitivny s podmienkou schvalenych zmien v informaciach o lieku, ako sa uvadza v prilohe III
k stanovisku. Povolenia na uvedenie na trh sa majl zmenit zodpovedajicim spdsobom.

Fosfomycin trometamol granulat na peroralny roztok (2ga 3 q)
Pomer prinosu a rizika fosfomycin trometamolu sa povazuje za pozitivny v tychto indikaciach:
¢ Nekomplikovana cystitida u Zien a dospievajucich dievcat

Pomer prinosu a rizika fosfomycin trometamolu sa povazuje za pozitivny v indikacii nekomplikovanej
cystitidy u Zien a dospievajucich dievéat. Z dostupnych tdajov vyplyva, ze i¢innost fosfomycinu je
preukézana pri lieCbe cystitidy u netehotnych zien. Kratka lieCba jednou davkou je spojend s prisnym
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dodrziavanim liecby a bezpecnostny profil je prijatefny. Vzhlfadom na jedine¢ny mechanizmus Gcinku
fosfomycinu sa riziko krizovej rezistencie méze povazovat za relativne nizke. Vzhladom na dostupné
vedecké Udaje je indikacia liecba nekomplikovanych infekcii mocovych ciest (akutna cystitida) u Zien
opodstatnena v pripade jednej davky fosfomycinu.

Pokial ide o vhodnost jednej davky 3 g fosfomycin trometamolu na lie¢bu nekomplikovanej cystitidy

v pripade Zien pred menopauzou, z celkovych dostupnych Udajov zalozenych na mikrobiologickych a
klinickych dékazoch ziskanych z randomizovanych klinickych skdsani a meta-analyzy v stcasnosti
vyplyva, Ze jedna 3 g davka fosfomycin trometamolu je najvhodnejsia davka na liecbu akutnych
nekomplikovanych UTI u Zien a dospievajucich. Na zéklade dostupnych Udajov je opodstatnené
nespecifikovat v informaciach o lieku nizsi hmotnostny limit 50 kg pre peroralne podavany fosfomycin.

¢ Perioperacna antibioticka profylaxia v pripade transrektalnej biopsie prostaty (TRPB) u
dospelych muzov

Vybor CHMP dospel k zaveru, ze k dispozicii nie su dostatocné dokazy na stanovenie Ucinnosti a
bezpecnosti fosfomycinu v Sirokej indikacii ,,Periproceduralna profylaxia infekcii mocovych ciest pred
chirurgickymi a transuretralnymi diagnostickymi postupmi® (pozri nizsie diskusiu o indikaciach s
negativnym pomerom prinosu a rizika pre fosfomycin trometamol).

Pokial' vsak ide o zGzZenu indikaciu , Perioperacna antibioticka profylaxia v pripade transrektalnej biopsie
prostaty", vybor CHMP usudil, zZe k dispozicii si dokazy podporujlce pozitivny pomer prinosu a rizika v
tejto indikacii.

Po TRPB mdze dojst k réznym infekénym komplikaciam, od asymptomatickej bakteritrie alebo UTI po
prostatitidu, niekedy s kontingentnou bakteriémiou a sepsou. U pacientov podstupujtcich TRPB sa
odporuca antimikrobialna profylaxia, pretoZze vyznamne znizuje vyskyt tychto komplikacii.

Boli predloZzené a preskimané vsetky dostupné publikacie z klinickych studii o réznych urologickych
zakrokoch, pri ktorych sa pouzil fosfomycin. Vo vSetkych studiach sa fosfomycin trometamol preukazal
ako ucinny v rezime dvoch davok na prevenciu infekénych komplikacii po tychto zakrokoch. Preskimali
sa aj tri nezavisle uskutonené meta-analyzy, v ktorych sa porovnavala ucinnost fosfomycin
trometamolu s Gcinnostou fluérchinolénov, ked sa profylakticky pouzili na TRPB. Pri véetkych analyzach
sa dospelo k zaveru, Ze u pacientov, ktori dostavali fosfomycin trometamol, bola mensia
pravdepodobnost vyskytu infekcii.

Vzhladom na prinosy pouzivania chemoprofylaxie pri urologickych zakrokoch, dostupné klinické udaje,
prenikanie fosfomycinu do prostaty a nizku prevalenciu rezistencie pri E.coli (najvyznamnejsi pri¢inny
patogén infekcii po TRPB) sa fosfomycin povazuje za cennu lieCebnu alternativu pri perioperacnej
antibiotickej profylaxii v pripade transrektalnej biopsie prostaty, najma so zretelom na rasttcu
rezistenciu voci inym liekom, najma fluérchinolénom, ktoré sa bezne pouzivaju pri TRPB.

Navrhovana davkovacia schéma s prvou davkou podanou 3 hodiny pred zaciatkom zakroku je nalezite
odbvodnenad. Podanie druhej davky 24 hodin po zakroku vSak nebolo v predlozenych
farmakokinetickych studiach dokladne preskimané. Okrem toho, v Ziadnej z predloZenych studii sa
neporovnavala udinnost rezimu jednej davky fosfomycinu s reZimom dvoch davok.

Schéma dvoch davok, t. j. 3 g vrecko 3 hodiny pred zakrokom a jedno 3 g vrecko 24 hodin po zakroku,
je podla sticasného schvaleného davkovacieho rezimu nadalej prijatelnd. Na potvrdenie sticasného
rezimu su vSak potrebné dalsSie dokazy porovnavajluce rezim jednej davky fosfomycinu s rezimom
dvoch davok.

Pomer prinosu a rizika indikacie ,Periopera¢na antibioticka profylaxia v pripade transrektalnej biopsie
prostaty" sa preto povazuje za pozitivny, ak sa predlozia dal$ie (daje s cielom lepsie charakterizovat
vhodnost davkovacej schémy, konkrétne Studia fazy I u zdravych dobrovolnikov vratane
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farmakokinetickej/farmakodynamickej analyzy (pozri prilohu IV tohto stanoviska). Tato
farmakokineticka/farmakodynamicka analyza by sa mala vykonavat s prihliadnutim na ,Usmernenie
o pouziti farmakokinetiky a farmakodynamiky pri vyvoji antimikrobidlnych liekov"
(EMA/CHMP/594085/2015).

Dospelo sa k zaveru, Ze negativny pomer prinosu a rizika maju tieto indikacie fosfomycin trometamolu:

e Pooperacna liecba UTI
Nie su dostupné Ziadne relevantné Gdaje tykajuce sa pouzivania fosfomycinu pri pooperacnych
infekciadch. Diskutovanymi publikaciami su vSetky retrospektivne prehlady nekontrolovanych
klinickych skusani alebo pozorovacich ¢i kohortovych studii. Neposkytuju Zziadne dékazy na
oddovodnenie pouzivania fosfomycinu pri pooperacnych infekciach mocovych ciest. Neboli
predlozené Ziadne dalsie relevantné klinické Gdaje, ktoré by vyboru CHMP umoznili dospiet k
zaveru o pozitivnom pomere prinosu a rizika v suvislosti s pouzivanim fosfomycinu pri pooperacnej
lie¢be UTI. U¢innost pre tuto indikaciu teda nie je stanovena a pomer prinosu a rizika je preto
negativny.

e Abundantna asymptomaticka bakteriaria
Z publikovanych, kontrolovanych alebo nekontrolovanych klinickych studii alebo z publikovanych
prehladov skimajucich prinos peroralnej lieCby fosfomycinom a/alebo mozné rizika liecby
fosfomycinom u pacientiek s asymptomatickou bakteritriou nie st dostupné Ziadne Udaje.
Vzhladom na nedostatok Udajov o Ucinnosti v tejto indikacii, bezpecnostny profil fosfomycinu a
stav ochorenia sa pomer prinosu a rizika peroralnej liecby fosfomycinom pri liecbe
asymptomatickej bakterilrie povazuje za negativny.

o Akutny bakteridlny uretrovezikalny syndrém
Nie su k dispozicii ziadne relevantné Udaje na podporu pozitivneho pomeru prinosu a rizika pre
pouzitie fosfofmycinu v tejto indikacii. U¢innost pre tato indikaciu teda nie je stanovena a pomer
prinosu a rizika je preto negativny.

¢ Nespecificka uretritida

Vzhladom na nedostatok dostupnych Udajov na podporu pouzitia fosfomycin trometamolu pri
nespecifickej uretritide a vzhladom na skuto¢nost, Ze spektrum patogénov negonokokovej
uretritidy (NGU) nie je citlivé na fosfomycin, vybor CHMP dospel k zdveru, Ze G&innost pre tato
indikaciu je nie je stanovena a pomer prinosu a rizika je negativny.

¢ Opakované UTI

Na zaklade odpovedi drzitelov povolenia na uvedenie na trh sa dlhodobé pouzivanie (6 — 12
mesiacov) fosfomycinu na prevenciu opakovanych infekcii dolnych mocovych ciest nepovazuje za
opodstatnené. Neboli identifikované presvedcivé Udaje o ucinnosti ani
farmakokinetické/farmakodynamické tdaje na podporu tejto multidavkovej indikécie. U&innost pre
tuto indikaciu teda nie je stanovena a pomer prinosu a rizika je preto negativny.

¢ Periproceduralna profylaxia (Siroka indikacia)

Celkovy prehlad dostupnych vedeckych Udajov naznacuje, Ze neexistuju dostatoc¢né dékazy na
podporu Sirokej indikacie ,Periprocedurdlna profylaxia mocovych infekcii pred chirurgickymi a
transuretralnymi diagnostickymi postupmi® z dovodu metodickych nedostatkov a réznych davok
pouzitych v prislusnych $tudiach. U&innost pre tuto indikaciu preto nie je stanovend a pomer
prinosu a rizika pre peroralne pouzivanie fosfomycinu pri pouziti viacerych davkovacich rezimov je
negativny.
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e Akutne nekomplikované infekcie mocovych ciest u deti

V sucasnosti nie su k dispozicii dostatoc¢né udaje z klinickych skisani vykonanych v prijatelnej
kvalite metodickej Stlidie na odovodnenie liecby akltnych nekomplikovanych infekcii mocovych
ciest u deti vo veku 6 - 12 rokov jednou davkou 2 g fosfomycin trometamolu. Okrem toho nie su
splnené predpoklady potrebné na extrapolaciu dostupnych tdajov u dospelych na deti. U¢innost
pre tuto indikaciu teda nie je stanovena a pomer prinosu a rizika je negativny.

e Asymptomaticka bakteriGria a akGtna cystitida pocas tehotenstva

DOkazy z klinickych studii tykajluce sa peroralneho podavania fosfomycinu v podskupine tehotnych
Zien su z hladiska bezpecnosti aj ucinnosti v sticasnosti priliS obmedzené na stanovenie pozitivneho
pomeru prinosu a rizika, ktory by odovodnoval oznacenie v Casti 4.1. Okrem toho nie su k
dispozicii dostato¢né dokazy na uréenie primeraného trvania lie¢by a davky. U¢innost pre tito
indikaciu teda nie je stanovena a pomer prinosu a rizika je negativny.

Z doévodu podstatnych rozdielov réznych liekov v Casti 4.3 vybor CHMP preskimal Udaje, ktoré su v
sucasnosti dostupné a harmonizoval kontraindikacie spojené s pouzivanim fosfomycin trometamolu.
Vybor CHMP tiez preskimal existujlce Udaje o neziaducich reakcidch pozorovanych pri pouzivani
fosfomycin trometamolu. Vybor CHMP slhlasil s tym, Ze tieto rizikd sa m6zu minimalizovat pomocou
prislusnych upozorneni a odporucani v informaciach o lieku. Nakoniec sa vykonali revizie ¢asti 5.1 a
5.2 tak, aby odzrkadlovali si¢asné farmakokinetické a farmakodynamické Gdaje vratane hrani¢nych
hodn6t testovania citlivosti a prevalencie ziskanej rezistencie.

Vybor CHMP preto dospel k nazoru, Zze pomer prinosu a rizika fosfomycin trometamolu 3 g granulatu
na peroralny roztok zostava za beznych podmienok pouzivania pozitivny, pricom treba vziat do Gvahy
schvélené zmeny v informaciach o lieku uvedené v prilohe III k stanovisku. Povolenia na uvedenie na
trh sa maji zmenit zodpovedajlcim spdsobom.

Vybor CHMP tiez dospel k zaveru, Ze vzhlfadom na vypustenie indikacie Akutne nekomplikované
infekcie moc&ovych ciest u deti sa maju pozastavit lieky obsahujlice fosfomycin 2 g granulat a
podmienky na zruSenie pozastavenia povolenia na uvedenie na trh st uvedené v prilohe V stanoviska.

Fosfomycin vapenaty na peroralne pouzitie

Fosfomycin vapenaty je schvaleny na lieCbu infekcii mocCovych ciest, nekomplikovanych
gastrointestinalnych infekcii a dermatologickych infekcii. Podla sihrnu charakteristickych vlastnosti
lieku je davka pre vSetky tri indikacie u dospelych 500 mg - 1 g kazdych 8 hodin (1 - 2 kapsuly alebo
2 - 4 polievkové lyzice 5 ml suspenzie kazdych 8 hodin).

Z dovodu rozdielov vo farmakokinetickych vlastnostiach je obmedzeny rozsah existujlucich udajov
tykajucich sa bezpecnosti a G¢innosti fosfomycin trometamolu, ktoré mozno extrapolovat na
fosfomycin vapenaty. Udaje o odporiéanej davke fosfomycin trometamolu nie st aplikovatelné na
fosfomycin vapenaty z dévodu odlisSnej farmakokinetiky. Okrem toho nie su k dispozicii Udaje, ktoré
odovodnuju uvedené odporicanie tykajuce sa davkovania fosfomycinu vapenatého (viaceré davky).

Predlozené Udaje o koncentracii fosfomycinu vapenatého v moci su extrapolované z dajov
uverejnenych pre fosfomycin trometamol, a preto sa musia interpretovat opatrne.

Pokial' ide o predloZené (daje o bezpednosti, mozno predpokladat, ze bezpecénostny profil fosfomycin
trometamolu a fosfomycinu vapenatého je podobny, pravdepodobne s viacerymi vedlajsimi
gastrointestinalnymi Ucinkami v désledku slabsej absorpcie fosfomycinu vapenatého.

Pre indikacie nekomplikovanych gastrointestinalnych infekcii a dermatologickych infekcii nie su k
dispozicii Ziadne klinické udaje o fosfomycine vapenatom zo skimania uUcinnosti a bezpecnosti a
vhodného davkového rezimu. KedZe fosfomycin trometamol nie je pre tieto indikacie schvaleny,
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extrapolacia Udajov o fosfomycin trometamole na fosfomycin vapenaty nie je prijatelna. Celkovo sa
musi dospiet k zaveru, Ze v silasnosti nie st k dispozicii Ziadne Gdaje, ktoré by oddvodriovali
pouzivanie fosfomycinu vapenatého na lieCbu gastrointestinalnej a dermatologickej infekcie.

Vzhladom na nedostatok Udajov o Ucinnosti a bezpecnosti pre indikacie liecby gastrointestinalnych
a dermatologickych infekcii vybor CHMP dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika tychto indikacii je
negativny.

Pokial ide o indikaciu ,Liecba nekomplikovanych infekcii mocovych ciest (uUTI) u zien“, aj ked'su k
dispozicii obmedzené Gdaje o farmakokinetike a Ucinnosti fosfomycinu vapenatého, vybor CHMP dospel
k zaveru, Ze vzhladom na dostupné Udaje a pozitivny bezpecnostny profil CaFO existuju dostatocné
dokazy na stanovenie pozitivneho pomeru prinosu a rizika pre tuto indikaciu. Vzhladom na obmedzenia
dostupnych Udajov vSak povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujluce fosfomycin vapenaty na
lieCbu uUTI podliehaju predlozeniu dalsSich idajov na lepsiu charakterizaciu farmakokinetického profilu
vratane potvrdenia prislusnej davky a ucinnosti fosfomycinu vapenatého na lieCcbu uUTI u dospelych
zien (pozri prilohu IV tohto stanoviska).

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce fosfomycin vapenaty sa zavazuju:

e predlozit vysledky planovanej farmakokinetickej Stidie
a farmakoninetickd/farmakodynamickl/populacna farmakokinetickt analyzu prislusnému
vnutrostatnemu organu do 16 mesiacov od ukoncenia postupu pri predloZzeni podnetu a pred
zacCatim skasania z hladiska non-inferiérnosti,

o predlozit zavereény protokol $tldie pre skisanie z hladiska non-inferidérnosti v indikacii uUTI u
dospelych Zien prisluSnému vnuatrostatnemu organu do 18 mesiacov od ukoncenia postupu pri
predloZeni podnetu so zohladnenim vysledkov farmakokinetickej studie
a farmakoninetickej/farmakodynamickej/populacnej farmakokinetickej analyzy. Zaverec¢ny
protokol $tidie sa mé predlozZit pred zadiatkom skd$ania z hladiska non-inferiérnosti.

Pokial' ide o fosfomycin trometamol, indikacia ,,akitnej nekomplikovanej infekcie mocovych ciest u
deti" bola uzavreta s negativnym pomerom prinosu a rizika, pretoze neexistovali dostato¢né klinické
dokazy na podporu pouzivania u deti. Vzhladom na to, ze v tejto populacii neboli pre fosfomycin
vapenaty predlozené ziadne dalSie idaje, pomer prinosu a rizika pri lieCbe uUTI u deti fosfomycinom
vapenatym je negativny.

Fosfomycin na intramuskularne pouzitie

Tento liek je indikovany na liecbu infekcii genitourinarneho traktu, dychacich ciest a tkaniv
spOsobenych mikroorganizmami citlivymi na fosfomycin (sihrn charakteristickych vlastnosti lieku
Fosfocina).

Pocas postupu pri predlozeni podnetu vsak neboli na podporu tohto spésobu podavania fosfomycinu
predlozené relevantné klinické Udaje (vratane farmakokinetickych udajov, Udajov o Ucinnosti

a bezpecnosti) a k dispozicii nie si dostatocné dbkazy tykajuce sa fosfomycinu na intramuskularne
pouzitie. Dostupné Udaje o intramuskularnom podani fosfomycinu st velmi obmedzené, a preto
intramuskuldrne podanie fosfomycinu ako také nie je podla publikovanych vysledkov doteraz
uspokojivo podlozené.

Vzhladom na vSetky uvedené skutocnosti sa pomer prinosu a rizika intramuskularneho fosfomycinu
povazuje za negativny. Vybor CHMP preto odporuda pozastavit lieky obsahujlce fosfomycin na
intramuskuldrne pouzitie a podmienky na zrusenie pozastavenia povolenia na uvedenie na trh su
uvedené v prilohe V stanoviska.
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Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP

Kedze

vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice
2001/83/ES pre lieky obsahujuce fosfomycin,

vybor CHMP vzal na vedomie celkové Udaje vratane odpovedi, ktoré predlozili drzitelia
povolenia na uvedenie na trh pisomne a pocas Ustneho vysvetlenia, ako aj vysledky
konzultacie s pracovnou skupinou pre infek¢né choroby.

Fosfomycin prasok na infuzny roztok (intravenézny fosfomycin)

Vzhladom na dostupné klinické Udaje a prijatelny bezpecnostny profil zostava pomer prinosu a
rizika pre fosfomycin prasok na infuzny roztok (intravendézny fosfomycin) pozitivny pri liecbe
komplikovanych infekcii mocovych ciest, infekénej endokarditidy, infekcii kosti a kibov,
pneumonie ziskanej v nemocnici vratane pneumonie slvisiacej s umelou ventilaciou,
komplikovanych infekcii koze a makkych tkaniv, bakteridlnej meningitidy, komplikovanych
intraabdominalnych infekcii a bakteriémie, ktora sa vyskytuje, alebo je podozrenie, Ze sa
vyskytla v suvislosti s ktoroukolvek z vyssie uvedenych infekcii, ked sa povazuje za nevhodné
pouzit antibakteridlne latky, ktoré sa bezne odporidaju na ich zadiatoénu liecbu.

Vybor CHMP povaZoval dostupné Udaje za dostatoCné na podporu revizie davkovacieho rezimu
pre intravendzny fosfomycin v réznych schvalenych indikaciach a podskupinach pacientov a
zvazil tiez potrebu harmonizovat ¢ast tykajlcu sa osobitnych upozorneni vratane potreby pridat
nové upozornenia pre kombinovanu lie¢bu a riziko pretaZzenia sodikom. Vybor CHMP tiez
preskimal existujuce Udaje o neziaducich reakcidach pozorovanych pri pouzivani
intravendzneho fosfomycinu a dospel k zaveru, Ze tieto rizikd mozno minimalizovat pomocou
prislusnych upozorneni a odporucani v informaciach o lieku. Vybor takisto usudil, Ze je
potrebné aktualizovat aj farmakokinetické a farmakodynamické Gdaje v informéciach o lieku.

Fosfomycin trometamol granulat na peroralny roztok (2 g a 3 g)

Pokial' ide o fosfomycin trometamol 3 g granulat na peroralny roztok, vybor CHMP usudil, ze
pomer prinosu a rizika zostava pozitivny pri liecbe akutnej nekomplikovanej cystitidy u Zien a
dospievajucich dievcéat. Vybor CHMP dospel tiez k zaveru o vhodnosti jednej davky 3 g
fosfomycin trometamolu pre tuto indikaciu. V stcasnosti nie su k dispozicii dostato¢né Udaje
na stanovenie pozitivneho pomeru prinosu a rizika pri lieCbe akatnych nekomplikovanych
infekcii mocCovych ciest u deti vo veku 6 — 12 rokov jednou 2 g davkou fosfomycin
trometamolu. Vybor CHMP preto dospel k zdveru, Ze je potrebné pozastavit lieky obsahujlice
fosfomycin 2 g granulat. Na zruSenie pozastavenia drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozi
prisluéné vedecké dbkazy s cielom preukéazat pozitivny pomer prinosu a rizika lieku v kazdej
indikacii.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika indikacie ,,Perioperacna antibioticka
profylaxia v pripade transrektalnej biopsie prostaty (TRPB) u dospelych muzov" je pozitivny za
predpokladu, Ze drzitel (drzitelia) povolenia na uvedenie na trh podrobnejsie charakterizuje
(charakterizuju) davkovanie dvoch davok prostrednictvom ziskania dalSich dékazov

o farmakokinetike a farmakodynamike fosfomycin trometamolu 3 g pri tomto davkovacom
rezime v tejto indikacii.

Vybor CHMP dospel k zaveru o harmonizacii kontraindikacii spojenych s pouzivanim fosfomycin
trometamolu. Vybor CHMP tiez preskimal existujlce Udaje o neziaducich reakciach
pozorovanych pri pouzivani fosfomycin trometamol granuldtu na peroralny roztok a dospel k
zaveru, Ze tieto rizikd mozno minimalizovat pomocou prisludnych upozorneni a odpordéani
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v informaciach o lieku. Vybor takisto usudil, Ze je potrebné aktualizovat aj farmakokinetické
a farmakodynamické udaje v informaciach o lieku.

Fosfomycin vapenaty na peroralne pouzitie

e Pokial'ide o fosfomycin vapenaty na perordlne pouZitie, vybor CHMP dospel k zaveru, ze
vzhladom na vsetky dostupné Udaje neboli stanovené Gcinnost a bezpeénost pre indikacie
JlieCba gastrointestinalnych a dermatologickych infekcii* a ze pomer prinosu a rizika tychto
indikacii je preto negativny. Pokial ide o lieCbu nekomplikovanych infekcii mocovych ciest u
Zien, pomer prinosu a rizika tejto indikacie zostava pozitivny pod podmienkou, ze v
povoleniach na uvedenie na trh bude podrobnejsie charakterizovany farmakokineticky profil a
potvrdi sa ucinnost fosfomycinu vapenatého pri lie€be nekomplikovanych infekcii mocovych
ciest u dospelych Zzien.

Fosfomycin na intramuskularne pouzitie

e Vzhladom na nedostato¢né Udaje na stanovenie Ucinnosti a bezpecnosti vybor CHMP dospel k
zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre intramuskularny fosfomycin je negativny, a preto je
potrebné pozastavit tieto lieky. Na zruSenie pozastavenia drzitel povolenia na uvedenie na trh
predlozi prislusné vedecké dbkazy s ciefom preukazat pozitivhy pomer prinosu a rizika lieku v
kazdej indikacii.

Stanovisko vyboru CHMP

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudil, Ze pomer prinosu a rizika fosfomycin prasku na infazny
roztok ostava priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informaciach o lieku.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor takisto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika fosfomycin 3 g
granulatu na peroralny roztok ostava priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informaciach o lieku
a podmienky v povoleni na uvedenie na trh. Aby sa dalej podporilo davkovanie v dvoch davkach

v indikacii ,,Perioperacna antibioticka profylaxia v pripade transrektalnej biopsie

prostaty" prostrednictvom ziskania dalsich dokazov o farmakokinetike a farmakodynamike fosfomycin
trometamolu s tymto davkovacim rezimom v tejto indikacii, drzitel (drzitelia) povolenia na uvedenie

na trh uskutoc¢ni (uskutocnia) Studiu vo faze I u zdravych dobrovolnikov vratane farmakokineticko-
farmakodynamickych analyz a predlozi (predlozia) vysledky tejto Studie.

Vybor preto odporica zmenu podmienok povoleni na uvedenie na trh pre fosfomycin prasok na inflzny
roztok a fosfomycin 3 g granulat na peroralny roztok.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor dalej usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika fosfomycinu
vapenatého na peroralne pouzitie zostava priaznivy za predpokladu podmienky v povoleni na uvedenie
na trh pre indikaciu lie¢by uUTI u dospelych Zien. S ciefom podrobnejsie charakterizovat
farmakokineticky profil a Géinnost fosfomycinu vapenatého pri lie¢be nekomplikovanych infekcii
mocovych ciest u zien drzitel' (drzitelia) povolenia na uvedenie na trh uskuto¢ni (uskutocnia)
farmakokineticku Studiu vratane populacnych farmakokinetickych a farmakokineticko-
farmakodynamickych analyz a skdsanie z hladiska non-inferidrnosti v indikacii nekomplikovanych
infekcii mocCovych ciest u dospelych zien, a predlozi (predlozia) vysledky tejto Studie.

Vybor preto odporuca zmenu podmienok povolenia na uvedenie na trh pre fosfomycin vapenaty na
peroralne pouzitie.

Vybor okrem toho dalej usudzuje, ze pomer prinosu a rizika fosfomycinu na intramuskularne pouzitie
a fosfomycinu 2 g granulat na pouzitie ako peroralny roztok nie je priaznivy.
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Vybor preto v stlade s ¢ldnkom 116 smernice 2001/83/ES odporida pozastavit povolenia na uvedenie
na trh pre fosfomycin na intramuskularne pouzitie a fosfomycin 2 g granulat na pouzitie ako peroralny
roztok.

Na zruSenie pozastavenia fosfomycinu na intramuskuldrne pouZitie drzitel' (drzitelia) povolenia na
uvedenie na trh predlozi (predlozia) primerané vedecké dékazy na preukazanie pozitivneho pomeru
prinosu a rizika lieku v kazdej indikacii.

Na zruSenie pozastavenia liekov obsahujucich fosfomycin 2 g granulat na peroralny roztok drzitel
(drzitelia) povolenia na uvedenie na trh predlozi (predlozia) primerané vedecké dokazy na preukazanie
pozitivneho pomeru prinosu a rizika lieku v kazdej indikacii.
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