Priloha I

Seznam lécivych pripravkl registrovanych na vnitrostatni arovni



Priloha IA

Seznam lécivych pFipravkl registrovanych na vnitrostatni irovni, u nichz se
doporucuje zména registrace



A. Seznam lééivych pfipravki registrovanych na vnitrostatni Grovni, u nichZz se doporucéuje zména registrace

Clensky stat
EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

Rakousko Sandoz Gmbh Fosfomycin Sandoz disodna sl fosfomycinu, prasek pro infuzni intravendzni podani
10,5649 injekéni lahvicka roztok

Rakousko Sandoz Gmbh Fosfomycin Sandoz disodna stl fosfomycinu, prasek pro infuzni intravendzni podani
5,28g injekéni lahvicka roztok

Rakousko Sandoz Gmbh Fosfomycin Sandoz disodna sl fosfomycinu, prasek pro injekéni intravendzni podani
1,32g injek¢ni lahvicka roztok

Chorvatsko Infectopharm Arzneimittel Und | Fomicyt fosfomycin, 40 mg/ml prasek pro infuzni intravendzni podani
Consilium Gmbh roztok

Dansko Infectopharm Arzneimittel Und | Fosfomycin fosfomycin, 40 mg/ml prasek pro infuzni intravendzni podani
Consilium Gmbh Infectopharm roztok

Finsko Infectopharm Arzneimittel Und | Fosfomycin fosfomycin, 40 mg/ml prasek pro infuzni intravendzni podani
Consilium Gmbh Infectopharm roztok

Francie Panpharma Fosfomycine fosfomycin, 1g lahvicka prasek pro injekéni intravendzni podani
Panpharma roztok

Francie Panpharma Fosfomycine fosfomycin, 1g injekcni prasek pro injek¢ni intravendzni podani
Panpharma lahvicka roztok

Francie Panpharma Fosfomycine fosfomycin, 4g lahvicka prasek pro injekéni intravendzni podani
Panpharma roztok

Francie Sanofi-Aventis France Fosfocine Iv sodnd stl fosfomycinu, 1g prasek a rozpoustédlo | intravendzni podani

injek¢ni lahvicka

pro injek¢ni roztok




Clensky stat
EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

Francie Sanofi-Aventis France Fosfocine Iv sodnd stl fosfomycinu, 4g prasek a rozpoustédlo | intravendzni podani
injekéni lahvicka pro injek¢ni roztok

Némecko Infectopharm Arzneimittel Und | Fosfomycin sodna sdl fosfomycinu, prasek pro infuzni intravendzni podani
Consilium Gmbh Infectopharm 10,56 g/ 10,76 g roztok

Némecko Infectopharm Arzneimittel Und | Infectofos sodna stl fosfomycinu, prasek pro infuzni intravendzni podani
Consilium Gmbh 10,56 g/ 10,76 g roztok

Némecko Infectopharm Arzneimittel Und | Infectofos sodna sdl fosfomycinu, prasek pro infuzni intravendzni podani
Consilium Gmbh 2,649 / 2,699 roztok

Némecko Infectopharm Arzneimittel Und | Infectofos sodna stl fosfomycinu, prasek pro infuzni intravendzni podani
Consilium Gmbh 3,969 / 4,049 roztok

Némecko Infectopharm Arzneimittel Und | Infectofos sodnd stl fosfomycinu, prasek pro infuzni intravendzni podani
Consilium Gmbh 6,69/ 6,73¢g roztok

Recko Infectopharm Arzneimittel Und | Fomicyt fosfomycin, 40 mg/ml prasek pro infuzni intravendzni podani
Consilium Gmbh roztok

Irsko Infectopharm Arzneimittel Und | Fomicyt fosfomycin, 40 mg/ml prasek pro infuzni intravendzni podani
Consilium Gmbh roztok

Italie Infectopharm Arzneimittel Und | Infectofos fosfomycin, 40 mg/ml prasek pro infuzni intravendzni podani
Consilium Gmbh roztok

Nizozemsko Infectopharm Arzneimittel Und | Fomicyt fosfomycin, 40 mg/ml prasek pro infuzni intravendzni podani

Consilium Gmbh

roztok




Clensky stat
EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

Norsko Infectopharm Arzneimittel Und | Fosfomycin fosfomycin, 40 mg/ml prasek pro infuzni intravendzni podani
Consilium Gmbh Infectopharm roztok
Polsko Infectopharm Arzneimittel Und | Infectofos fosfomycin, 40 mg/ml prasek pro infuzni intravendzni podani

Consilium Gmbh

roztok

Spanélsko

Laboratorios Ern, S.A.

Fosfocina Intravenosa

disodna stl fosfomycinu, 1g
injekéni lahvicka

prasek a rozpoustédlo
pro injekéni roztok

intravendzni podani

Spanélsko

Laboratorios Ern, S.A.

Fosfocina Intravenosa

disodna sl fosfomycinu, 4g
injek¢ni lahvicka

prasek pro injekéni
roztok

intravendzni podani

Spanélsko

Laboratorios Ern, S.A.

Fosfomicina
Intravenosa Level

fosfomycin, 4g injekcni
lahvicka

prasek pro injekéni
roztok

intravendzni podani

Svédsko Infectopharm Arzneimittel Und | Fosfomycin fosfomycin, 40 mg/ml prasek pro infuzni intravendzni podani
Consilium Gmbh Infectopharm roztok
Velka Britanie | Infectopharm Arzneimittel Und | Fomicyt fosfomycin, 40 mg/ml prasek pro infuzni intravendzni podani
Consilium Gmbh roztok
Velka Britanie | Infectopharm Arzneimittel Und | Fosfomycin fosfomycin, 40 mg/ml prasek pro infuzni intravendzni podani
Consilium Gmbh Infectopharm roztok
Arzneimittel Und
Consilium




Priloha IB

Seznam lécivych prFipravki registrovanych na vnitrostatni Grovni, u nichz
se doporucuje zména registrace a na které se vztahuji podminky
registrace



B. Seznam lécivych pripravk( registrovanych na vnitrostatni Grovni, u nichz se doporuc¢uje zména registrace a na které se vztahuji
podminky registrace

Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Nazev pripravku

INN / l1éciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

EHP o registraci

Rakousko Zambon S.P.A. Monuril fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g vak roztok

Rakousko Dr. Friedrich Eberth Fosfomycin Eberth fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Arzneimittel Gmbh 5,631g/8g roztok

Rakousko Aristo Pharma Gmbh (Art 57) Cystium fosfomycin-trometamol, prasek pro peroralni peroralni podani
5 631mg sacek roztok

Belgie Zambon Nv Monuril fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok

Bulharsko Zentiva, K.S. docdhomnumH 3eHTuBa | fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok

Bulharsko Adipharm Ead docdocenTnk fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
5 631mg sacek roztok

Bulharsko Zambon S.P.A. MoHypan fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok

Bulharsko Zentiva, K.S. docdhomnumH 3eHTuBa | fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok

Chorvatsko Pharmas D.O.O. Urifos fosfomycin, 3g sacek granule pro peroralni | peroralni podani
roztok

Chorvatsko Jadran-Galenski Laboratorij Fosfomicin 1gl fosfomycin-trometamol, 3g granule pro peroralni | peroralni podani

D.D.

vak

roztok




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

EHP o registraci

Chorvatsko Sandoz D.O.O. Urinex fosfomycin-trometamol, 3mg | granule pro peroraini | peroralni podani
sacek roztok

Ceska Exeltis Czech S.R.O. Urifos fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
republika 5 631mg sacek roztok

Ceska Apogepha Arzneimittel Gmbh Rapidnorm fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
republika 5 631mg sacek roztok

Dansko Zambon S.P.A. Monurol fosfomycin, 2g jednotky granule pro peroralni | peroralni podani
roztok

Dansko Zambon S.P.A. Monurol fosfomycin, 3g jednotky granule pro peroralni | peroralni podani
roztok

Estonsko Zentiva, K.S. Fosfomycin Zentiva fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
5,631g sacek roztok

Estonsko Zentiva, K.S. Fosfomycin Zentiva fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok

Francie Mylan S.A.S Fosfomycine Adultes fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Mylan Pharma 5,631g sacek roztok

Francie Ranbaxy Pharmacie Fosfomycine Ranbaxy | fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani

Generiques 5631 mg roztok v sacku

Francie Cristers Fosfomycine Adultes fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Cristers 5,631g sacek roztok

Francie Therabel Lucien Pharma S.A. Uridoz fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani

5,631g sacek

roztok v sacku




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

EHP o registraci
Francie Laboratoires Urgo Healthcare Fosfomycine Adultes fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Urgo 5,631g sacek roztok
Francie Eg Labo Laboratoires Fosfomycine Eg fosfomycin 3g/8g granule pro peroralni | peroralni podani
Eurogenerics roztok
Francie Laboratoires Gerda Fosfomycine Adultes fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Gerda 5,631g sacek roztok
Francie Arrow Generiques Fosfomycine Adultes fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Arrow 5,631g sacek roztok
Francie Zentiva France Fosfomycine Adultes fosfomycin-trometamol, 3g granule pro peroralni | peroralni podani
Zentiva sacek roztok
Francie Nexmed Pharma Fosfopharm fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok v sacku
Francie Evolupharm Fosfomycine Adultes fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Evolugen 5,631g sacek roztok
Francie Zambon France S.A. Fostrofemge fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok v sacku
Francie Zambon France S.A. Gynofostrome fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok v sacku
Francie Zambon France S.A. Monuril fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok v sacku
Francie Biogaran Fosfomycine Biogaran | fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani

5,631g sacek

roztok




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

EHP o registraci
Francie Sanofi-Aventis France Fosfomycine Adultes fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Zentiva 5,631g sacek roztok
Francie Teva Santé Fosfomycine Adultes fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Teva Sante 5,631g sacek roztok
Francie Sandoz Fosfomycine Sandoz fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok v sacku
Francie Laboratoires Neitum Urofast Adultes fosfomycin-trometamol, peroralni roztok peroralni podani
5,631g jednotky
Némecko Aliud Pharma Gmbh Fosfomycin Al fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g davka roztok
Némecko Zambon Gmbh Monuril fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
5,631g sacek roztok
Némecko Uropharm Ag Fosfomycin Uropharm | fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok
Némecko Dr. Friedrich Eberth Fosfomycin Eberth fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Arzneimittel Gmbh 5,631g/8g roztok
Némecko Aristo Pharma Gmbh (Art 57) Fosfomycin Aristo fosfomycin-trometamol, prasek pro peroralni peroralni podani
5 631mg vak roztok
Némecko Apogepha Arzneimittel Gmbh Fosfuro fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok
Recko Vocate ®apuakeuTikn Ae Fosfocin fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani

5,631g sacek

roztok

10




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

EHP o registraci

Madarsko Exeltis Magyarorszag Kft. Fosfomycin Exeltis fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
5,631g sacek roztok

Madarsko Zambon S.P.A. Monural fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok

Irsko Zambon S.P.A. Monuril fosfomycin-trometamol, 3g granule pro peroralni | peroralni podani
jednotky roztok

Italie Mylan S.P.A. Fosfomicina Adulti fosfomycin, 3g sacek granule pro perordlni | peroralni podani
Mylan roztok

Italie Ranbaxy Italia S.P.A. Fosfomicina Adulti fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Ranbaxy 5,631g sacek roztok

Italie Ranbaxy Italia S.P.A. Fosfomicina Adulti fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
Ranbaxy 5,631 g/ml roztok

Italie Ranbaxy Italia S.P.A. Fosfomicina Bambini fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Ranbaxy 3,7549g sacek roztok

Italie Dymalife Pharmaceutical Interfos Adulti fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
S.R.L. 5,631g sacek roztok

Italie Eg S.P.A. Fosfomicina Eg fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok

Italie Aurobindo Pharma (Italia) Fosfomicina Adulti fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
S.R.L. Aurobindo 5,631g sacek roztok

Italie Zentiva Italia Srl Fosfomicina Zentiva fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani

3,7549 sacek

roztok

1"




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

EHP o registraci

Italie Zentiva Italia Srl Fosfomicina Zentiva fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok

Italie S.F. Group Srl Infeur Adulti fosfomycin, 3g vak granule pro peroralni | peroralni podani
roztok

Italie Doc Generici S.R.L. Fosfomicina Adulti Doc | fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok

Italie Zambon Italia S.R.L. Monuril fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
5,631g sacek roztok

Italie Zambon Italia S.R.L. Monuril Bambini fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
3,7549 sacek roztok

Italie Zambon Italia S.R.L. Monuril Bambini fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
3,7549 sacek roztok

Italie Pensa Pharma S.P.A. Fosfomicina Pensa fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok

Italie So.Se.Pharm S.R.L. Berny fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok

Italie Aristo Pharma Gmbh (Art 57) Fosfomicina Adulti fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Aristo 5,631g sacek roztok

Italie Aristo Pharma Gmbh (Art 57) Fosfomicina Bambini fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
Aristo 3,754 g roztok

Italie Zentiva Italia Srl Fosfomicina Zentiva fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani

3,7549 sacek

roztok

12




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

EHP o registraci
Italie Zentiva Italia Srl Fosfomicina Zentiva fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok
Italie Ratiopharm Gmbh Fosfomicina Adulti fosfomycin, 3g sacek granule pro peroralni | peroralni podani
Ratiopharm roztok
Italie Sandoz S.P.A. Fosfomicina Adulti fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Sandoz 5,631g sacek roztok
Italie Sandoz S.P.A. Fosfomicina Bambini fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
Sandoz 3,7549 sacek roztok
Italie C&g Farmaceutici Danifos Adulti fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g baleni roztok
Litva Zentiva, K.S. Fosfomycin Zentiva fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
5,631g sacek roztok
Litva Zentiva, K.S. Fosfomycin Zentiva fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok
Lucembursko | Zambon Nv Monuril fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
5,631¢g roztok
Malta Zambon S.P.A. Monuril fosfomycin-trometamol, 3g granule pro peroralni | peroralni podani
jednotky roztok
Nizozemsko Zambon Nederland B.V. Monuril fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
5,631g sacek roztok
Polsko Exeltis Poland Sp. Z 0.0. Afastural fosfomycin-trometamol, 3g granule pro peroralni | peroralni podani

sacek

roztok v sacku

13




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

EHP o registraci
Polsko Exeltis Poland Sp. Z 0.0. Afastural fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5 631mg sacek roztok
Polsko Symphar Sp. Z 0.0. Symural fosfomycin, 3g sacek granule pro peroralni | peroralni podani
roztok
Polsko Zambon S.P.A. Monural fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok
Polsko Labiana Pharmaceuticals, Uromaste fosfomycin, 3g sacek granule pro perordlni | peroralni podani
S.L.U. roztok
Portugalsko Pharma Bavaria Internacional Fosmol fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Portugal Unip. Lda 5 631mg sacek roztok
Portugalsko Pharmakern Portugal - Fosfomicina fosfomycin, 3g sacek granule pro perordlni | peroralni podani
Produtos Farmacéuticos, Pharmakern roztok v sacku

Sociedade Unipessoal, Lda.

Portugalsko

Generis Farmacéutica, S.A.

Fosfomicina Generis

fosfomycin, 3 000mg sacek

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani

Portugalsko Zambon - Produtos Monuril fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
Farmacéuticos, Lda. 5,631g sacek roztok
Portugalsko Zambon - Produtos Monuril fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani

Farmacéuticos, Lda.

5,631g sacek

roztok

Portugalsko

Tolife - Produtos
Farmacéuticos, S.A.

Fosfomicina Tolife

fosfomycin-trometamol,
3000mg sacek

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani

14




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

EHP o registraci
Rumunsko Labiana Pharmaceuticals Fosfomicina Labiana fosfomycin, 3g sacek granule pro perordlni | peroralni podani
S.L.U. roztok v sacku

Rumunsko Zambon S.P.A. Monural fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
5,631g sacek roztok

Slovensko Exeltis Slovakia Afastural fosfomycin-trometamol, 3g granule pro peroralni | peroralni podani
sacek suspenzi v sacku

Slovensko Zambon S.P.A. Monural fosfomycin, 3g jednotky granule pro perordlni | peroralni podani

roztok
Slovensko Dr. Friedrich Eberth Fosfomycin Eberth fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani

Arzneimittel Gmbh

5631g/8g

roztok

Spanélsko

Kern Pharma, S.L.

Fosfomicina Kern
Pharma

fosfomycin-trometamol,
5,631g sacek

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani

Spanélsko

Labiana Pharmaceuticals
S.L.U.

Fosfomicina Labiana
Pharma

fosfomycin, 3g sacek

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani

Spanélsko

Labiana Pharmaceuticals
S.L.U.

Fosfomicina Labiana

fosfomycin, 3g sacek

granule pro peroralni
roztok v sacku

peroralni podani

Spanélsko

Laboratorios Q Pharma S.L.

Solufos

vapenata sdl fosfomycinu,
703mg tobolka

tvrda tobolka

peroralni podani

Spanélsko

Laboratorio Stada, S.L.

Fosfomicina Stada

fosfomycin 3g/8g

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani

Spanélsko

Farmalider, S.A.

Fosfomicina
Farmalider

fosfomycin-trometamol,
5,631g sacek

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani

15




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

EHP o registraci

Spanélsko Arafarma Group, S.A Uroseptic fosfomycin-trometamol, prasek pro peroralni peroralni podani
5,631g sacek roztok v sacku

Spanélsko Zambon, S.A.U. Monurol fosfomycin, 3g sacek granule pro peroralni | peroralni podani

roztok v sacku

Spanélsko

Qualigen, S.L.

Fosfomicina Qualigen

fosfomycin-trometamol,
5,631g sacek

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani

Spanélsko Laboratorios Ern, S.A. Fosfocina vapenata sil fosfomycinu, tvrda tobolka peroralni podani
500mg tobolka
Spanélsko Laboratorios Ern, S.A. Fosfocina vapenata sdl fosfomycinu, prasek pro peroralni peroralni podani

250 mg /5 mi

suspenzi

Spanélsko

Abamed Pharma, S.L.

Fosfomicina Abamed
Pharma

fosfomycin, 3g sacek

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani

Spanélsko

Abamed Pharma, S.L.

Fosfomicina Abamed

fosfomycin, 3g sacek

granule pro peroralni
roztok v sacku

peroralni podani

Spanélsko

Pensa Pharma, S.A.U.

Fosfomicina Pensa

fosfomycin-trometamol,
5,631g sacek

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani

Spanélsko

Tarbis Farma, S.L.

Fosfomicina Tarbis

fosfomycin-trometamol, 3g
sacek

granule pro peroralni
roztok v sacku

peroralni podani

Svédsko

Zambon S.p.A

Monurelle

fosfomycin, 3g davka

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani
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Clensky stat
EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

Velka Britanie

Exeltis Poland Sp. Z 0.0.

Fosfomycin
Temapharm Sp. Z
0.0.

fosfomycin-trometamol,
5 631mg sacek

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani

Velka Britanie

Mercury Pharmaceuticals Ltd.

Fosfomycin Mercury
Pharmaceuticals

fosfomycin-trometamol,
5 631mg sacek

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani

Velka Britanie

Zambon S.P.A.

Monuril

fosfomycin-trometamol,
5,631g sacek

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani
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Priloha IC

Seznam lécivych pFipravki registrovanych na vnitrostatni Grovni,
u nichz se doporucuje pozastaveni registrace
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C. Seznam lécivych pripravki registrovanych na vnitrostatni Grovni, u nichz se doporucuje pozastaveni registrace

Clensky stat
EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN / l1éciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

Sociedade Unipessoal, Lda.

Chorvatsko Pharmas D.O.O. Urifos fosfomycin, 2g sacek granule pro peroralni | peroralni podani
roztok
Estonsko Zentiva, K.S. Fosfomycin Zentiva fosfomycin, 2g sacek granule pro perordlni | peroralni podani
roztok v sacku
Litva Zentiva, K.S. Fosfomycin Zentiva fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
3,754g sacek roztok
Litva Zentiva, K.S. Fosfomycin Zentiva fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani
3,754g sacek roztok
Nizozemsko Zambon Nederland B.V. Monuril fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
3,7549g sacek roztok
Polsko Labiana Pharmaceuticals, Uromaste fosfomycin, 2g sacek granule pro peroralni | peroralni podani
S.L.U. roztok
Polsko Zambon S.P.A. Monural fosfomycin-trometamol, granule pro perordlni | peroralni podani
3,7549g sacek roztok
Portugalsko Pharmakern Portugal - Fosfomicina fosfomycin, 2g sacek granule pro peroralni | peroralni podani
Produtos Farmacéuticos, Pharmakern roztok v sacku

Portugalsko

Generis Farmacéutica, S.A.

Fosfomicina Generis

fosfomycin, 2000mg sacek

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani

Portugalsko

Zambon - Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Monuril

fosfomycin-trometamol,
3,7549 sacek

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani
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Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

EHP o registraci

Rumunsko Labiana Pharmaceuticals Fosfomicina Labiana fosfomycin, 2g sacek granule pro perordlni | peroralni podani
S.L.U. roztok v sacku

Rumunsko Zambon S.P.A. Monural Pediatric fosfomycin-trometamol, granule pro peroralni | peroralni podani

3,7549 sacek

roztok

Spanélsko

Labiana Pharmaceuticals
S.L.U.

Fosfomicina Labiana
Pharma

fosfomycin, 2g sacek

granule pro peroralni
roztok

peroralni podani

Spanélsko

Labiana Pharmaceuticals
S.L.U.

Fosfomicina Labiana

fosfomycin, 2g sacek

granule pro peroralni
roztok v sacku

peroralni podani

Spanélsko Arafarma Group, S.A Uroseptic fosfomycin-trometamol, prasek pro peroralni peroralni podani
3,7549 sacek roztok v sacku
Spanélsko Zambon, S.A.U. Monurol fosfomycin, 2g sacek granule pro perordlni | peroralni podani

roztok v sacku

Spanélsko

Abamed Pharma, S.L.

Fosfomicina Abamed

fosfomycin, 2g sacek

granule pro peroralni
roztok v sacku

peroralni podani

Spanélsko

Abamed Pharma, S.L.

Fosfomicina Abamed
Pharma

fosfomycin, 2g sacek

granule pro peroralni
roztok v sacku

peroralni podani

Spanélsko

Tarbis Farma, S.L.

Fosfomicina Tarbis

fosfomycin-trometamol, 2g
sacek

granule pro peroralni
roztok v sacku

peroralni podani

Spanélsko

Laboratorios Ern, S.A.

Fosfocina
Intramuscuar

disodna stl fosfomycinu, 1g
injek¢ni lahvicka, lidokain-
hydrochlorid, 30mg injekéni
lahvicka

prasek a rozpoustédlo
pro injek¢ni roztok

intramuskularni
podani
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Clensky stat
EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

Spanélsko

Laboratorios Ern, S.A.

Fosfomicina
Intramuscular Level

fosfomycin, 1g injekcni
lahvicka

prasek a rozpoustédlo
pro injek¢ni roztok

intramuskularni
podani
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Priloha II

Védecké zaveéry
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Védecké zavéry

Lécba bakteridlnich infekci je celosvétové ztizena diky globalnimu Sifeni multirezistentnich (multidrug-
resistant, MDR) nebo extenzivné rezistentnich (extensively drug-resistant, XDR) grampozitivnich a
gramnegativnich patogend a nedostateénému vyvoji novych antibiotik pdsobicich proti t&émto MDR a
XDR bakteriim. V reakci na rozvoj antimikrobialni rezistence je proto zapotiebi zavést alternativni
strategie 1éCby, jako je pfehodnoceni starsich antibiotickych latek. V tomto kontextu v poslednich
letech vzrostl zdjem o fosfomycin vzhledem k jeho jedine¢nému zplsobu G&inku a chemické strukture,
diky nimz je zkFizena rezistence vzacna. To umoZfiuje vyuzit aditivniho a synergického ptsobeni spolu
s dal&imi antibiotiky. Mimoto existuji vyznamné rozdily mezi informacemi o pfipravku u pfipravkd
obsahujicich fosfomycin v ramci ¢lenskych statl Evropské unie, zejména pokud jde o schvalené
indikace a davkovani, které si zasluhuji sjednoceni.

Celkové existuje potfeba znovu vyhodnotit pomér pfinos{ a rizik schvalenych indikaci s pFihlédnutim ke
stavajicim v&deckym poznatkim. Dale je zapotiebi pfehodnotit vhodnou davku a délku Ié¢by

u peroralnich, intravendznich a intramuskularnich lékovych forem a rovnéz primérenost informaci

o bezpecnosti a farmakologickych vlastnostech.

Dne 7. prosince 2018 zahdjil prislusny vnitrostatni organ Némecka (Bfarm) postup podle ¢lanku 31
smérnice 2001/83/ES a pozadal vybor CHMP o hodnoceni dopadu vysSe uvedenych informaci na pomér
ptinost a rizik 1é&ivych pFipravk( obsahujicich fosfomycin a o vydani stanoviska, zda by méla byt
prislusna rozhodnuti o registraci zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Po prezkoumani véech dostupnych Gdaji a pti zohledné&ni stavajici klinické praxe a stavajicich
klinickych doporuéeni vybor CHMP celkové usoudil, ze fosfomycin z{stava i nadale ddlezitou Ié&ebnou
alternativou. Pomér pFinost a rizik Ié¢ivych pfipravk( obsahujicich fosfomycin je podrobné& popsan
nize.

Fosfomycin prasek pro infuzni roztok

U fosfomycinu ve formé prasku pro infuzni roztok uréeného k intravendznimu podani zlstava pomé&r

piinost a rizik u nasledujicich indikaci ve véech vékovych skupinéach pfiznivy, pokud se povaZuje za
nevhodné pouZziti antibakterialnich IéCiv, ktera jsou bézné doporucovana pro jejich Gvodni lécbu:

¢ komplikované infekce mocovych cest (IMC)

Trebaze klinické Udaje o pouzivani i.v. fosfomycinu u komplikovanych IMC jsou omezené, dospél
vybor CHMP k zavéru, Ze i.v. fosfomycin ma ptiznivy pomé&r ptinosl a rizik u komplikovanych IMC,
kdyz tyto klinické Udaje posoudil ve spojeni s farmakokinetickymi vlastnostmi fosfomycinu
(zejména jeho distribuce do ledvin a mo&ového méchyre), jeho dobrou aktivitou in vitro vQci
mocovym patogeniim (véetn& MDR) a jeho pfijatelnym bezpeénostnim profilem.

¢ infek¢ni endokarditida (IE)

Trebaze Udaje o Ucinnosti z klinickych hodnoceni jsou omezené, dospél vybor CHMP k zavéru, ze
i.v. fosfomycin méa pFiznivy pomér prinost a rizik pfi |é¢bé& bakteridlni endokarditidy, kdyz tyto
klinické udaje posoudil ve spojeni s farmakokinetickymi vlastnostmi fosfomycinu, jeho dobrou
aktivitou in vitro vi¢i kauzativnim patogeniim a jeho pfijatelnym bezpe&nostnim profilem.

« infekce kosti a kloubt

Indikace infekce kosti a kloubl je podpofena dostate¢nymi klinickymi daji. Fosfomycin navic
dobie pronika do kostni tkdné&, kde dosahuje vysokych koncentraci, a vykazuje vynikajici plsobeni
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proti hlavnim kauzativnim patogentim MSSA a MRSA a ma pfijatelny bezpe&nostni profil. Vybor
CHMP proto usoudil, Ze i.v. fosfomycin ma v této indikaci pfiznivy pomér pfinosi a rizik.

nozokomialni pneumonie (hospital-acquired pneumonia, HAP), véetné ventilatorové
pneumonie (ventilator-associated pneumonia, VAP)

Mezi indikacemi i.v. fosfomycinu se nachazely nozokomidlni infekce dolnich cest dychacich, infekce
dychacich cest a plicni absces. Pneumonie se obecné rozdéluje na HAP, VAP a komunitni pneumonii
(community acquired pneumonia, CAP), které predstavuji samostatné kategorie.

Infekce dolnich cest dychacich (zejména HAP/VAP) predstavuji Zivot ohrozujici stav vyzadujici
rychlé zahajeni antimikrobialni [éCby.

Ackoli dostupné klinické Udaje podporujici pouziti fosfomycinu u HAP/VAP pochazeji

z nekontrolovanych nebo retrospektivnich studii, posoudi-li se tyto udaje ve spojeni s jeho dobrym
prinikem do plicni tkdné&, mikrobiologickou aktivitou vi¢i patogendim dolnich cest dychacich a jeho
pfijatelnym bezpe&nostnim profilem, povazuje vybor CHMP pomér pfinosi a rizik v této indikaci za
priznivy.

Naproti tomu nejsou k dispozici dostate¢né Udaje k prokazani Gcinnosti i.v. fosfomycinu pfi 1é¢bé
CAP. Vybor CHMP proto usoudil, Ze pomér piinost a rizik i.v. fosfomycinu je v této indikaci
nepfriznivy.

komplikované infekce kiize a mékkych tkani (complicated soft skin and tissue infections,
cSSTI)

Trebaze Udaje o Ucinnosti IéCby cSSTI z klinickych hodnoceni jsou omezené, dospél vybor CHMP
k zavéru, Ze i.v. fosfomycin ma v této indikaci piiznivy pomér piinost a rizik, kdyz tyto klinické
udaje posoudil ve spojeni s farmakokinetickymi vlastnostmi fosfomycinu (zejména s jeho dobrou
distribuci do intersticialni tekutiny mékkych tkani), jeho dobrou aktivitou in vitro vié&i kauzativnim
patogenim cSSTI a jeho pfijatelnym bezpe&nostnim profilem.

bakterialni meningitida

Mezi indikacemi schvalenymi pro i.v. fosfomycin byly infekce CNS, jako je bakteridlni meningitida,
meningitida, encefalitida a absces mozku.

Klinické Udaje o pouzivani fosfomycinu u infekci CNS jsou omezené, avSak vezmou-li se v Uvahu ve
spojeni s FK tdaji (dobry prinik pies hematoencefalickou bariéru) a FD vlastnostmi
(antimikrobidlni aktivita vi¢i pFislusnym patogendm) fosfomycinu a jeho ptijatelnym
bezpeénostnim profilem, usoudil vybor CHMP, Ze pomé&r piinosi a rizik je v této indikaci priznivy.

komplikované intraabdominalni infekce (IAI)

Navzdory omezenym dikaztm povazoval vybor CHMP G¢&innost i.v. fosfomycinu za prokazanou pfi
[é¢bé komplikovanych IAI v kombinaci s dalSimi antibakteridlnimi pfipravky, a sice na zakladé
dostupnych klinickych (dajl, antibakteridlniho spektra fosfomycinu a jeho potencialniho pouZiti

k 1é&bé& chirurgicky nefesitelnych nitrobFidnich abscesl. Poté, co vzal v Gvahu rovné? jeho pfijatelny
bezpeénostni profil, dospél vybor CHMP k z&véru, ze pomér prinost a rizik i.v. fosfomycinu je

v této indikaci pfiznivy.

bakteriemie, ktera se objevuje v souvislosti s jakoukoli vyse uvedenou infekci ¢i u niz
existuje podezieni, Ze by s takovou infekci mohla souviset

TFebaze klinické dikazy o G&innosti i.v. fosfomycinu pfi 1é¢bé bakteriemie jsou nevelké, poté, co
vzal v Uvahu zdvaZznost tohoto stavu, skute¢nost, ze fosfomycin je aktivni vi¢i vétsiné klinicky
relevantnich patogend, jako je S. aureus, E. coli, Klebsiella spp. atd., a Ze jeho bezpe&nostni profil
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je prijatelny, vybor CHMP usoudil, 7e pomér pfinost a rizik i.v. fosfomycinu je v této indikaci
pfiznivy.

U nasledujicich indikaci povaZuje vybor CHMP pomér pFinost a rizik za nepfiznivy:

Infekce hornich cest dychacich a zanét stiredniho ucha

Infekce hornich cest dychacich zahrnuji rizné vzorce onemocnéni postihujici horni cesty
dychaci, jako je bakteridlni sinusitida, faryngitida, laryngitida nebo zanét stifedniho ucha.

Nebyly predlozeny Zzadné klinické Udaje, které by dostatecné prokazovaly ucinnost i.v.
fosfomycinu v indikacich infekci hornich cest dychacich. Navic se tyto infekce nepocitaji mezi
zavazné nebo Zivot ohrozujici infekce s omezenymi moznostmi IéCby, bud odezni spontédnné,
nebo jsou dobre IéCitelné jinymi antibiotiky, jak se doporucuje v pfislusnych pokynech.

S prihlédnutim k ucinnosti i.v. fosfomycinu a charakteristikdm dotéenych onemocnéni (mirna
a/nebo se spontanni Gzdravou) celkové povazuje vybor CHMP pomé&r pFinosi a rizik pfi 1é¢bé
otorinolaryngologickych infekci za nepfiznivy.

0Oc¢ni infekce

Oc¢ni infekce, jako je bakteridlni konjunktivitida, jsou obvykle onemocnéni se spontanni
Uzdravou, ktera se typicky léc¢i topickymi antibiotiky. Protoze se tyto infekce povazuji za méné
zavazné infekce |écitelné Sirokou Skalou topickych antibiotik v souladu se stavajicimi pokyny,
povazuje se pouziti fosfomycinu u téchto infekci za neadekvatni.

Jsou k dispozici pouze nedostateéné klinické dikazy pro pouZiti i.v. fosfomycinu v rdmci o&nich
infekci. Vybor CHMP nepovazoval Ucinnost u téchto indikaci za dostatecné prokazanou.

S prihlédnutim k dostupnym Gdajdm o i.v. fosfomycinu a charakteristikdm dotéenych
onemocnéni (mirné a/nebo se sponténni Gzdravou), se celkové povazuje pomé&r pfinosl a rizik
za nepfiznivy.

Perioperacni infekce

Vyraz perioperacni/pooperacni infekce se povazuje za lékarsky nespecificky. Pooperacni infekce
zaviseji na typu chirurgického vykonu, hlavnich patogenech prislusné ¢asti téla, a mohou se
tak ve svych charakteristikach lisit. U¢innost v této Siroké terapeutické indikaci neni prokazana.
Pomé&r pfinosl a rizik se proto povazuje za nepfiznivy.

Indikace zalozené na antibakterialni aktivité a farmakokinetickych viastnostech
fosfomycinu; indikace omezené na zavazné infekce zpisobené mikroorganismy
definovanymi ve farmakodynamice jako citlivé a methicilin-rezistentni stafylokokova
meningitida

Pokud jde o tyto tfi indikace, usoudil vybor CHMP, Ze v bodé 4.1 nebyly popsany zadné
specifické indikace, které by definovaly cilové onemocnéni. Jako takovy byl tento text
povazovan za velmi nespecificky popis terapeutickych indikaci a neni v souladu s Pokyny pro
souhrn informaci o pfipravku (revize 2, 2009) ani s Pokyny pro hodnoceni I€ivych pFfipravk(
uréenych k IéCbé bakteridlnich infekci (CPMP/EWP/558/95 rev 2).

V této nespecifické indikaci neni prokazana klinicka ucinnost, a vybor CHMP proto usoudil, ze
pomé&r piinosl a rizik i.v. fosfomycinu je v této indikaci negativni.
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e Zavazné infekce jinych organovych systémii zplisobené gramnegativnimi patogeny
citlivymi na fosfomycin (viz bod 5.1) s omezenymi moznostmi Iécby

Tato indikace zahrnuje pouze cilenou IéCbu, kdy byla pfed podanim potvrzena citlivost na i.v.
fosfomycin, a omezuje jeho pouZiti na infekce, u nichz je arzenal vhodnych moznosti
antimikrobialni 1é&by ze své podstaty omezen (napt. kvili omezené farmakokinetické
pristupnosti tkané u zavaznych infekci oci, ORL infekci, infekci prostaty nebo zlucovodu se
vznikem abscesu nebo bez né&j). TfebaZe se tato skute¢nost mize tykat ojedinélych klinickych
situaci s omezenymi moznostmi |éCby a predstavovat potencialni klinickou potfebu i.v.
fosfomycinu, dospél vybor CHMP k zavéru, zZe tato indikace je pfilis Siroka a ze jsou k dispozici
pouze omezené klinické Udaje, které nestaéi k prokazani G¢innosti. Pomér ptinosl a rizik v této
indikaci je proto nepfiznivy.

Vybor CHMP rovnéz prezkoumal rezim davkovani intravenézniho fosfomycinu u rliznych schvélenych
indikaci a podskupin pacientd. ReZzim davkovani 12(16) - 24 g/den je odlvodnény u viech
navrhovanych indikaci u dospélych pacientl a dospivajicich starsich 12 let s normaini funkci ledvin a
mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin pfi zohlednéni skutecnosti, Ze individualni davka
se musi zvolit v zavislosti na zavaZnosti a misté infekce, klinické situaci pacienta (funkce organd,
snasenlivost, komorbidity) a citlivosti patogenu, pFi sou¢asném potvrzeni stavajicich ucinnych rezim@
davkovani. Doporuceni pro davkovani u pediatrické populace bylo dale prezkoumano na zakladé
pfistupt FK modelovani a mélo by se zakladat na véku a t&lesné hmotnosti. Je tfeba poznamenat, e
pristupy FK modelovani (model NAD/PBPK) pouzité pro FK modelovani a simulaci, vykazuji urcita
omezeni zejména s ohledem na variabilitu. Doporucuje se proto optimalizace FK modeld. PouZiti tohoto
aktualizovaného modelu by se mélo zvazit pro opétovnou kalkulaci FK/FD analyz u pediatrické
populace, jakmile bude k dispozici vice klinickych FK Gdaji (projekt spolupréace GARDP).

Do bodu 4.4 souhrnu Gdajd o pripravku byla doplné&na nova upozorné&ni ohledné nutnosti kombinované
Ié¢by ke snizeni rizika selekce vedouci k rezistenci a rovnéz za G¢elem zd{raznéni nutnosti sledovat
hladinu sodiku a drasliku vzhledem k riziku predavkovani sodikem spojenému s infuzi i.v. fosfomycinu.

Vybor CHMP rovnéz prezkoumal stavajici idaje o nezadoucich Gclincich pozorovanych pfi podavani
intravendzniho fosfomycinu. Vybor CHMP souhlasil, Ze tato rizika I1ze minimalizovat vhodnymi
upozornénimi a doporuéenimi v informacich o pripravku. A nakonec byly provedeny revize bodl 5.1 a
5.2, aby odrazely stavajici farmakokinetické a farmakodynamické Gdaje, véetné hranicnich koncentraci
(breakpoints) z testovani citlivosti a prevalence ziskané rezistence.

Zavé&rem je vybor CHMP toho nazoru, e pomér prinosl a rizik fosfomycinu ve formé prasku pro infuzni
roztok z{stava piznivy pod podminkou provedeni schvélenych zmén v informacich o pFipravku, které
jsou uvedeny v priloze III stanoviska. Registrace by mély byt odpovidajicim zptisobem pozménény.

Fosfomycin-trometamol granule pro peroralni roztok (2ga 3 q)

Pomér prinos a rizik fosfomycin-trometamolu se povazuje za pfiznivy v téchto indikacich:
¢ Nekomplikovana cystitida u Zen a dospivajicich divek

Pomér pfinos a rizik fosfomycin-trometamolu se povazuje za pfiznivy v indikaci nekomplikovana
cystitida u Zen a dospivajicich divek. Dostupné Udaje ukazuji, Ze ucinnost fosfomycinu je prokazéna pfi
|éCbé cystitidy u netéhotnych Zen. Kratkodoba lécba jednorazovou davkou je spojena s vysokou mirou
dodrzovani |éCby (compliance) a bezpecnostni profil je prijatelny. Vzhledem k jedine¢nému
mechanismu Gc¢inku fosfomycinu je mozné povazovat riziko zkfizenych rezistenci za relativné nizké. Ve
svétle dostupnych védeckych Udaju je indikace /ééba nekomplikovanych infekci mocovych cest (akutni
cystitidy) u Zen odGvodnéna pro jednordzovou davku fosfomycinu.
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Pokud jde o vhodnost podani jednorazové davky 3 g fosfomycin-trometamolu k 1é¢bé& nekomplikované
cystitidy u premenopauzalnich Zzen, veskeré dostupné mikrobiologické Udaje a Udaje zalozené na
klinickych dtkazech z randomizovanych KH a metaanalyz v soucasnosti svéd¢ci o tom, Ze jednordzova
davka 3 g fosfomycin-trometamolu je nejvhodnéjsi davkou k [é¢bé akutnich nekomplikovanych IMC

u ¥en a dospivajicich. Na zakladé dostupnych Gdajl je oddvodnéné nespecifikovat spodni limit
hmotnosti 50 kg v informacich o pfipravku pro peroralné podavany fosfomycin.

e Perioperacni antibioticka profylaxe pf¥i transrektalni biopsii prostaty (transrectal
prostate biopsy, TRPB) u dospélych muzi

Vybor CHMP usoudil, Ze nejsou k dispozici dostate¢né dlikazy pro prokazani tcinnosti a bezpeénosti
fosfomycinu v Siroké indikaci , periproceduralni profylaxe mocovych infekci pfed chirurgickymi a
transuretralnimi diagnostickymi postupy" (viz nize diskuse o indikacich s nepfiznivym pomé&rem pfinosl
a rizik fosfomycin-trometamolu).

Nicméné pokud jde o zUzenou indikaci ,perioperacni antibiotickd profylaxe pfi transrektalni biopsii
prostaty®, vybor CHMP usoudil, e existuji dlikazy na podporu pfiznivého poméru piinost a rizik u této
indikace.

Po TRPB se mohou vyskytnout rizné infekéni komplikace od asymptomatické bakteriurie nebo IMC az
k prostatitidé, nékdy s podminénou bakteriemii a sepsi. U pacientl podstupujicich TRPB se doporuduje
antimikrobialni profylaxe, nebot vyznamné snizuje incidenci téchto komplikaci.

Byly predloZeny a prezkoumany veskeré dostupné publikace klinickych studii u riznych urologickych
zakrokd, pfi kterych byl pouZit fosfomycin. Ve viech studiich byla prokazana G¢innost fosfomycin-
trometamolu v dvoudavkovém rezimu pfi prevenci infekénich komplikaci po téchto zakrocich. Dale byly
pirezkoumany tfi nezavisle provedené metaanalyzy, které porovnavaly ucinnost fosfomycin-
trometamolu s G&innosti fluorochinolon{ pfi profylaktickém pouziti u TRPB. Véechny dospé&ly k zavéru,
7e u pacientl, kterym byl podan fosfomycin, byla mensi pravdépodobnost rozvoje infekci.

Vzhledem k piinosiim pouzivani chemoprofylaxe pii urologickych zakrocich, dostupnym klinickym
tdajlm, priniku fosfomycinu do prostaty a nizké prevalenci rezistence u E. coli (nejvice pfevladajici
kauzativni patogen u infekci po TRPB) se fosfomycin povazuje za hodnotnou lé¢ebnou alternativu

v perioperaéni antibiotické profylaxi pfi transrektalni biopsii prostaty, zejména ve svétle nardstajici
rezistence va¢i jinym latkdam, zejména fluorochinolonim b&Zné& pouzivanym pfi TRPB.

Navrhované schéma davkovani, ve kterém se prvni ddvka podava 3 hodiny pred zahajenim zakroku, je
dobfe odlvodné&no. Nicméné podani druhé davky 24 hodin po zakroku nebylo v pfedloZzenych FK
studiich dikladné& prozkoumano. Navic 2adna z pfedlozenych studii nesrovnavala G¢innost rezimu
davkovani zahrnujiciho jednu davku fosfomycinu s dvoudavkovym rezimem.

Dvoudavkové schéma, tj. 3g sacek 3 h pred zadkrokem a jeden 3g sacek 24 h po zakroku, v souladu se
stavajicim schvalenym reZzimem davkovani zlistava pfijatelné. Za Gcelem potvrzeni stavajiciho rezimu
se viak vyzaduji dal$i dlikazy porovnavajici podavani fosfomycinu v rezimu s jednou davkou oproti
dvoudavkovému rezimu.

Z&vérem lze uvést, ze pomér prinosi a rizik indikace , perioperacni antibiotickd profylaxe pfi
transrektalni biopsii prostaty" se povaZzuje za pfiznivy pod podminkou ptedloZeni dal$ich Gdajd za
Ucelem lepsi charakterizace vhodnosti schématu davkovani, konkrétné studie faze I u zdravych
dobrovolnikd véetné farmakokinetickych-farmakodynamickych analyz (viz pfiloha IV tohoto
stanoviska). Tyto farmakokinetické-farmakodynamické analyzy by mély byt provedeny se zietelem na
~Pokyny pro vyuziti farmakokinetiky a farmakodynamiky pfi vyvoji antimikrobialnich IéCivych
pFpravkd" (EMA/CHMP/594085/2015).

U nésleduijicich indikaci fosfomycinu se dospélo k zavéru, e maji nepfiznivy pomér prinost a rizik:
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Pooperacni lécba IMC

Nejsou k dispozici zadné relevantni Udaje tykajici se pouziti fosfomycinu u pooperacnich infekci.
Vsechny diskutované publikace jsou retrospektivni prehledy nekontrolovanych klinickych hodnoceni
nebo observaénich ¢&i kohortovych studii. Neposkytuji zddné dlkazy opodstatiiujici pouzivani
fosfomycinu u pooperacnich infekci mocovych cest. Nebyly predlozeny zadné jiné relevantni
klinické Udaje, které by vyboru CHMP umoznily ucinit zavér ohledné pfiznivého poméru piinost a
rizik pro pouzivani fosfomycinu pfi pooperacni 1é¢bé IMC. Jako takova neni Gcinnost v této indikaci
prokadzana, a pomér pFinosu a rizik je proto nepfiznivy.

Abundantni asymptomaticka bakteriurie

Nejsou k dispozici zadné Udaje z publikovanych, kontrolovanych ¢i nekontrolovanych klinickych
studii ani z publikovanych prehledl zkoumaijicich p¥inos peroralni |é¢by fosfomycinem a/nebo
potencialni rizika 1é¢by fosfomycinem u pacientek zenského pohlavi z asymptomatickou bakteriurii.
Celkové se pti zohledné&ni chybé&jicich idaji o G&innosti v této indikaci, bezpeénostniho profilu
fosfomycinu a ptislusného patologického stavu povazuje pomé&r piinost a rizik peroralné
podavaného fosfomycinu k 1é¢bé asymptomatické bakteriurie za nepfiznivy.

Akutni bakterialni uretrovezikalni syndrom

Nejsou k dispozici zddné udaje na podporu pFiznivého poméru prinosl a rizik pro pouziti
fosfomycinu v této indikaci. Jako takova neni G¢innost v této indikaci prokézana, a pomé&r piinosd a
rizik je proto nepfiznivy.

Nespecificka uretritida

Vzhledem k chybé&jicim Gdajim na podporu pouZiti fosfomycin-trometamolu u nespecifické
uretritidy a s ohledem na skuteénost, 7e spektrum patogen( negonokokové uretritidy (NGU) neni
citlivé k fosfomycinu, dospél vybor CHMP k zavéru, ze Gdinnost v této indikaci neni prokazana a
pomé&r piinosl a rizik je nepfiznivy.

Rekurentni IMC

Na zakladé odpovédi drziteld rozhodnuti o registraci se dlouhodobé pouzivani (6-12 mé&sicd)
fosfomycinu pfi prevenci rekurentnich infekci dolnich cest mocovych nepovazuje za opodstatnéné.
Nebyly zjistény zadné presvédcivé udaje o ucinnosti ¢i FK/FD Gdaje na podporu této indikace
podavani opakovanych déavek. Jako takova neni Ucinnost v této indikaci prokazana, a pomér
prinost a rizik je proto nepfiznivy.

Periproceduralni profylaxe (Siroka indikace)

Celkovy prehled dostupnych védeckych idajd svédéi o tom, Ze nejsou k dispozici dostate¢né
dtkazy na podporu iroké indikace ,periprocedurdini profylaxe mocovych infekci pred chirurgickymi
a transuretralnimi diagnostickymi postupy" vzhledem k metodologickym omezenim a rozdilnym
davkovanim pouzitym v prisluénych studiich. U¢innost v této indikaci proto neni prokézana a pomér
prinost a rizik perorainiho podavéni fosfomycinu za pouziti rezimd davkovani spocivajicich

v podavani opakovanych davek je nepfiznivy.

Akutni nekomplikované infekce mocovych cest u déti

V soucasnosti nejsou k dispozici dostatecné Udaje z klinickych hodnoceni provedenych s pfijatelnou
kvalitou metodiky studie pro oddvodnéni 1é¢by akutnich nekomplikovanych infekci mo&ovych cest
u déti ve véku 6-12 let jednorazovou davkou 2 g fosfomycin-trometamolu. Navic nejsou splnény
nezbytné predpoklady pro extrapolaci dostupnych (daji o dospélych na déti. Jako takova neni
Gcinnost v této indikaci prokézdna a pomér piinosu a rizik je nepfiznivy.
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¢ Asymptomaticka bakteriurie a akutni cystitida béhem téhotenstvi

Dlkazy o bezpeénosti i G¢innosti z klinickych studii tykajici se podavani peroralniho fosfomycinu
podskupiné téhotnych Zen jsou v soucasnosti pfiliS omezené na to, aby bylo mozné prokazat
pfiznivy pomér pfinosd a rizik, ktery by oddvodnil oznageni v bodé& 4.1. Kromé toho nejsou

k dispozici dostate¢né dikazy pro stanoveni vhodné délky trvani Ié¢by a davky. Jako takova neni
Gcinnost v této indikaci prokézana a pomér piinosd a rizik je nepfiznivy.

Vzhledem k podstatnym rozdildm v bodé 4.3 rlznych pFipravkd pfezkoumal vybor CHMO stavajici
dostupné udaje a harmonizoval kontraindikace spojené s pouzitim fosfomycin-trometamolu. Vybor
CHMP rovnéz prezkoumal stavajici Udaje o nezadoucich ucincich pozorovanych pfi podavani
fosfomycin-trometamolu. Vybor CHMP souhlasil, Ze tato rizika Ize minimalizovat vhodnymi
upozornénimi a doporuéenimi v informacich o pfipravku. A nakonec byly provedeny revize bodl 5.1 a
5.2, aby odrazely stavajici farmakokinetické a farmakodynamické Udaje, véetné hrani¢nich koncentraci
(breakpoints) z testovani citlivosti a prevalence ziskané rezistence.

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze pomé&r piinosd a rizik fosfomycin-trometamolu 3 g granuli pro
peroralni roztok zlstava pFiznivy za bé&znych podminek pouzivani pfi zohlednéni schvalenych zmén
v informacich o pfipravku, které jsou uvedeny v pfiloze III stanoviska. Registrace by mély byt
odpovidajicim zplsobem pozménény.

Vybor CHMP rovnéz usoudil, Ze vzhledem k odstranéni indikace akutni nekomplikované infekce
mocovych cest u déti, by mély byt registrace pripravkl obsahujici fosfomycin 2 g granule pozastaveny,
pficemz podminky pro zruseni pozastaveni registrace jsou uvedeny v pfiloze V stanoviska.

Fosfomycin calcium pro peroralni podani

Fosfomycin calcium je schvalen k 1é¢bé infekci mocovych cest, nekomplikovanych gastrointestinalnich
infekci a koznich infekci. Podle souhrnu Gdajt o pfipravku ¢&ini davka u vSech t¥ indikaci u dospélych
500 mg - 1 g kazdych 8 hodin (1-2 tobolky nebo 2-4 polévkové Izice 5 ml suspenze kazdych 8 hodin).

Vzhledem k rozdilim ve farmakokinetickych vlastnostech je rozsah stavajicich Gidajd o bezpeénosti a
ucinnosti fosfomycin-trometamolu, které Ize extrapolovat na fosfomycin calcium, omezeny. Udaje

o doporucené davce fosfomycin-trometamolu nelze aplikovat na fosfomycin calcium kvdli odli$né FK.
Navic nejsou k dispozici idaje, které odGvodriuji doporuceni pro davkovani v informacich o pFipravku
pro fosfomycin calcium (opakované davky).

Predlozené Udaje tykajici se koncentrace pripravku fosfomycin calcium v modi jsou extrapolované
z Udajd publikovanych pro fosfomycin trometamol, a proto je nutné je interpretovat s obezietnosti.

Co se tykd predlozenych Gdajd o bezpeénosti, Ize predpokladat, Ze bezpe&nostni profily piipravka
fosfomycin-trometamol a fosfomycin calcium jsou podobné, eventudlné s vice gastrointestinalnimi
nezadoucimi Ucinky u pfipravku fosfomycin calcium diky jeho horsimu vstfebavani.

U indikaci nekomplikované gastrointestinalni infekce a kozni infekce nejsou k dispozici zadné klinické
Udaje o pripravku fosfomycin calcium, které zkoumaly Ucinnost a bezpecnost a vhodny rezim
davkovani. Protoze fosfomycin-trometamol neni u téchto indikaci schvalen, nelze provést extrapolaci
Gdajt o fosfomycin-trometamolu na fosfomycin calcium. Uhrnem je nutné udinit zavér, ze

v soudasnosti nejsou k dispozici Gdaje, které by oddvodfovaly pouZiti pfipravku fosfomycin calcium
k 1&éCbé gastrointestindini a kozni infekce.

Vzhledem k nedostatku udajl o G&innosti a bezpe&nosti u indikaci Ié¢ba gastrointestinalnich a koZnich
infekci vybor CHMP usuzuije, ze pomé&r piinosi a rizik je u téchto indikaci nepfiznivy.

Pokud jde o indikaci ,lé¢ba nekomplikovanych infekci mocovych cest (IMC) u zen", ackoli mél vybor
CHMP k dispozici pouze omezené Udaje o FK a ucinnosti pfipravku fosfomycin calcium, dospél k zavéru,
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e pfi zohlednéni dostupnych Gdajl a pfiznivého bezpeénostniho profilu CaFO, jsou k dispozici
dostateéné dlikazy na prokazani pFiznivého poméru pfinost a rizik u této indikace. Nicméné vzhledem
k omezenosti dostupnych Udajt podléhaji registrace pripravkd obsahujicich fosfomycin calcium k [é¢bé
nekomplikovanych IMC povinnosti predlozit dalsi Udaje k lepsi charakterizaci FK profilu, véetné
potvrzeni vhodné davky, a Ucinnosti pfipravku fosfomycin calcium k 1é¢bé nekomplikovanych IMC

u dospélych Zen (viz pfiloha IV tohoto stanoviska).

Drzitelé rozhodnuti o registraci lé&ivych pFipravkd obsahujicich fosfomycin calcium se zavazuji, Ze:

e predlozi prislusnému vnitrostadtnimu organu vysledky planované FK studie a FK/FD/popFK
analyzy b&hem 16 mésicl po dokoné&eni postupu pirezkoumani a pred zahajenim klinického
hodnoceni non-inferiority,

e predlozi prisludnému vnitrostatnimu orgdnu b&hem 18 mésicl po dokondeni postupu
prezkoumani findlni protokol studie pro klinické hodnoceni non-inferiority u indikace
nekomplikované IMC u dospélych Zen zohlednujici vysledky FK studie a FK/FD/popFK analyzy.
Findlni protokol studie by mél byt predlozen pred zahajenim klinického hodnoceni non-
inferiority.

Pokud jde o fosfomycin-trometamol v indikaci ,akutni nekomplikované infekce mocovych cest u déti",
dospélo se k zavéru, ze pomér prinosl a rizik je nepfiznivy, nebot nebyl k dispozici dostatek klinickych
dikazd na podporu pouziti u déti. Vzhledem k tomu, Ze nebyly predloZzeny ?adné dalsi Gdaje

o pFipravku fosfomycin calcium u této populace, je pomér ptinost a rizik 1é¢by nekomplikovanych IMC
u déti pripravkem fosfomycin calcium nepfiznivy.

Fosfomycin pro intramuskularni podani

Tento IéCivy pripravek je indikovan k Iécbé infekci urogenitalniho traktu, dychacich cest a tkani
zplsobenych mikroorganismy, které jsou citlivé na fosfomycin (souhrn dajt o pfipravku Fosfocina).

Béhem postupu prezkoumani vsak nebyly predlozeny zadné relevantni klinické Udaje (véetné FK,
Gcinnosti a bezpeénosti) na podporu této cesty podani fosfomycinu a chybi dikazy tykajici se
fosfomycinu pro intramuskularni podani. Dostupné Udaje pro intramuskularni podani fosfomycinu jsou
velmi kusé a jako takové neni intramuskularni podani fosfomycinu dostatecné podporeno dosud
publikovanymi vysledky.

S ohledem na v8echny vy&e uvedené skutednosti se pomé&r p¥inosd a rizik intramuskularné podavaného
fosfomycinu povazuje za nepfiznivy. Vybor CHMP proto doporuduje pozastaveni registrace piipravkd

s fosfomycinem pro intramuskularni podani, pficemz podminky pro zruSeni pozastaveni registrace jsou
uvedeny v pfiloze V stanoviska.

Zdlivodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor pro humanni IéCivé pripravky (CHMP) posoudil postup podle ¢lanku 31 smérnice
2001/83/ES pro |écivé pripravky obsahujici fosfomycin.

e Vybor CHMP posoudil veskeré udaje véetné odpovédi predlozenych drziteli rozhodnuti
o registraci v pisemné formé& a b&hem Ustniho vysvétleni a rovnéz vysledkl konzultace
s Pracovni skupinou pro infekéni onemocnéni.

Fosfomycin prasek pro infuzni roztok (intravenézni fosfomycin)

e S ohledem na dostupné klinické Gidaje a prijatelny bezpeénostni profil zlstadva pomé&r p¥inosd a
rizik pripravku fosfomycin prasek pro infuzni roztok (intravenoézni fosfomycin) pfiznivy pro
Ié¢bu komplikovanych infekci mogovych cest, infekéni endokarditidy, infekci kosti a kloub(,
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nozokomidlni pneumonie véetné ventildtorové pneumonie, komplikovanych infekci kize a
mékkych tkani, bakteridlni meningitidy, komplikovanych intraambdominalnich infekci a
bakteriemie, ktera se objevuje v souvislosti s jakoukoli vyse uvedenou infekci nebo ¢i u niz
existuje podezieni, ze by s takovou infekci mohla souviset, pokud se povazuje za nevhodné
pouziti antibakteridlnich 1&civ, ktera jsou bézné doporucovana pro jejich Gvodni IéCbu.

Vybor CHMP povazoval dostupné Udaje za dostate¢né na podporu provedeni Uprav rezimu
davkovani pro intravendzni fosfomycin u rlznych schvélenych indikaci a podskupin pacientd a
rovnéz potieby harmonizovat bod tykajici se zvlastnich upozornéni véetné potreby pfidat nové
upozornéni pro kombinovanou IéCbu a riziko pfedavkovani sodikem. Vybor CHMP rovnéz
prezkoumal stavajici Udaje o nezadoucich Ucincich pozorovanych pfi podavéani intravendzniho
fosfomycinu a usoudil, Ze tato rizika Ize minimalizovat vhodnymi upozornénimi a doporucenimi
v informacich o pfipravku. Rovnéz usoudil, Ze je nutné aktualizovat také farmakokinetické a
farmakodynamické udaje v informacich o pfipravku.

Fosfomycin-trometamol granule pro peroraini roztok (2 g a 3 g)

Pokud jde o fosfomycin-trometamol 3 g granule pro peroralni roztok, vybor CHMP usoudil, ze
pomér piinosl a rizik z{stava priznivy pfi 1é¢bé akutni nekomplikované cystitidy u Zen a
dospivajicich divek. Vybor CHMP rovnéz dospél k zavéru ohledné vhodnosti jednorazové davky
3 g fosfomycin-trometamolu u této indikace. V soucasnosti nejsou k dispozici dostate¢né udaje
pro prokazani pfiznivého poméru prinost a rizik u |é¢by akutnich nekomplikovanych infekci
mocovych cest u déti ve véku 6-12 let jednorazovou davkou 2 g fosfomycin-trometamolu.
Vybor CHMP proto usoudil, Ze registrace Ié&ivych pripravkl obsahujicich fosfomycin 2 g granule
by méla byt pozastavena. Pro zruSeni pozastaveni by mél drzitel rozhodnuti o registraci
predlozit vhodné védecké dlikazy k prokazani pfiznivého poméru prinost a rizik tohoto 1é¢ivého
pfipravku v uvedené indikaci.

Vybor CHMP usoudil, ze pomér piinost a rizik indikace , perioperaéni antibiotickd profylaxe pfi
transrektalni biopsii prostaty (TRPB) u dospélych muzd" je pfiznivy pod podminkou, e
drzitel(é) rozhodnuti o registraci dale charakterizuje(i) dvoudavkové davkovani ziskanim
dalsich dlikazl o farmakokinetice a farmakodynamice fosfomycin-trometamolu 3 g pfi tomto
rezimu davkovani v této indikaci.

Vybor CHMP dospél k zavéru ohledné harmonizace kontraindikaci spojenych s podavanim
fosfomycin-trometamolu. Vybor CHMP rovnéz prezkoumal stavajici Udaje o nezadoucich
ucincich pozorovanych pfi podavani fosfomycin-trometamolu granuli pro peroralni roztok a
usoudil, Ze tato rizika Ize minimalizovat vhodnymi upozornénimi a doporucenimi v informacich
o pripravku. Rovnéz usoudil, Ze je nutné aktualizovat také farmakokinetické a
farmakodynamické Udaje v informacich o pfipravku.

Fosfomycin calcium pro peroralni podani

Pokud jde o fosfomycin calcium pro peroralni podani, vybor CHMP usoudil, Ze ve svétle vSech
dostupnych Gdaji nebyla t¢innost a bezpecnost u indikaci ,l1é¢ba gastrointestinalnich a koznich
infekci™ prokazéna, a proto je pomér prinosl a rizik téchto indikaci nepfiznivy. Pokud jde

o 1é¢bu nekomplikovanych infekci mocovych cest u Zen, zlstava pomé&r piinost a rizik této
indikace priznivy pod podminkou, Ze drzitelé rozhodnuti o registraci dale charakterizuji
farmakokineticky profil a potvrdi Ucinnost pfipravku fosfomycin calcium pfi [é¢bé
nekomplikovanych infekci mocovych cest u dospélych zen.
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Fosfomycin pro intramuskularni podani

e Vzhledem k nedostate¢nym Gdajiim na prokazani ucinnosti a bezpeé&nosti vybor CHMP usoudil,
7e pomér piinost a rizik intramuskuldrniho fosfomycinu je nepfiznivy, a registrace pfisluénych
lé¢ivych pripravkd by proto mély byt pozastaveny. Ke zrudeni pozastaveni by mél drzitel
rozhodnuti o registraci predloZit vhodné védecké dikazy k prokazani pozitivniho poméru
piinost a rizik lé¢ivého piipravku v uvedené indikaci.

Stanovisko vyboru CHMP

Na zakladé vy$e uvedenych skuteénosti vybor usuzuje, e pomér p¥inost a rizik pfipravku fosfomycin
prasek pro infuzni roztok zGstava piiznivy pod podminkou provedeni schvélenych zmén v informacich
o pfipravku.

Vzhledem k vy3e uvedenému vybor rovnéz usuzuje, ze pomé&r ptinosl a rizik pfipravku fosfomycin 3 g
granule pro perordini roztok zUstéva priznivy pod podminkou provedeni schvélenych zmén

v informacich o pfipravku a za predpokladu splnéni podminky registrace. Za Ucelem dalsi podpory
dvoudavkového davkovani v indikaci ,perioperacni antibiotickd profylaxe pfi transrektalni biopsii
prostaty" ziskanim dal$ich diikazt o farmakokinetice a farmakodynamice fosfomycin-trometamolu pfi
tomto rezimu davkovani v této indikaci by mél(i) drzitel(é) rozhodnuti o registraci provést studii faze I
u zdravych dobrovolnikl, véetné farmakokinetické a farmakodynamické analyzy, a predlozit jeji
vysledky.

Vybor proto doporu¢uje zmé&nu podminek registraci pfipravkt fosfomycin pragek pro infuzni roztok a
fosfomycin 3 g granule pro peroralni roztok.

S ohledem na vy$e uvedené skuteénosti vybor dale usuzuje, Ze pomér pFinosu a rizik pfipravku
fosfomycin calcium pro peroralni podani zUstava pfiznivy za pfedpokladu splnéni podminky v registraci
pro indikaci Ié¢ba nekomplikovanych IMC u dospélych zen. Za Ucelem dalsi charakterizace
farmakokinetického profilu a tc¢innosti pfripravku fosfomycin calcium pfi Ié¢bé nekomplikovanych infekci
mocovych cest u Zen by mél(i) drzitel(é) rozhodnuti o registraci provést farmakokinetickou studii
véetné analyzy populacni farmakokinetiky a farmakokinetické-farmakodynamické analyzy a klinické
hodnoceni non-inferiority v indikaci nekomplikované infekce mocovych cest u dospélych Zen a predlozit
jejich vysledky.

Vybor proto doporucuje zménu podminek registrace pripravku fosfomycin calcium pro peroralni podani.

Kromé& toho mé& vybor rovnéz za to, ze pomér pfinosl a rizik ptipravk( fosfomycin pro intramuskularni
podani a fosfomycin 2 g granule pro peroralni roztok neni pfiznivy.

Vybor proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES doporucuje pozastaveni registraci
piipravkd fosfomycin pro intramuskuldrni podéni a fosfomycin 2 g granule pro peroralni roztok.

Ke zruseni pozastaveni registrace pfipravku fosfomycin pro intramuskularni podani drzitel(é)
rozhodnuti o registraci ptedlozi vhodné védecké dlkazy k prokazani ptiznivého poméru ptinost a rizik
IéCivého pripravku v uvedené indikaci.

Ke zruSeni pozastaveni registrace lé¢ivych ptipravk( obsahujicich fosfomycin 2 g granule pro peroralni
roztok by mél(i) drzitel(é) rozhodnuti o registraci predlozit vhodné védecké diikazy k prokazani
pfiznivého poméru pfinosd a rizik Ié¢ivého pfipravku v uvedené indikaci.
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Priloha III

Zmeény v prislusnych bodech informaci o pFripravku

Poznamka:
Tyto zmény v prislusnych bodech informaci o pripravku jsou vysledkem referralu.

Informace o pfipravku mohou byt v souladu s postupy uvedenymi v oddile 4 hlavy III smérnice
2001/83/ES nasledné dopinény ptisludnymi Gfady Elenskych statd, pfipadné ve spolupraci
s referen¢nim c¢lenskym statem.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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Prasek pro infuzni roztok
4. KLINICKE UDAIJE

4.1 Terapeutické indikace

[Tento bod ma mit nize uvedené znéni. Indikace se maji uvést, pouze pokud byl pfipravek pro dané
onemocnéni jiz schvalen.]

Pfipravek <smysleny nazev> je indikovan pro vsechny vékové skupiny k 1é¢bé nasledujicich infekci,
pokud je podavani antibakterialnich pFipravkd, které se b&zné doporuéuji pro poéateéni 1é&bu takovych
infekci (viz bod 4.2, 4.4 a 5.1), povazovano za nevhodné:

- komplikované infekce mocovych cest

- infekéni endokarditida

— infekce kosti a kloub{

— nozokomidlni pneumonie vcetné ventilatorové pneumonie

- komplikovana infekce klze a mékkych tkani

—  bakterialni meningitida

- komplikované intraabdominalni infekce

- bakteriemie, ktera se vyskytne ve spojeni s nékterou z vySe uvedenych infekci nebo u niz
existuje podezieni, ze by s ni mohla byt spojena

Je tfeba vzit v Gvahu oficidlni pokyny ke spravnému podavani antibakterialnich ptipravkd.
4.2 Davkovani a zplsob podani

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]
Davkovani

Denni davka fosfomycinu se stanovi na zakladé indikace, zavaznosti a mista infekce, citlivosti patogenu
(patogen() na fosfomycin a ledvinové funkce. U déti je ur¢ovéna také vékem a télesnou hmotnosti.

[Tento bod ma mit nize uvedené znéni. Nize uvedena tabulka ma obsahovat pouze informace
0 davkovani pro schvalené indikace podle bodu 4.1 vyse.]

Dospéli a dospivajici (ve véku = 12 let) (= 40 kg):

Obecné pokyny pro davkovani u dospélych a dospivajicich s odhadovanou clearance kreatininu
> 80 ml/min jsou nasledujici:

Tabulka 1 - davkovani u dospélych a dospivajicich s CrCl > 80 ml/min

Indikace Denni davka

Komplikovana infekce mocovych cest 12-24 g? ve 2-3 dil¢ich davkach
Infekéni endokarditida 12-24 g2 ve 2-3 dil¢ich davkach
Infekce kosti a kloubd 12-24 g@ ve 2-3 dil¢ich davkach
Nozokomidlni pneumonie vcetné ventilatorové 12-24 g2 ve 2-3 dil¢ich davkach
pneumonie
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Komplikovana infekce kiZe a mékkych tkani 12-24 g? ve 2-3 dilc¢ich davkach

Bakterialni meningitida 16-24 g2 ve 3-4 dil¢ich davkach
Komplikované intraabdominalni infekce 12-24 g? ve 2-3 dilc¢ich davkach
Bakteriemie, ktera se vyskytne ve spojeni 12-24 g2 ve 2-3 dil¢ich davkach

s nékterou z vyse uvedenych infekci nebo u niz
existuje podezreni, ze by s ni mohla byt spojena

Jednotlivé davky nesmi prekrocit 8 g.

a Rezim s vysokymi davkami ve 3 dil¢ich davkach se ma pouzivat u zdvaznych infekci, u nichz se pfedpokladé nebo
je zndmo, Ze jsou zplsobeny méné citlivymi bakteriemi.

Jsou dostupné pouze omezené Udaje o bezpecnosti, zejména pokud jde o davky vyssi nez 16 g/den. Pfi
predepisovani takovych davek je nutna zvlastni opatrnost.

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Délka IéCby

Délka Iécby se ma Fidit typem a zdvaznosti infekce a pacientovou klinickou odpovédi.
Starsi pacienti

U star8ich pacientd se maji pouzivat doporu¢ené davky pro dospélé. Pii zvazovani pouziti davek na
horni hranici doporuceného rozmezi se doporucuje opatrnost (viz také doporuceni k davkovani
u pacientd s poruchou funkce ledvin).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s odhadovanou clearance kreatininu 40-80 ml/min neni doporuovana Gprava davky.
V téchto pfipadech je vSak tfeba postupovat opatrné, zejména pokud se zvazuje podavani davky na
horni hranici doporuc¢eného rozmezi.

U pacientl s poruchou funkce ledvin musi byt davka fosfomycinu pfizplsobena stupni poruchy funkce
ledvin.

Titrace davky ma vychazet z hodnot clearance kreatininu.

V tabulce 2 jsou uvedeny doporucené Upravy davky pro pacienty s hodnotou CrCL nizsi nez
40 ml/min:

Tabulka 2 - Upravy davky pro pacienty s hodnotou CrCL nizs$i nez 40 ml/min

CLcR pacienta CLcR pacienta / CLcR normalni Doporuéena denni davka?
40 ml/min 0,333 70 % (ve 2-3 dil¢ich davkach)
30 ml/min 0,250 60 % (ve 2-3 dilCich davkach)
20 ml/min 0,167 40 % (ve 2-3 dil¢ich davkach)
10 ml/min 0,083 20 % (v 1-2 dil¢ich davkach)

@ Davka je vyjadrena jako podil davky, ktera by se povaZovala za odpovidajici, pokud by pacientova funkce ledvin
byla normalni na zakladé vypoctu podle Cockgroftova-Gaultova vzorce.

Prvni (nasycovaci) ddvka ma byt zvySena o 100 %, ale nesmi prekrodit 8 g.
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Pacienti podstupujici renaini substitucni terapii

Pacienti podstupujici dlouhodobou intermitentni dialyzu (kazdych 48 hodin) maji dostavat 2 g
fosfomycinu na konci kazdé dialyzy.

Béhem kontinualni venovendzni hemofiltrace (postdilu¢ni CVVHF) je fosfomycin Gc¢inné eliminovan.
Pacientdm podstupujicim postdilué¢ni CVVHF neni nutné davku upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientd s poruchou funkce jater neni nutna zadna Uprava davkovani.
Pediatricka populace

Doporuceni davek vychézeji z velmi omezenych tdajd.

Novorozenci, kojenci a déti ve véku < 12 let (< 40 kq)

Davkovani fosfomycinu u déti ma byt zalozeno na véku a télesné hmotnosti:

Tabulka 13 - Davkovani u déti a novorozencti

Vék / télesna hmotnost Denni davka

PFed&asné narozeni novorozenci (véke < 40 tydnd) 100 mg/kg télesné hmotnosti ve 2 dilCich
davkach

Novorozenci (v&k? 40-44 tydn() 200 mg/kg télesné hmotnosti ve 3 dil¢ich
davkach

Kojenci ve véku 1-12 mésicd (do 10 kg télesné 200-300P mg/kg télesné hmotnosti ve

hmotnosti) 3 dil¢ich davkach

Kojenci a déti ve véku 1 < 12 let (10 < 40 kg télesné 200-400° mg/kg télesné hmotnosti ve 3-

hmotnosti) 4 dil¢ich davkach

@ Soucet gestacniho a postnatalniho véku.
b Rezim s vysokymi davkami Ize zvaZovat u zavaznych nebo tézkych infekci (napf. meningitida), zejména pokud je
znédmo nebo existuje podezieni, Ze jsou zplsobeny organismy se stiedni citlivosti.

Pro déti s poruchou funkce ledvin nelze stanovit doporucené davkovani.
Zplsob podani
Pfipravek <smysleny nadzev> je urcen k intravendznimu podani.

Infuze ma trvat nejméné 15 minut pFi podani davky 2 g, nejméné 30 minut pfi podani davky 3,4a5g
a nejméné 60 minut pfi podani davky 8 g.

ProtoZe pfi neimyslném intraarterialnim podani ptipravk{, které nejsou specificky doporuéeny pro
intraarteridlni 1é¢bu, hrozi skodlivé Ucinky, je nezbytné zajistit, aby byl fosfomycin podavan pouze do
Zil.

Navod k rekonstituci a naredéni tohoto 1écivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

Bod 4.3 Kontraindikace

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
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Bod 4.4 ZvIlastni upozornéni a opatreni pro pouzZiti

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Riziko selekce rezistence a potfeba kombinované IéCby

In vitro bylo zjiSténo, ze u fosfomycinu dochazi k rychlé selekci rezistentnich mutaci. Se selekci
rezistence bylo v klinickych studiich spojovano i intravendzni podavani samotného fosfomycinu. Pokud
je to tedy mozné, doporucuje se podavat fosfomycin jako soucast kombinovaného antibakterialniho
lIéCebného rezimu, aby se snizilo riziko selekce rezistence.

Omezené klinické Gdaje

Vzhledem k nedostatku odpovidajicich randomizovanych kontrolovanych klinickych hodnoceni jsou

v pripadé nékterych z uvedenych indikaci dostupné pouze omezené klinické Udaje podporujici
intravendzni podavani fosfomycinu. Navic byly podavéany rlizné davkovaci rezimy a tdaje z klinickych
hodnoceni Zadny z rezimd s intravendznim podavanim dostate¢né& nepodporuji. Doporuéuje se volit
fosfomycin k 1é¢bé uvedenych indikaci, pouze pokud je podavani antibakteridlnich pfipravkl, které se
bézné doporucuji pro pocatecni IéCbu takovych infekci, povazovano za nevhodné.

Hypersenzitivni reakce

Béhem lécby fosfomycinem se mohou vyskytnout zavazné a nékdy i fatalni hypersenzitivni reakce,
napfr. anafylaxe nebo anafylakticky Sok (viz body 4.3 a 4.8). Pokud k takovym reakcim dojde, musi byt
|éCba fosfomycinem okamzité prerusena a museji byt zahajena odpovidajici naléhava opatreni.

Prijem souvisejici s bakterii Clostridioides difficile

U fosfomycinu byla hlasena kolitida souvisejici s bakterii Clostridioides difficile a pseudomembrandzni
kolitida a jejich zavaznost mize byt mirna az Zivot ohroZujici (viz bod 4.8). Proto je dileZité vzit v
Gvahu tuto diagnézu u pacientt s prdjmem bé&hem podavani fosfomycinu nebo po ném. Je tfeba zvazit
ukonceni 1é¢by fosfomycinem a podavani specifické 1éCby proti bakteriim Clostridioides difficile. Nemaji
byt podavany lécivé pfipravky, které inhibuji peristaltiku.

Koncentrace sodiku a drasliku a riziko sodikového pretizeni

U pacientd dostavajicich fosfomycin, zejména b&hem dlouhodobé I&¢by, je nutné pravidelné sledovat
koncentraci sodiku a drasliku. Vzhledem k vysokému obsahu sodiku (0,32 gramu) na gram
fosfomycinu je nezbytné pred zahajenim Ié¢by vyhodnotit riziko hypernatremie a pretizeni tekutinami,
a to zejména u pacientl s méstnavym srde¢nim selhdnim v anamnéze nebo souvisejicimi
komorbiditami jako nefroticky syndrom, jaterni cirhdza, hypertenze, hyperaldosteronismus, plicni
edém nebo hypoalbuminemie, a také u novorozencli s omezenim pFijmu sodiku. Béhem Ié¢by se
doporucuje dieta s nizkym obsahem sodiku. Lze zvazit také prodlouZeni infuze a/nebo snizeni
individualni davky (pFi ¢ast&jdim podavani). Fosfomycin mlZe snizovat koncentraci drasliku v séru
nebo v plazmé, proto je vzdy nezbytné zvazit suplementaci drasliku.

Hematologické reakce (véetné agranulocytozy)

U pacientd dostavajicich fosfomycin intravenézné se objevily hematologické reakce véetné neutropenie
nebo agranulocytdzy (viz bod 4.8). Proto je nezbytné v pravidelnych intervalech monitorovat pocet
leukocytl, a pokud k takovym reakcim dojde, je tieba zahajit odpovidajici lé¢bu.

Porucha funkce ledvin

U pacientd s poruchou funkce ledvin upravte dédvku podle stupné poruchy funkce ledvin (viz bod 4.2).
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Pomocné latky

[Do tohoto bodu je tfeba doplinit upozornéni o vSech pomocnych latkach, které by mohly vyvolat
neZadouci U&inky u pacientd s urcitymi metabolickymi poruchami (napf. s intoleranci fruktézy,
malabsorpci glukézy a galaktézy nebo deficitem sachardzy-izomaltazy) nebo alergiemi (napf. na
barvivo oranZova Zlut (E 110)). Kazdy drzitel rozhodnuti o registraci bude muset uvést relevantni
pomocnou latku (pomocné latky) a prislusné (pfislusna) upozornéni tykajici se jeho lIékové formy
(lékovych forem).]

Bod 4.5 Interakce s jinymi IéCivymi pFipravky a jiné formy interakce

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Zvlastni pokyny tykajici se nerovnovahy INR

U pacientl lé&enych antibiotiky byly hladeny ¢etné pfipady zvysené aktivity peroralnich antikoagulancii.
Jako rizikové faktory se jevi zavaznost infekce nebo zanétu, vék pacienta a celkovy zdravotni stav. Za
téchto okolnosti je obtizné urcit, v jaké mife hraje v nerovnovaze INR roli infekce samotna nebo jeji
lé¢ba. Ve vétsi mite se to vdak tyka uréitych tiid antibiotik, zejména fluorochinolond, makrolidd,
cyklinG, kotrimoxazolu a nékterych cefalosporing.

Bod 4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

[Tento bod ma mit nasledujici znéni':]
Téhotenstvi

Udaje o intravenéznim podavéni fosfomycinu té&hotnym Zzendm nejsou k dispozici. Fosfomycin prochazi
placentou. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepfimé Skodlivé ucinky
(viz bod 5.3). Fosfomycin proto nema byt predepisovan téhotnym zenam, pokud pfinos nepfevysuje
riziko.

Kojeni

Po podani fosfomycinu bylo malé mnoZstvi zjiSténo v matefském mléku. Jsou dostupné pouze omezené
informace o uzivani fosfomycinu béhem kojeni, proto se nedoporucuje podavat ho kojicim zenam jako
IéCbu prvni volby, zejména pokud koji nedonoSené nebo novorozené dité. Nebylo prokazano zadné
konkrétni riziko pro kojené dité, stejné jako u jinych antibiotik je ale tfeba vzit v Uvahu potencidlni
riziko zmén strevni flory ditéte.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje u lidi. U samcd a samic potkant nedoélo pfi peroralnim podani
fosfomycinu az do davky 1000 mg/kg/den k naruseni fertility (viz bod 5.3).

Bod 4.7 Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Nebyly provedeny zadné zvlastni studie, ale pacienti maji byt pouceni, Ze byly hlaseny pripady
zmatenosti a astenie. U nékterych pacientd to mize mit vliv na jejich schopnost Fidit nebo obsluhovat
stroje (viz bod 4.8).
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Bod 4.8 NezZadouci ucinky

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcast&ji hlaenymi nezadoucimi G¢inky b&hem lé&by jsou erytematdzni vysev vyrazky na kidzi,
porucha iontové rovnovahy (viz bod 4.4), reakce v misté vpichu injekce, porucha chuti

a gastrointestinalni poruchy. K dal$im vyznamnym nezadoucim G¢&inkdm patfi anafylakticky $ok,
kolitida souvisejici s antibiotiky a pokles poc¢tu leukocytl (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich Gcinkd

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle télesného systému a frekvence podle nasledujici konvence:

Velmi Casté: = 1/10

Casté: >1/100 az <1/10

Méné casté: =1/1000 az <1/100
Vzacné: >1/10000 az <1/1000
Velmi vzacné: <1/10000

Neni zndmo: z dostupnych tdajd nelze urcit

V kazdé skupiné podle frekvence jsou nezadouci Uc¢inky uvedeny v sestupném poradi podle zavaznosti.

TFidy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neni znadmo

Agranulocytéza (docasna),
leukopenie, trombocytopenie,
neutropenie

Poruchy imunitniho
systému

Velmi vzacné

Anafylaktické reakce véetné
anafylaktického Soku
a hypersenzitivity (viz bod 4.4)

Poruchy nervového systému

Casté

Dysgeuzie

Méné Casté

Bolest hlavy

Vysetieni

Casté

Hypernatremie, hypokalemie*
(viz bod 4.4)

Gastrointestinalni poruchy

Méné cCasté

Nauzea, zvraceni, prijem

Neni zndmo

Kolitida souvisejici s antibiotiky
(viz bod 4.4)

Poruchy jater a Zlucovych
cest

Méné Casté

(Docasné) zvysena koncentrace
alkalické fosfatazy, zvysena
koncentrace aminotransferaz
(ALT, AST) a zvySena
koncentrace gama-GT v krvi

Neni znédmo

Hepatitida

Poruchy kiize a podkozni
tkaneé

Casté

Erytematdzni vysev vyrazky na
kQzi

Méné cCasté

Vyrazka
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Neni znamo Angioedém, svédéni, kopfivka

Celkové poruchy a reakce Casté Flebitida v misté vpichu injekce

v misté aplikace T . . )
Mene cCaste Astenie

* \/iz bod nize (Popis vybranych nezadoucich ucink()

Popis vybranych nezadoucich u¢inka:

Hypokalemie m{ze vyvoldvat rlzné pfiznaky, napf. slabost, Ginavu nebo otoky a/nebo svalové
zaskuby. Zavazné formy mohou zplsobovat hyporeflexii a srdeéni arytmii. Hypernatremie mdZe byt
spojovana s zizni, zvySenym krevnim tlakem a znamkami tekutinového pretizeni, napf. otokem (viz
bod 4.4). Zavazné formy mohou zplsobovat zmatenost, hyperreflexii, zAchvaty a kédma.

Pediatricka populace

U pediatrické populace jsou dostupné pouze omezené informace o bezpecnosti. Lze ale oCekavat
podobnou frekvenci, typ a zavaznost neZzadoucich G&inkd jako u dospélé populace.

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky

Hl&$eni podezfeni na nezadouci G¢inky po registraci Ié&ivého pFipravku je dlleZité. UmoZiiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosi a rizik Ié¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Ucinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
G¢inkd uvedeného v Dodatku V.

Bod 4.9 Predavkovani

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Zkusenosti s predavkovanim fosfomycinem jsou omezené. Pfi parenteralnim podani fosfomycinu byly
hlaseny ptipady hypotonie, somnolence, poruchy elektrolyt, trombocytopenie a hypoprotrombinémie.
V ptipadé predavkovani musi byt pacient sledovan (zejména hodnoty elektrolytd v plazmé/séru)

a pripadna lé¢ba ma byt symptomatickd a podplrnd. K podpore eliminace lé¢ivé latky modi se
doporuéuje rehydratace. Fosfomycin je G&inné vylu¢ovan z t&la hemodialyzou s primérnym polo¢asem
eliminace pfiblizné 4 hodiny.

Bod 5.1 Farmakodynamické viastnosti
[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]
Farmakoterapeuticka skupina: antibakteridlni 1éCiva pro systémovou aplikaci, jind antibakteridlni 1&cCiva

ATC kod: J01XX01

Mechanismus ucinku

Fosfomycin vykazuje baktericidni Uc¢inek na proliferujici patogeny tim, Ze brani enzymatické syntéze
bakteridlni bunécné stény. Fosfomycin inhibuje prvni stupen nitrobunécné syntézy stény bakterialni
buriky blokovanim syntézy peptidoglykand.

Fosfomycin je aktivné transportovéan do bakterialni buriky prostiednictvim dvou rlznych transportnich
systém{ (transportni systémy sn-glycerol-3-fosfatu a hexézy-6).

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Omezena data naznacuji, Ze je ucinek fosfomycinu je zavisly na Case.
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Mechanismus rezistence

Hlavnim mechanismem rezistence je chromozomalni mutace zplsobujici zmé&nu bakterialnich
transportnich systémui fosfomycinu. Dalsi mechanismy rezistence prenagené plazmidy nebo
transpozony zpUsobuji enzymatickou inaktivaci fosfomycinu navazanim jeho molekuly na glutathion
nebo Stépenim vazby uhliku s fosforem v molekule fosfomycinu.

Zkfizena rezistence

Zktizena rezistence mezi fosfomycinem a jinymi tfidami antibiotik neni znama.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Evropskym vyborem pro testovani antimikrobidlni citlivosti byly stanoveny néasledujici hrani¢ni hodnoty
minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) (tabulka hrani¢nich hodnot EUCAST verze 10):

Druh citlivy rezistentni

Enterobacterales < 32 mg/I > 32 mg/I

Staphylococcus spp. < 32 mg/| > 32 mg/I
Citlivost

Prevalence ziskané rezistence u jednotlivych druh se mize lisit geograficky i v ¢ase. Proto jsou nutné
lokalni informace o stavu rezistence, zejména s cilem zajistit odpovidajici IéCbu zavaznych infekci.

Nasledujici informace predstavuji pouze pFiblizné voditko ohledné pravdépodobnosti, zda bude
mikroorganismus citlivy na fosfomycin, i nikoliv.
Bézné citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus aureus

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Neisseria meningitidis

Salmonella enterica

Anaerobni mikroorganismy

Fusobacterium spp.

Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Druhy, u nichz mdze byt problémem ziskana rezistence
Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pneumoniae

Enterococcus spp.

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Enterobacter cloacae

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumonia
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Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa*

Serratia marcescens

Anaerobni grampozitivni mikroorganismy
Clostridium spp.

PFirozené rezistentni druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus pyogenes

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Legionella pneumophila

Morganella morganii

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobni gramnegativni mikroorganismy
Bacteroides spp.

Jiné mikroorganismy

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Bod 5.2 Farmakokinetické vilastnosti

[Tento bod mé mit nasledujici znéni:]

Farmakokinetika

Po jednorazové intravendzni infuzi 4 g, resp. 8 g fosfomycinu podané mladym zdravym muzim ¢&inila
maximalni koncentrace v séru (Cmax) pfibl. 200, resp. 400 ug/ml. Biologicky polocCas vyluCovani ze séra
byl pfiblizné 2 hodiny. U starich a/nebo kriticky nemocnych muzd a Zen byla po podani jednorazové
intravendzni davky 8 g fosfomycinu zjisténa pridmérna hodnota Cmax 350-380 pg/ml a biologicky
polocas v plazmé ¢inil 3,6-3,8 hodin.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem fosfomycinu je pfiblizné 0,30 I/kg télesné hmotnosti. Fosfomycin je dobre
distribuovén do tkani. Vysokych koncentraci je dosahovéno v odich, kostech, rannych sekret{, svalech,
kdzi, podkozi, plicich a Zlu¢i. U pacientll se zdn&tem mozkovych blan dosahuje koncentrace

v mozkomisnim moku pfiblizné 20-50 % odpovidajici koncentrace v séru. Fosfomycin prochazi
placentarni bariérou. V matefském mléce bylo zjisténo malé mnozstvi (pfiblizné 8 % koncentrace

v séru). Vazba na plazmatické proteiny je zanedbatelna.

Metabolismus

Fosfomycin neni metabolizovan jatry a neprochazi enterohepatalnim ob&hem. U pacientl s poruchou
funkce jater se proto neocekava akumulace.

Eliminace

Osmdesat az devadesat procent fosfomycinu podavaného zdravym dospélym se vyloudi rendlné béhem
12 hodin po jednorazovém intravendznim podani. Malé mnozZstvi antibiotika se nachazi ve stolici
(0,075 %). Fosfomycin neni metabolizovan, tzn. Ze je eliminovana biologicky aktivni sloucenina.

U pacientd s normalni nebo lehkou aZ stfedné té&Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

> 40 ml/min) se béhem prvnich 3-4 hodin vyloudi pfiblizné 50-60 % celkové davky.
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Linearita

Po intravendzni infuzi terapeuticky pouzivanych davek vykazuje fosfomycin linedrni farmakokinetické
chovani.

Zvlastni skupiny pacientd
O zvlastnich skupin pacientd jsou dostupné pouze velmi omezené Udaje.
Starsi pacienti

Neni nutné upravovat davku pouze podle véku. Ma vsak byt vysSetfena funkce ledvin a v pfipadé
prikazu zhordené funkce ledvin ma byt davka snizena (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Farmakokinetika fosfomycinu u déti a dospivajicich ve véku 3-15 let a u novorozenct s normalni funkci
ledvin je obecné& podobna farmakokinetice u zdravych dospélych jedincd. U novorozencl a kojenct do
12 mé&sicd s normalni funkci ledvin je viak rychlost glomerularni filtrace z fyziologickych dlvodd nizsi
nez u starsich déti nebo dospélych. S tim souvisi i delsi polocas vylucovani fosfomycinu v zavislosti na
stadiu zrani ledvin.

Porucha funkce ledvin

U pacientd s poruchou funkce ledvin se polo¢as vylu¢ovani prodluzuje umé&rné stupni poruchy funkce
ledvin. Pacientim s hodnotami clearance kreatininu 40 ml/min nebo méné je tfeba upravit davku (dalsi
podrobnosti viz také bod 4.2 ,Porucha funkce ledvin").

Ve studii zkoumajici 12 pacientl s CVVHF byly pouZity bé&zné polyethylensulfonové hemofiltry s plochou
membrany 1,2 m2 a primérna rychlost ultrafiltrace &inila 25 ml/min. Primé&rna hodnota plazmatické
clearance v téchto klinickych podminkach cinila 100 mil/min a polocas eliminace byl 12 hodin.

Porucha funkce jater

U pacientd s poruchou funkce jater neni nutna Uprava davkovani, protoze farmakokinetika fosfomycinu
zUstava u této skupiny pacientd stejna.

Bod 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Neklinické Udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity nebo reprodukéni toxicity neodhalily Zzadné zvlastni riziko pro
¢lovéka.

Pro fosfomycin nejsou k dispozici Zzddné Udaje o karcinogenité.
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Fosfomycintrometamol ve formé granuli pro peroralni roztok (3 g)

4.1 Terapeutické indikace

[Tento bod ma mit nasledujici znéni. Indikace se maji uvést, pouze pokud byl pFipravek pro dané
onemocnéni jiz schvélen. ]

Pfipravek <smysleny nazev> je indikovan (viz bod 5.1):
-k léc¢bé akutni nekomplikované cystitidy u dospélych a dospivajicich zen,

- jako peroperaéni antibioticka profylaxe pFi transrektalni biopsii prostaty u dospé&lych muzd.

Je tfeba vzit v Gvahu oficidlni doporuceni ke sprdvnému podavani antibakteridlnich pfipravka.

4.2 Davkovani a zplisob podani

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]
Davkovani

Akutni nekomplikovana cystitida u Zen a dospivajicich divek (ve véku > 12 let): 3 g fosfomycinu
jednorazoveé

Peroperacni antibioticka profylaxe pfi transrektaini biopsii prostaty: 3 g fosfomycinu 3 hodiny pred
vykonem a 3 g fosfomycinu 24 hodin po vykonu.

Porucha funkce ledvin:

Podavani pripravku <smysleny nazev> se nedoporucuje u pacientek s poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 10 ml/min, viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pfipravku <smysleny nazev> u déti mladsich 12 let nebyly stanoveny.
Zplsob podani

Peroralni podani.

V indikaci akutni nekomplikovana cystitida u Zen a dospivajicich divek je tfeba pfipravek uzivat nalacno
(pFiblizné 2-3 hodiny pred jidlem nebo 2-3 hodiny po jidle), pokud mozno pfed spanim a po
vyprazdnéni mocového méchyfre.

Davku je tfeba rozpustit ve sklenici vody a po pfipravé ihned vypit.
4.3 Kontraindikace

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvilastni upozornéni a opatreni pro pouZiti

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Hypersenzitivni reakce
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Béhem léc¢by fosfomycinem se mohou vyskytnout zavazné a nékdy i fatalni hypersenzitivni reakce,
napfr. anafylaxe nebo anafylakticky Sok (viz body 4.3 a 4.8). Pokud k takovym reakcim dojde, musi byt
|éCba fosfomycinem okamzité prerusena a museji byt zahdjena odpovidajici urgentni opatfeni.

Prijem souvisejici s bakterii Clostridioides difficile

U fosfomycinu byly hlaseny kolitida souvisejici s bakterii Clostridioides difficile a pseudomembrandzni
kolitida a jejich zadvaznost mizZe byt mirna az Zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Proto je dulezité vzit

v Gvahu tuto diagnézu u pacientek s prijmem b&hem podavani fosfomycinu nebo po ném. Je tfeba
zvazit ukonceni |é¢by fosfomycinem a podavani specifické |éCby proti bakteriim Clostridioides difficile.
Nemaji byt podavany IéCivé prFipravky, které inhibuji peristaltiku.

Pediatrickad populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku <smysleny nazev> u déti mladsich 12 let nebyly stanoveny. Proto
nema byt tento pfipravek podavan pacientkam v této vékové skupiné (viz bod 4.2).

Pretrvavaijici infekce a pacienti muzského pohlavi

V ptipadé pretrvavajicich infekci se doporuéuje dikladné vysetieni a pfehodnoceni diagndzy, protoze
pricinou ¢asto byva komplikovana infekce mocovych cest nebo vyskyt rezistentnich patogent (napr.
Staphylococcus saprophyticus, viz bod 5.1). Infekci mocovych cest u muzd je tfeba obecné povazovat
za komplikovanou infekci mocCovych cest, pro niz tento IéCivy pfipravek neni indikovan (viz bod 4.1).

Pomocné latky

[Do tohoto bodu je tfeba doplinit upozornéni o vSech pomocnych latkach, které by mohly vyvolat
neZadouci U&inky u pacientd s urcitymi metabolickymi poruchami (napf. s intoleranci fruktézy,
malabsorpci glukdzy a galaktdzy nebo deficitem sachardzy-izomaltazy) nebo alergiemi (napf. na
barvivo oranZova ZIut (E 110)). Kazdy drzitel rozhodnuti o registraci bude muset uvést relevantni
pomocnou latku (pomocné latky) a prislusné (pfislusna) upozornéni tykajici se jeho lIékové formy
(lékovych forem).]

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce
[Tento bod ma mit nasledujici znéni':]

Metoklopramid

Bylo prokazano, ze soubézné podavani metoklopramidu sniZzuje koncentraci fosfomycinu v séru
a v modi, a proto je tfeba se ho vyvarovat.

Podobné ucinky mohou mit i jiné Iécivé pripravky, které zvysuji gastrointestinalni motilitu.
Ucinek jidla
Jidlo mGze oddalovat absorpci fosfomycinu s naslednym mirnym poklesem maximalnich hladin

v plazmé a koncentraci v moci. Proto se doporucuje uzivat léCivy pripravek na lacny Zzaludek nebo
priblizné 2-3 hodiny po jidle.

Specifické problémy tykajici se zmény INR

U pacientl lé¢enych antibiotiky byly hladeny cetné piipady zvysené aktivity peroralnich antikoagulancii.
Mezi rizikové faktory patfi zavazna infekce nebo zanét, vék a celkové Spatny zdravotni stav. Za téchto
okolnosti je obtizné ur¢it, zda je zména INR zplsobena infekénim onemocnénim, nebo jeho lé&bou.
Castéji se to vsak tyka urditych tiid antibiotik, zejména fluorochinolond, makrolidd, cyklinG,
kotrimoxazolu a nékterych cefalosporind.
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Pediatrickad populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]
Téhotenstvi

Jsou dostupné pouze omezené Udaje o bezpecnosti IéCby fosfomycinem béhem 1. trimestru téhotenstvi
(n = 152). Z t&chto udaji zatim neplyne zadny bezpeénostni signal pro teratogenitu. Fosfomycin
prochazi placentou.

Studie reprodukEni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepfimé skodlivé Gcinky (viz bod 5.3).
Pfipravek <smysleny nazev> ma byt béhem téhotenstvi podavan, pouze pokud je to nezbytné nutné.
Kojeni

Fosfomycin se v malém mnozstvi vylucuje do matefského mléka. Pokud je to nezbytné nutné, lze
béhem kojeni uzit jednu davku fosfomycinu perorainé.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje u lidi. U samcd a samic potkant nedo$lo pfi peroralnim podani
fosfomycinu az do davky 1000 mg/kg/den k poruse fertility.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Nebyly provedeny zadné zvlastni studie, ale pacientky maji byt pouceny, Ze byly hlaSeny pfipady
zavrati. U nékterych pacientek to miize mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky
[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsi nezaddouci ucinky po podani jedné davky fosfomycin-trometamolu se tykaji
gastrointestinalniho Ustroji, zejména prijem. Tyto pfihody obvykle byvaji nevyzaduji Ié¢bu
a spontanné odezni.

Tabulkovy seznam nezadoucich Gcinkd

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezadouci Gcinky, které byly hlaseny pfi uzivani fosfomycin-
trometamolu v klinickych studiich nebo béhem poregistracniho monitorovani pfipravku.

Nezadouci ulinky jsou uvedeny podle organového systému a frekvence podle nasledujici konvence:

velmi &asté (=1/10), &asté (=1/100 az <1/10), méné &asté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000
az <1/1000), velmi vzacné (=1/10000), neni zndmo (z dostupnych udaj nelze uréit).

V kazdé skupiné podle frekvence jsou nezadouci Ucinky uvedeny v sestupném poradi podle zavaznosti.

Trida organovych |[Nezadouci Gcinky

systémil

7

Casté Méné &asté Neni zndmo
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Infekce a infestace |Vulvovaginitida

Poruchy imunitniho Anafylaktické reakce vCetné
systému anafylaktického Soku
a hypersenzitivity (viz bod 4.4)

Poruchy nervového |Bolest hlavy, zvrat

systému
Gastrointestinalni Prljem, nauzea, Zvraceni Kolitida souvisejici s antibiotiky (viz
poruchy dyspepsie, bolest bod 4.4)
bficha
Poruchy kize Vyrazka, kopfivka, Angioedém
a podkozni tkané svédéni

Hlaseni podezfeni na nezadouci Ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je ddlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosi a rizik Ié¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci UcCinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

7 v o z

ucinku uvedeného v Dodatku V .

4.9 Predavkovani

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Zkusenosti s pfedavkovanim peroralné uzivanym fosfomycinem jsou omezené. Pfi parenteralnim
podavani fosfomycinu byly hldSeny pfipady hypotonie, somnolence, poruchy elektrolytové rovnovahy,
trombocytopenie a hypoprotrombinemie.

V ptipadé predavkovani musi byt pacientka sledovéna (zejména hodnoty elektrolytl v plazmé&/séru)
a lé¢ba ma byt symptomatickd a podplrna. K podpore eliminace 1é¢ivé latky modi se doporucuje
rehydratace. Fosfomycin je G¢inné vyluovan z téla hemodialyzou s primérnym polo¢asem eliminace
pfriblizné 4 hodiny.

5.1 Farmakodynamické viastnosti
[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]
Farmakoterapeuticka skupina: antibakteridlni 1éCiva pro systémovou aplikaci, jind antibakterialni 1éciva.

ATC kod: J01XX01

Mechanismus ucinku:

Fosfomycin vykazuje baktericidni Uc¢inek na proliferujici patogeny tim, Ze brani enzymatické syntéze
bakteridlni bunécné stény. Fosfomycin inhibuje prvni stupen nitrobunécné syntézy stény bakterialni
buriky blokovanim syntézy peptidoglykand.

Fosfomycin je aktivné transportovéan do bakterialni buriky prostiednictvim dvou rlznych transportnich
systém{ (transportni systémy sn-glycerol-3-fosfatu a hexézy-6).

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Omezena data naznacuji, Zze Ucinek fosfomycinu je s nejvétsi pravdépodobnosti zavisly na Case.

Mechanismus rezistence
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Hlavnim mechanismem rezistence je chromozomalni mutace zplsobujici zménu bakterialnich
transportnich systému fosfomycinu. Dal&i mechanismy rezistence pfenasené plazmidy nebo
transpozony zpUsobuji enzymatickou inaktivaci fosfomycinu navdzanim jeho molekuly na glutathion
nebo stépenim vazby uhliku s fosforem v molekule fosfomycinu.

Zkfizena rezistence

Zkfizena rezistence mezi fosfomycinem a jinymi tfidami antibiotik neni zndma.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Evropskym vyborem pro testovani antimikrobialni citlivosti jsou stanoveny nasledujici hrani¢ni hodnoty
citlivosti (tabulka hrani¢nich hodnot EUCAST verze 10):

Druh citlivy rezistentni

Enterobacterales < 32 mg/L > 32 mg/L

Prevalence ziskané rezistence

Prevalence ziskané rezistence u jednotlivych druhl se mGze lisit geograficky i v ¢ase. Proto jsou nutné
lokalni informace o stavu rezistence, zejména s cilem zajistit odpovidajici 1écbu zavaznych infekci.

Né&sledujici tabulka je zaloZena na udajich z programl epidemiologického dohledu a ze studii. Obsahuje
organismy relevantni pro schvalené indikace:
Bézné citlivé druhy

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Escherichia coli

Druhy, u nichZ miiZe byt em ziskana rezistence
Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus faecalis

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Klebsiella pneumonia

Proteus mirabilis

PFirozené rezistentni druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus saprophyticus

5.2 Farmakokinetické vilastnosti

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Absorpce

Po peroralnim podani jednorazové davky ma fosfomycin-trometamol absolutni biologickou dostupnost
asi 33-53 %. Rychlost a miru absorpce snizuje jidlo, ale celkové mnozstvi 1éCivé latky vyluCované moci
zUstava v pribéhu &asu stejné. Primérnd koncentrace fosfomycinu v mo¢i zlstava nad hranicni
hodnotou MIC 128 pg/ml minimalné 24 hodin po peroralni dadvce 3 g nala¢no nebo po jidle, ale
dosazeni maximalni koncentrace v moci je zpozdéno o 4 hodiny. Fosfomycin-trometamol prochazi
enterohepatalnim obéhem.

Distribuce
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Zda se, ze fosfomycin neni metabolizovan. Fosfomycin je distribuovan do tkani, véetné ledvin
a mocového méchyre. Fosfomycin se nevaze na plazmatické proteiny a prochazi placentarni bariérou.

Eliminace

Fosfomycin se vyluCuje nezménény hlavné ledvinami glomeruldrni filtraci (v moci se vyskytuje 40—
50 % davky) s biologickym polocasem vylucovani pfiblizné 4 hodiny po peroralnim podani a v mensi
mife ve stolici (18-28 % davky). I kdyz jidlo oddaluje absorpci 1éCiva, celkové mnozstvi 1éCiva
vylu€¢ovaného mo¢i zlstava v pribé&hu ¢asu stejné.

Zvl&stni skupiny pacientd

U pacientek s poruchou funkce ledvin se polocas vyluCovani prodluzuje tmérné stupni poruchy funkce
ledvin. Koncentrace fosfomycinu v modi u pacientek s poruchou funkce ledvin je Gcinna po dobu
48 hodin po podani obvyklé davky pfi clearance kreatininu vyssi nez 10 ml/min.

U starsich pacientl je clearance fosfomycinu nizéi a odpovida snizené funkci ledvin souvisejici s vékem.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Neklinické Udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity nebo reprodukéni toxicity neodhalily Zzadné zvlastni riziko pro
Clovéka.

Pro fosfomycin nejsou k dispozici zadné Udaje o karcinogenité.
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vapenata stil fosfomycin pro peroralni podani

4.1 Terapeutické indikace

[Tento bod mé mit nasledujici znéni:]

Pfipravek <smysleny nazev> je indikovan k Iécbé nekomplikovanych infekci mocovych cest u Zen.
4.2 Davkovani a zpdsob podani

[V bodé 4.2 se maji ponechat pouze informace k davkovani tykajici se pouZivani vapenaté soli
fosfomycinu u dospélych.]
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PRIBALOVA INFORMACE

Poznamka: Stavajici pribalova informace se upravi tak, aby odpovidala niZze uvedenému
znéni.
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Prasek pro infuzni roztok
1. Co je pfipravek <smysleny nazev> a k cemu se pouziva

[Tento bod ma mit niZe uvedené znéni. Indikace se maji uvést, pouze pokud byl pFipravek pro dané
onemocnéni jiz schvalen.]

Pripravek <smysSleny nazev> obsahuje IéCivou latku fosfomycin. Patfi do skupiny IéCiv zvanych
antibiotika. U¢inkuje tak, Ze zabiji urcité typy bakterii, které zplsobuji zavazna infekéni onemocnéni.
Vas lékar se rozhodl 1é¢it Vas pripravkem <smysleny nazev>, aby Vasemu organismu pomohl bojovat
s infekci. Vase onemocnéni musi byt Gcinné léceno.

Pripravek <smysleny nazev> se pouziva u dospélych, dospivajicich a déti k IéCbé bakterialnich infekci:

- mocovych cest,

- srdce - nékdy oznacovanych jako endokarditida (zdnét srdecni nitroblany),
- kosti a kloubd,

- plic oznacovanych jako zanét plic,

- kdze a podkoznich tkani,

- centrdlniho nervového systému,

- bficha,

—  krve, pokud jsou zplsobeny nékterym z vy$e uvedenych onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek <smysleny nazev> pouZivat

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]
Nepouzivejte pripravek <smysleny nazev>:

e jestlize jste alergicky(ad) na fosfomycin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pFipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pfed podanim pripravku <smysleny nazev> se poradte se svym lIékarem, Iékarnikem nebo zdravotni
sestrou, pokud mate nékteré z nasledujicich onemocnéni:
o srdeéni potize (srde¢ni nedostatecnost), zvladté pokud uZivate Iék obsahuijici digitalis (kvali
mozné nizké koncentraci drasliku v krvi),
e vysoky krevni tlak (hypertenze),
e urcita porucha hormonalniho systému (hyperaldosteronismus),
e vysoka koncentrace sodiku v krvi,
e hromadéni tekutin v plicich (plicni edém),
e problémy s ledvinami, Iékaf Vam mozna bude muset upravit davku pfipravku (viz bod 3 této
pribalové informace),
e v minulosti prijem po uZiti nebo podani jinych antibiotik.

Stavy, na které je tfeba davat pozor

PHipravek <smysleny ndzev> mize zplsobit zavazné neZadouci Uginky. Jedna se mimo jiné o alergické
reakce, zanét tlustého stfeva a snizeni poctu bilych krvinek. Béhem pouzivani tohoto Iécivého
pripravku musite davat pozor na urcité ptriznaky, abyste snizil(a)riziko pfipadnych potizi. Viz ,Zavazné
nezadouci ucinky" v bodeé 4.
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Ve 7

Dalsi lécivé pFipravky a pripravek <smysleny nazev>

Informujte svého Iékafe nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé
uzival(a).

e antikoagulancia (léky k zabranéni srézeni krve), protoze fosfomycin i dalSi antibiotika mohou
ovliviiovat jejich schopnost branit srazeni krve.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotnd nebo kojite, domnivate se, e mlzete byt téhotnd, nebo planujete ot&hotnét,
poradte se se svym |ékafem nebo |ékarnikem dfive, nez zaCnete tento pfipravek pouzivat.

Fosfomycin miZe pfechazet do ditéte v déloze nebo matefskym mlékem. Pokud jste t&hotna nebo
kojite, Vas lékar Vam bude tento pripravek podavat, pouze pokud to bude nezbytné nutné.

Rizeni dopravnich prost¥edki a obsluha stroj&

PFi podavani pfipravku <smysleny nazev> se mohou vyskytnout nezadouci Gcinky jako zmatenost
a slabost. Pokud se projevi, nefidte ani neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek <smysleny nazev> pouziva

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Pripravek <smysleny nazev> Vam podava lékar nebo zdravotni sestra formou infuze (,kapacky") do
zily.

Davkovani

Podavana davka a frekvence jejiho podavani bude zaviset na téchto faktorech:

- typu a zavaznosti infekce
— funkci ledvin

U déti zalezi také na téchto faktorech:

— télesné hmotnosti ditéte
— veéku ditéte

Pokud mate problémy s ledvinami nebo musite podstupovat dialyzu, Iékaf Vdm mozna bude muset
davku tohoto pripravku sniZit.

Zpusob a cesta podéni

Nitrozilni podani.

Pfipravek <smysleny nazev> Vam podava Iékaf nebo zdravotni sestra formou infuze (,kapacky") do
zily. Infuze bude zpravidla trvat 15 az 60 minut v zavislosti na Vasi davce. Obvykle je tento pfipravek
podavan 2, 3 nebo 4krat denné.

Délka lé&by

Vas lékar rozhodne, jak dlouho ma lécba trvat, podle toho, jak rychle se Vas stav bude zlepSovat. Pfi
|é¢bé bakteridlnich infekci je dllezité dokondit celou 1é¢bu. Lé¢ba mé pokracovat jesté nékolik dni poté,
co odezni horecka a zmirni se pfiznaky.

Nékteré infekce, napr. infekce kosti, mohou vyzadovat jesté del$i dobu lé¢by po Ustupu pfiznakd.
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Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku <smysleny nazev>, nez jste mél(a)

Je nepravdépodobné, Ze by Vam IékaF nebo zdravotni sestra podali pfilis velké mnozstvi tohoto
pripravku. Pokud se budete domnivat, Ze jste dostal(a) pfFilis velké mnozstvi tohoto pfipravku, ihned se
jich na to zeptejte.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezZadouci ucinky
[Tento bod ma mit nasledujici znéni':]

Podobné jako v&echny Iéky miZe mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich adink, sdélte to ihned
svému lékaFi, mozna budete potiebovat okamzitou IékaFskou péci:

Znamky zdvazné alergické reakce (velmi vzacné: mohou postihovat az 1 z 10000 osob). Mize se
jednat o potize s dychanim nebo polykanim, nahlé sipani, zavrat, otok o&nich vicek, obli¢eje, rtl nebo
jazyka, vyrazku nebo svédéni.

— Z&avazny a pretrvavajici prdjem, ktery mGze byt spojen s bolesti bficha nebo horeckou
(frekvence neni znama). MdzZe to byt zndmkou zavazného zanétu stiev. Neuzivejte Iéky proti
prajmdm, které omezuji pohyby stiev (antiperistaltika).

- Zezloutnuti kiiZze nebo oéniho b&lma (Zloutenka, frekvence neni zndma). Mize to byt ¢asnou
znamkou jaternich problém{.

—  Zmatenost, svalové zaskuby nebo poruchy srde¢niho rytmu. Mize to byt zplsobeno vysokou
koncentraci sodiku v krvi nebo nizkou koncentraci drasliku v krvi (¢asté: mohou postihovat az
1z 10 osob).

Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich nezadoucich Géinkil, co nejdfrive o tom
informujte IékaFe nebo zdravotni sestru:

- Bolest, paleni, zarudnuti nebo otok podél Zily, ktera se pouzivd béhem infuze tohoto pfipravku
(Casté: mohou postihovat az 1 z 10 osob).

- Krvacite nebo se Vam tvofi modfiny snaze nez obvykle nebo mate infekce Castéji nez obvykle.
MdzZe to byt zplsobeno nizkym poctem bilych krvinek nebo krevnich desti¢ek (frekvence neni
znama).

V=

Dalsi nezadouci G¢inky mohou zahrnovat:

Casté nezadouci udinky (mohou postihovat aZ 1 z 10 osob)

- Poruchy chuti
Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihovat az 1 ze 100 osob)

—  Pocit na zvraceni, zvraceni nebo mirny prijem

— Bolest hlavy

—  Vysoka koncentrace jaternich enzymd v krvi, kterd mGze souviset s problémy s jatry
- Vyrazka

— Slabost
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Nezadouci G¢inky s nezndmou frekvenci (z dostupnych tdajd nelze urdit)

—  Problémy s jatry (hepatitida (zanét jater)),
- Svédéni, koprivka
Hlaseni nezadoucich udinkd
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému |ékari, 1ékarnikovi nebo

zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pfipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci.

NeZzadouci G&inky mUzZete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hld$eni nezéddoucich
G¢ink( uvedeného v Dodatku V. Nahladenim neZadoucich G&inkd muzete prispét k ziskani vice
informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
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Fosfomycin-trometamol ve formé granuli pro peroralni roztok
1. Co je pfipravek <smysleny nazev> a k cemu se pouziva

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Pfipravek <smysleny nazev> obsahuje lécivou latku fosfomycin (jako fosfomycin-trometamol). Je to
antibiotikum, které G&inkuje tak, Zze zabiji bakterie, je? mohou zplsobovat infekce.

PFipravek <smysleny nazev> se pouziva k Iécbé nekomplikované infekce mocového méchyre
u dospélych Zen a dospivajicich divek.

Pfipravek <smysleny nazev> se pouziva jako antibiotickd prevence pfi transrektalni biopsii prostaty
u dospélych muzd.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pFipravek <smysleny nazev> uZivat

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]
Neuzivejte pripravek <smysleny nazev>:

e jestlize jste alergicka na fosfomycin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatfieni

Poradte se pred uzitim pripravku <smysleny nazev> s lékarem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud mate nékteré z nasledujicich onemocnéni:

e pretrvavajici infekci mocového méchyre,
o prodélal(a) jste v minulosti prijem po uZiti nebo podani jinych antibiotik.

Stavy, na které je tfeba dévat pozor

P¥ipravek <smysleny ndzev> mize zplsobovat zavazné neZadouci U&inky. Jedna se mimo jiné

o alergické reakce a zanét tlustého stieva. BEhem uzivani tohoto Iécivého pfipravku musite davat
pozor na urcité priznaky, aby se sniZilo riziko pripadnych potizi. Viz ,,Zavazné nezadouci Ucinky"
v bodé 4.

Déti a dospivajici

Tento l1ék nepodavejte détem mladsim 12 let, protoze jeho bezpecnost a ucinnost nebyla v této vékové
skupiné stanoveny.

Ve oz

Dalsi IéCivé pFipravky a pripravek <smysleny nazev>

Informujte svého |ékafe nebo Iékarnika o viech lécich vEetné volné prodejnych Iék{, které uZivate,
které jste v nedavné dobé uzivala nebo které mozna budete uzivat.

To je dllezité zejména v pfipadég, Ze uZivate:

¢ metoklopramid nebo jiné IéCivé pripravky, které zvysuji pohyb potravy zaludkem a strevy,
protoZze mohou snizovat vstfebavani fosfomycinu v organismu,

o antikoagulancia (Iéky k zabranéni srazeni krve), protoze fosfomycin i dalsi antibiotika mohou
ovliviiovat jejich schopnost branit srazeni krve.

Pripravek <smysleny nazev> s jidlem
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Jidlo mGze opozdovat vstiebavani fosfomycinu. Tento 1é¢ivy piipravek proto nema byt uzivén nala¢no
(2-3 hodiny pfed jidlem nebo 2-3 hodiny po jidle).

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t&hotna nebo kojite, domnivate se, e mizete byt t&hotna, nebo planujete ot&hotnét,
poradte se se svym |ékafem nebo |ékarnikem dFive, nez zaCnete tento pripravek pouzivat.

Pokud jste téhotna, Vas lékaf Vam bude tento pfipravek podavat, pouze pokud to bude nezbytné
nutné.

Kojici matky mohou uzit jednu peroralni davku tohoto Iéku.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroj

MdzZete zaznamenat nezadouci G¢inky jako zavrat, které mohou ovliviiovat Vasi schopnost Fidit nebo
obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek <smysleny nazev> uzZiva

[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Vzdy uZivejte tento pripravek presné podle pokynl svého lékafe nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(d), poradte se se svym lékafem nebo lékarnikem.

K Ié¢bé nekomplikované infekce mocového méchyre u Zen a dospivajicich divek je doporucena davka
1 sacek pfipravku <smysleny nazev> (3 g fosfomycinu).

PFi pouziti jako preventivni antibiotikum pfi transrektalni biopsii prostaty je doporucena davka 1 sacek
pfipravku <smysleny nazev> (3 g fosfomycinu) 3 hodiny prfed vykonem a 1 sacek pfipravku
<smysleny nazev> (3 g fosfomycinu) 24 hodin po vykonu.

Pouziti u pacientek s poruchou funkce ledvin:

Pfipravek <smysleny nazev> nema byt podavan pacientkdm s tézkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 10 ml/min).

Déti a dospivajicich

Tento 1éCivy pripravek nema byt pouzivan u déti mladsich 12 let.
Zpdsob podani
Podavani usty.

Pripravek uzivejte Usty nalacno (2-3 hodiny pred jidlem nebo 2-3 hodiny po jidle), pokud mozno pied
spanim a po vyprazdnéni mocového méchyre.

Obsah jednoho sacku rozpustte ve sklenici vody a ihned vypijte.
Jestlize jste uzil(a)vice pripravku <smysleny nazev>, nez jste mél(a)
Pokud omylem uzijete vétSi nez pfedepsanou davku, informujte svého Iékare nebo Iékarnika.

Mate-li jakékoli dalsi otazky ohledné uzivani tohoto IéCivého pfipravku, zeptejte se svého lékafe nebo
Iékarnika.
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4. Mozné nezZadouci ucinky
[Tento bod ma mit nasledujici znéni:]

Podobné jako v&echny Iéky mGZe mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
Pokud se u Vas béhem uzivani pripravku <smysleny nazev> vyskytne kterykoli
z nasledujicich priznakd, 1ék prestante uzivat a okamzité informujte svého lékare:

- anafylakticky Sok, zivot ohrozujici typ alergické reakce (frekvence neni znama). Mezi pfiznaky
patfi nahly vysev vyrazky, svédéni nebo kopfivka na kiZi nebo dudnost, sipani nebo potize
s dychanim,

- otok oblideje, rtd, jazyka nebo hrdla s dychacimi potizemi (angioedém) (frekvence neni
znama),

—  stredné tézky az tézky prijem, kirece v biige, krev ve stolici-a/nebo hore¢ka mohou znamenat,
Ze mate infekci tlustého stfeva (kolitida souvisejici s antibiotiky) (frekvence neni znama).
Neuzivejte léky proti prijmu, které omezuji pohyby stiev.

Ve

Dalsi nezadouci ucinky

Casté (mohou postihovat aZ 1 z 10 osob):

— bolest hlavy

- zavraté

—  prdjem

- pocit na zvraceni

- porucha traveni

- bolest bficha

— infekce Zenskych pohlavnich orgdnl s pfiznaky jako zanét, podrazdéni nebo svédéni
(vulvovaginitida)

Méné asté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob):

- zvraceni
- vyrazka
- koprivka
- svédéni

Neni zndmo (frekvenci z dostupnych Udajl nelze urdit):

- alergické reakce
Hlaseni nezadoucich Géinkd

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému Iékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkl, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci.

NeZzadouci G&inky mUzZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hla$eni nezadoucich
’ v, o s
Gcinku uvedeného v Dodatku V.

Nahl&genim nezadoucich G¢inkd miZete pfispét k ziskani vice informaci o bezpe&nosti tohoto pFipravku.
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Vapenata slil fosfomycinu pro peroralni podani
1. Co je pFipravek <smysleny nazev> a k ¢emu se pouziva
[Informace o indikaci se maji aktualizovat takto:]

Pfipravek <smysleny nazev> se pouziva k IéCbé nekomplikované infekce mocového méchyre u Zen.

3. Jak se pripravek <smysleny nazev> uziva
[Informace o davkovani vapenaté soli fosfomycinu ve formé tobolek se maji aktualizovat takto:]

K 1écbé nekomplikované infekce mocového méchyfe u zen je doporucena davka pripravku 500 mg -1 g
(1 nebo 2 tobolky) kazdych 8 hodin.

[Informace o davkovani vapenaté soli fosfomycinu ve formé peroralni suspenze se maji aktualizovat
takto:]

K Ié¢bé nekomplikované infekce mocového méchyre u Zen je doporucena davka pripravku 2 Izicky po
5 ml (500 mg fosfomycinu) nebo 4 Izicky po 5 ml (1 g fosfomycinu) kazdych 8 hodin.
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Priloha IV

Podminky registraci léCivych pripravki fosfomycin calcium a fosfomycin-
trometamol
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Podminky registraci

Drzitelé rozhodnuti o registraci é&ivych pfipravkd obsahujicich fosfomycin calcium spini nize uvedené
podminky ve stanovenych lhiitach a prislu§né orgény zajisti splnéni tohoto:

Za ucelem dalSi charakterizace farmakokinetického profilu a
potvrzeni ucinnosti pfipravku fosfomycin calcium pfi 1é¢bé
nekomplikovanych infekci mocovych cest u dospélych Zen by mél(i)
drzitel(é) rozhodnuti o registraci provést tuto studii a predlozit jeji
vysledky:

o farmakokineticka studie véetné analyzy populacni
farmakokinetiky a farmakokinetické-farmakodynamické
analyzy k dalsi charakterizaci rezimu davkovani.

do 1 mésice od rozhodnuti

Kompletni protokoly studie je tfeba predlozZit ke schvaleni .
Komise

prisludnym vnitrostatnim organiim:

do 16 mésicd od
Zaveérelna zprava ze studie ma byt predlozena pfislusnym | rozhodnuti Komise
vnitrostatnim organdm:

¢ klinické hodnoceni non-inferiority k vyhodnoceni ucinnosti
v indikaci nekomplikované infekce mocovych cest

u dospélych Zen. do 18 mésicu od

rozhodnuti Komise
Kompletni protokoly studie je tfeba predlozit ke schvaleni

pfislu§nym vnitrostatnim organdim:
do 30 mésicd od

rozhodnuti Komise
Zavérelna zprava ze studie ma byt predlozena pfisluSnym

vnitrostatnim organdm:
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Drzitelé rozhodnuti o registraci 1é&ivych piipravkd obsahujicich fosfomycin-trometamol pro indikaci
«perioperacni antibiotickd profylaxe pfi transrektalni biopsii prostaty" spini nize uvedené podminky ve
stanovenych Ihdtach a piisludné organy zajisti splnéni tohoto:

Za Ucelem dalsi podpory dvoudavkového davkovani v indikaci
~perioperacni antibiotickd profylaxe pfi transrektalni biopsii prostaty"
by mél(i) drzitel(é) rozhodnuti o registraci provést studii faze I

u zdravych dobrovolnik{, véetné farmakokinetické a
farmakodynamické analyzy, a predlozit jeji vysledky.

Kompletni protokoly studie je tfeba predlozit ke schvaleni do 1 mésice od rozhodnuti
prisludnym vnitrostatnim organim: Komise

Zaveérelna zprava ze studie ma byt predlozena pfislusSnym do 16 mésicd od
vnitrostatnim organdim: rozhodnuti Komise
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Priloha V

Podminky pro zruseni pozastaveni registrace (registraci) lécivych pripravkl
fosfomycin pro intramuskularni podani a fosfomycin-trometamol (2 g)
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Podminky pro zruseni pozastaveni registrace (registraci)

Lécivé pripravky obsahujici fosfomycin uréené k intramuskularnimu podani

Pfed zruenim pozastaveni registraci lé¢ivych pripravkl obsahujicich intramuskuldrni fosfomycin
pfislusné organy zajisti, aby drzitelé rozhodnuti o registraci splnili nize uvedené podminky:

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli predlozit vhodné védecké dikazy k prokdzani priznivého
poméru pFinos a rizik prisludného Ié¢ivého pipravku v kterékoli indikaci.

Fosfomycin-trometamol 2 g granule pro peroraini roztok

PFed zrudenim pozastaveni registraci Ié¢ivych pfipravk( obsahujicich fosfomycin 2 g granule pro
peroralni roztok pfislusné organy zajisti, aby drzitelé rozhodnuti o registraci splnili nize uvedené
podminky:

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli pfedlozit vhodné védecké dlkazy k prokazani pFiznivého
poméru prinosl a rizik prisludného lé¢ivého piipravku v kterékoli indikaci.
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