V1.2

Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu

leczniczego InfectosFos przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI1.2.1.0mowienie rozpowszechnienia choroby

InfectoFos 40 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji jest zatwierdzony
do podawania dozylnego jako leczenie drugiego rzutu w leczeniu zakazen
bakteryjnych, w tym zapalenia szpiku kostnego, powiklanych zakazen uktadu
moczowego, szpitalnych zakazen dolnych droég oddechowych, bakteryjnego zapalania
opon mézgowo-rdzeniowych i bakteriemii powigzanej z zakazeniami wymienionymi
powyzej.

Zapalenie szpiku kostnego

Zapalenie szpiku kostnego lub zapalenie kosci jest zakazeniem kosci,
mogacym wystapi¢ w kazdym wieku, zazwyczaj spowodowanym przez
bakterie. Bakterie wywotujace zapalenie szpiku kostnego moga przedostac si¢
do kosci z krwiobiegu lub w wyniku urazu lub w czasie operacji
ortopedycznej.

Szacuje si¢, ze w Europie Zachodniej okoto 9-10 na 100 000 mieszkancow na
rok odwiedzi szpital z powodu zapalenia szpiku kostnego (np. 5 000 os6b co
roku w Anglii).

Powiklane zakazenie ukladu moczowego

Zakazenia uktadu moczowego obejmuja zakazenia nerek 1 pecherza
moczowego, spowodowane przez rozne bakterie.

Naleza do najczestszych zakazen bakteryjnych w populacji ogdlnej. W Stanach
Zjednoczonych zakazenia ukladu moczowego byly powodem prawie
7 miliondéw wizyt w gabinecie lekarskim co roku i 1 miliona wizyt na oddziale
pomocy doraznej, prowadzacych do 100 000 hospitalizacji.

Szpitalne zakazenia dolnych drég oddechowych

Szpitalne zapalenie ptuc jest zdefiniowane jako zakazenie ptuc z pierwszymi
objawami klinicznymi wystepujacymi najwczesniej po 48 godzinach od
przyjecia do szpitala lub tygodnie lub miesigce po wypisie ze szpitala.

Na oddziatach intensywnej terapii liczba zakazen pluc u pacjentow
wentylowanych mechanicznie wynosita 5,4 na 1000 dni wentylacji. W
przypadku pacjentow niepoddawanych wentylacji mechanicznej liczba
zakazen phluic wynosita 0,6 na 1000 pacjentodni. Ponadto zakazenia phuc
pochodza od pacjentow oddzialdéw intensywnej terapii, niepoddawanych
wentylacji, i od pacjentow z innych oddziatéw. Lacznie szacuje sie, ze
wystepuje okoto 40 000 szpitalnych zakazen ptuc na rok w Niemczech.

Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych jest chorobg spowodowang przez stan
zapalny 1 obrzgk bton ochronnych, pokrywajacych i chronigcych mézg i rdzen
kregowy, nazywanych oponami moézgowo-rdzeniowymi. Jest to zazwyczaj
spowodowane zakazeniem plynu otaczajagcego mozg 1 rdzen kregowy,
wywotanymi przez bakterie (patogeny). Bakteryjne zapalenie opon



mozgowo-rdzeniowych jest chorobg =zagrazajacg zyciu, ktéora wymaga
szybkiego rozpoznania i leczenia antybiotykami.

e (Czestos¢ wystepowania w Europie Zachodniej szacuje si¢ na 3-5 przypadkow
na 100 000 mieszkancow na rok (np. 2 000-3 200 przypadkdw na rok w
Wielkiej Brytanii). Czgstos¢ wystepowania jest wieksza u dzieci (okoto 21 na
100 000 dzieci na rok).

Bakteriemia powiazana z zakazeniami wymienionymi powyzej

e Wszystkie zakazenia opisane powyze], tzn. powiklane zakazenia uktadu
moczowego, szpitalne zakazenia dolnych drog oddechowych, a nawet cz¢sciej
ostre  zapalenie szpiku kostnego i1 bakteryjne  zapalenie  opon
modzgowo-rdzeniowych, moga by¢é powigzane z bakteriemig, ktora jest
zdefiniowana jako obecno$¢ bakterii we krwi.

e Bakteriemia moze mie¢ powazne powiklania, w tym =zagrazajaca zyciu
ogolnoustrojowa reakcje immunologiczng, nazywang sepsg, wstrzas septyczny
lub zakazenie réznych narzaddéw, innych niz pierwotne zrodto zakazenia
krwiobiegu.

V1.2.2.Podsumowanie korzys$ci wynikajacych z leczenia

Fosfomycyna nalezy do grupy lekéw nazywanych antybiotykami. Dziala poprzez
zabijanie niektorych grup drobnoustrojow (bakterie), powodujacych powazne choroby
zakazne. Nieleczona choroba zakazna moze rozprzestrzenia¢ si¢ w calym organizmie
pacjenta i moze by¢ $miertelna. Wazne jest, aby pacjent otrzymywat skuteczne
leczenie takiego stanu. Fosfomycyna jest podawana w postaci infuzji do zyly
(kroplowka) przez lekarza lub pielggniarke.

Fosfomycyna jest stosowana od ponad 40 lat do leczenia dozylnego ciezkich i
powiktanych infekcji bakteryjnych. Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania
fosfomycyny okreslono w ponad 60 badaniach klinicznych (z udzialem ponad
1 600 pacjentow), w wigkszosci przeprowadzanych w latach 70- i 80-tych XX wieku.
Poprawe stanu chorego wykazano w znacznej liczbie tych badan 1 zaobserwowano
réwniez korzystny wplyw na wyeliminowanie bakterii. Badania mikrobiologiczne,
przeprowadzane w ciggu ostatnich dziesiecioleci, wskazujg, ze wystgpowaly tylko
raczej mate zmiany aktywnosci fosfomycyny przeciwko odpowiedzialnym
patogenom, w tym organizmom sprawiajacym trudnos$ci w leczeniu ktore sg oporne
na standardowe schematy antybiotykoterapii. Z tego powodu fosfomycyna jest
wskazana w przypadkach, w ktorych stosowanie lekoéw przeciwbakteryjnych
standardowych lub pierwszego rzutu jest uznawane za niewlasciwe lub w ktorych te
alternatywne leki przeciwbakteryjne nie wykazaty skutecznosci.

V1.2.3.Niewiadome zwigzane z korzy$ciami z leczenia

Fosfomycyna jest opcja leczenia w przypadkach, w ktorych stosowanie lekow
przeciwbakteryjnych standardowych lub pierwszego rzutu jest uznawane za
niewlasciwe lub w ktorych te alternatywne leki przeciwbakteryjne nie wykazaly
skuteczno$ci. Przyczyng traktowania fosfomycyny jako tak zwanego ,,antybiotyku
drugiego rzutu” jest ograniczona baza dostepnych danych klinicznych
potwierdzajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania tego antybiotyku, jak juz
wskazano w punkcie V1.2.2. Zwlaszcza zalecenia dotyczace dawkowania dla dzieci i
dla pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (chorobami nerek) s3a oparte na



ograniczonych danych klinicznych. Bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci nie
badano u dzieci z r6znymi stadiami niewydolnosci nerek. Zalecenia dotyczace
dawkowania u pacjentdow dorostych poddawanych leczeniu nerkozastepczemu (np.
dializie) sg dostepne tylko dla niektorych, ale nie wszystkich, réoznych procedur
stosowanych do pomocy osobom z niewydolnoscig nerek

Fosfomycyn¢ mozna stosowa¢ do leczenia zakazen spowodowanych przez bakterie,
ktore sa oporne na inne antybiotyki. Zglaszano jednak réwniez oporno$¢ na

fosfomycyng.

V1.2.4.Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Doste¢pne informacje

Mozliwo$¢ zapobiegania

Wysokie stgzenie sodu we
krwi lub niskie stezenie
potasu we krwi
(hipernatremia i (lub)
hipokaliemia)

Roztwor fosfomycyny
zawiera duze ilosSci sodu,
dostarczanego do
krwiobiegu w infuzji, co z
kolei moze powodowac
nadmierne usuwanie potasu
z krwi. Te dziatania
wystepuja niezbyt czesto
(nie czgsciej niz u

1 na 100 oséb) i mogg by¢
rozpoznane na podstawie
takich objawow jak
splatanie, drzenie mig$ni
lub zaburzenia rytmu serca.
Pacjenci z wysokim
stezeniem sodu we krwi
przed leczeniem
fosfomycyny sg szczeg6lnie
zagrozeni.

Tak, lekarze powinni
rozwazy¢ zalecanie diety o
niskiej zawartosci sodu,
suplementacje¢ potasu i
monitorowanie st¢zenia
sodu i potasu w surowicy
oraz bilansu wodnego w
czasie leczenia.

Fosfomycyn¢ nalezy
stosowac z zachowaniem
ostroznosci u pacjentow z
chorobami serca, wysokim
ci$nieniem t¢tniczym krwi,
okreslonym zaburzeniem
uktadu hormonalnego
(hiperaldosteronizm),
wysokim stezeniem sodu
we krwi przed leczeniem i
nagromadzeniem ptynu w
phucach (obrzek phuc).

Pacjent powinien
natychmiast poinformowac
lekarza, jesli wystapig u
niego splatanie, drzenie
migéni lub zaburzenia
rytmu serca.

Cigzka reakcja alergiczna
(wstrzags anafilaktyczny)

Ciezkie reakcje alergiczne
moga wystepowac bardzo
rzadko (nie czg$ciej nizu 1
na 10 000 osob). Mozna je
rozpozna¢ po takich
objawach jak trudnosci z
oddychaniem lub
potykaniem, nagly

Nie, pacjentow ze
stwierdzonym uczuleniem
na fosfomycyne nie nalezy
leczy¢ tym antybiotykiem 1
pacjenci powinni
natychmiast poinformowac
lekarza, jesli wystapig u
nich objawy reakcji




swiszczacy oddech,
zawroty glowy, obrzek
powiek, twarzy, warg lub
jezyka, wysypka lub $wiad.

alergicznej. W takim
przypadku moze by¢
konieczne natychmiastowe
przerwanie infuzji.

Ciezkie zapalenie jelita
(rzekomobtoniaste
zapalenie jelita grubego)

Moze wystgpic
rzekomobloniaste zapalenie
jelita grubego, objawiajace
si¢ jako ci¢zka i uporczywa
biegunka, ktdrej
towarzyszy¢ moze bol
brzucha lub goraczka, ale
czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie
dostepnych danych.
Podczas stosowania prawie
wszystkich lekow
przeciwbakteryjnych, w
tym fosfomycyny,
obserwowano
wystepowanie
rzekomobloniastego
zapalenia jelita grubego, 0
stopniu nasilenia od
tagodnego do zagrazajacego
zyciu. Ten rodzaj zapalenia
jelita jest spowodowany
przez bakterie 0 nazwie
Clostridium difficile.

Nie, pacjenci powinni
natychmiast poinformowac
lekarza, jesli w czasie
leczenia fosfomycyng lub
krétko po nim wystapi u
nich cig¢zka i uporczywa
biegunka z goraczka lub
bez goraczki.

W takim przypadku moze
by¢ konieczne
natychmiastowe przerwanie
leczenia, a lekarz rozwazy
swoiste leczenie skierowane
przeciwko bakteriom
powodujacym
rzekomobtoniaste zapalenie
jelita grubego. Pacjenci
powinni natychmiast
poinformowac lekarza, jesli
wystapi u nich cigzka i
uporczywa biegunka z
goragczka lub bez goraczki.
W takim przypadku
pacjenci nie powinni
przyjmowac lekow
przeciwbiegunkowych,
ktore hamujg ruchy jelitowe
(lekéw
antyperystaltycznych).

Stosowanie u pacjentéw z
ograniczong czynnoscig
nerek (zaburzenia
czynnosci nerek)

Fosfomycyna jest wydalana
przez nerki.

Tak, moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki
fosfomycyny, jesli
czynnos¢ nerek pacjenta
jest zmniejszona w stopniu
umiarkowanym lub
cigzkim. Pacjentom zaleca
si¢, aby informowali
lekarza o chorobach nerek.

Dziatania niepozadane
dotyczace watroby
(hepatotoksycznosé¢, w tym
sttuszczenie watroby i
zapalenie watroby)

Niezbyt czesto (nie czesciej
niz u 1 na 100 0s6b) moze
wystgpi¢ wysoki poziom
enzymow watrobowych we
krwi, prawdopodobnie
zwigzany z problemami z

Nie, pacjentom zaleca sig,
aby natychmiast
poinformowali lekarza, jesli
zaobserwujg zazolcenie
skory lub biatek oczu
(zo6ttaczka), co moze by¢




watroba. Rzadziej moga
wystepowac takie choroby
watroby jak stluszczenie
watroby i zapalenie
watroby.

wczesng oznakg chorob
watroby.

Dziatanie niepozadane
dotyczace krwi 1 uktadu
chtonnego (reakcje
hematologiczne, w tym
niedokrwisto$¢ aplastyczna,
agranulocytoza i
pancytopenia)

Reakcje hematologiczne, w
tym znaczne zmniejszenie
liczby krwinek, mogace
powodowac ostabienie,
powstawanie siniakdw lub
wiekszg podatnos¢ na
zakazenia (niedokrwisto$¢
aplastyczna) oraz znaczne
zmniejszenie liczby bialych
krwinek, powodujace
wieksza podatno$¢ na
zakazenia (agranulocytoza)
oraz znaczne zmniejszenie
liczby krwinek, mogace
powodowac ostabienie,
powstawanie siniakéw lub
wieksza podatno$¢ na
zakazenia (pancytopenia),
moga wystepowac
odpowiednio rzadko (nie
czesciej nizu 1 na 1 000
0soOb) 1 z nieznang
czestoscig. Mozna je
rozpozna¢ po takich
objawach jak odpowiednio
blados¢ skory, ostabienie
lub duszno$¢ oraz
krwawienie, powstawanie
siniakow 1 czestsze
zakazenie niz zwykle.

Nie, pacjentom zaleca sig,
aby natychmiast
poinformowali lekarza, jesli
zaobserwujg blados¢ skory,
ostabienie lub duszno$¢ i
(lub) krwawienie,
powstawanie siniakOw i
wiecej zakazen niz zwykle,
co jest prawdopodobnie
spowodowane
zmniejszeniem liczby
krwinek 1 (lub) moze by¢
spowodowane mala liczba
biatych krwinek lub plytek
Krwi.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko Dostepne dane

(wlaczajace przyczyne¢ uznania za potencjalne ryzyko)
Rozwoj Jak w przypadku innych lekow przeciwbakteryjnych, skutecznosé¢
opornosci fosfomycyny moze zmniejszy¢ si¢ z czasem, poniewaz bakterie moga

rozwing¢ oporno$¢ na ten lek. Opisywano opornos¢ bakterii na
fosfomycyng, ale moze ona rdzni¢ si¢ w zalezno$ci od potozenia
geograficznego i czasu dla wybranych gatunkow.

Pacjenci sg informowani, ze lekarz podejmuje decyzje o czasie
trwania leczenia i ze wazne jest ukonczenie catego cyklu leczenia
zgodnie z zaleceniem lekarza. Skojarzenie fosfomycyny z innymi




antybiotykami moze zmniejszy¢ wystepowanie opornych bakterii w
czasie leczenia.

Podanie Poniewaz przypadkowe podanie dotetnicze fosfomycyny moze
dotetnicze prowadzi¢ do uszkodzen, niezbg¢dne jest zapewnienie, aby
fosfomycyna byta podawana tylko dozylnie.

Pacjenci s3 informowani, ze fosfomycyna jest podawana w postaci
infuzji do zyly przez lekarza lub pielggniarke. Lekarze sg
poinformowani o podawaniu fosfomycyny tylko dozylnie.

Brakujgce informacje

Ryzyko Dostepne informacje

Stosowanie u Dostepne sg tylko ograniczone informacje dotyczace bezpieczenstwa
kobiet w okresie | stosowania fosfomycyny u kobiet w okresie cigzy. Jednak wiadomo,
cigzy i ze fosfomycyna przenika z uktadu krazenia matki do uktadu krazenia
karmigcych ptodu. Podane jest zalecenie, ze nie nalezy przepisywac fosfomycyny
piersia kobietom w okresie cigzy, chyba ze korzys$ci przewyzszaja ryzyko.

Stezenie fosfomycyny w mleku ludzkim jest niskie (okolo 8%
stezenia we krwi). Fosfomycyny nie nalezy z tego powodu podawac
kobietom karmigcym piersig, chyba ze korzys$ci przewyzszajg ryzyko.

Stosowanie Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawki dla dzieci z

fosfomycyny u zaburzeniami czynnosci nerek.

dzieci z

chorobami nerek | Obecnie brak jest danych klinicznych dotyczacych dzieci i

(zaburzenia noworodkow z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie okreslono

czynnosci nerek) | dotychczas w badaniach klinicznych bezpieczefistwa stosowania ani
skutecznosci.

Pacjenci powinni informowac lekarza o chorobach nerek.

Ograniczone Obecnie dostepne sg tylko ograniczone informacje dotyczace

dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania fosfomycyny, w szczeg6lnosci dla dawek
bezpieczenstwa przekraczajacych 16 g/dobe. Pojedyncze dawki nie mogg przekraczac
stosowania, w 84¢.

szczegolnosci dla

dawek Pacjenci powinni natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza, jesli uwazaja, ze
przekraczajacych | otrzymali za duzo fosfomycyny. Ponadto pacjentom zaleca sig, aby
16 g/dobe skontaktowali si¢ natychmiast z lekarzem, jesli wystapig u nich

okreslone dzialania niepozadane zwigzane z dawka (np. ciezka 1
uporczywa biegunka, zottaczka, splatanie, drzenie mies$ni lub
zaburzenia rytmu serca).

V1.2.5.Podsumowanie dodatkowych aktywno$ci minimalizujacych ryzyko w
odniesieniu do okreslonych zagrozen

Wszystkie leki posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktéra zawiera
szczegbtowe informacje dla lekarzy, farmaceutéw i innych pracownikow ochrony
zdrowia, dotyczace sposobu stosowania leku, jego ryzyka i zalecen w celu jego



minimalizacji. Skrocona wersja charakterystyki, sporzadzona w jezyku niefachowym,
jest zawarta w ulotce dla pacjenta. Dzialania podane w tych dokumentach sg znane
jako aktywno$ci minimalizujace ryzyko.

Charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) i ulotk¢ dla pacjenta dla produktu
InfectoFos 40 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, zatwierdzong przez
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych mozna znaleZ¢ na stronie:

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.qgov.pl/

Dlaleku nie przewiduje si¢ podejmowania zadnych dodatkowych aktywnosci
minimalizujacych ryzyko.

V1.2.6.Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Z powodu dobrze znanego profilu bezpieczenstwa i skutecznosci fosfomycyny nie ma
obecnie przewidywanych badan po wprowadzeniu do obrotu.

V1.2.7.Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w
porzadku chronologicznych

Wersja Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu
1.0 31. grudnia | Zidentyfikowane ryzyko Niniejszy RMP jest
2014 e Wysokie stezenie sodu we krwi lub | drugim RMP dla
niskie stezenie potasu we krwi produktow
(hipernatremia i (lub) hipokaliemia) | zawierajacych
e cie¢zkia reakcja alergiczna (wstrzas fosfomycyne, dla
anafilaktyczny) ktérych
o InfectoPharm

cigzkie zapalenie jelita
(rzekomobtoniaste zapalenie jelita
grubego)

Stosowanie u pacjentow z
ograniczong czynnos$cig nerek
(zaburzenia czynnos$ci nerek)
Podanie dotetnicze

Dziatania niepozadane dotyczace
watroby (hepatotoksyczno$¢, w tym
sttuszczenie watroby 1 zapalenie
watroby)

Dziatania niepozadane dotyczace
krwi 1 uktadu chtonnego (reakcje
hematologiczne, w tym
niedokrwisto$¢ aplastyczna,
agranulocytoza i pancytopenia)

Potencjalne ryzyko

Rozwdj opornosci

Brakujace informacije

Kobiety w okresie cigzy lub

posiada pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu.



http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/

karmigce piersia
e Stosowanie u dzieci z chorobami
nerek (zaburzenia czynno$ci nerek)

e Ograniczone dane dotyczace

bezpieczenstwa stosowania, w
szczegolnosci dla wysokich dawek
przekraczajacych 16 g/dobe

1.0

10. kwietnia
2015

Zmiana podania dotgtniczego ze
zidentyfikowanego ryzyka na
potencjalne ryzyko

1.0

26 maja
2015

- Komentarz dotyczacy terapii
skojarzonej usuniety z czgsci |
omdwienia produktu zgodnie ze
zaktualizowang ChPL

- Punkt dotyczacy dawkowania
dostosowany do zaktualizowanej ChPL
(wyjasnienie, ze dawka nasycajgca u
pacjentdw z zaburzeniami czynnoS$ci
nerek nie moze przekraczac 8 g).

- Poniewaz nazwy handlowe sg
rozne w roznych krajach, zamiast
,2Fomicyt” lub ,,Fosfomycin” uzyto
<tradename>.

- Korekty redakcyjne i adaptacje
odsylaczy.

- Aktualizacja Aneksu 2
(zaktualizowana ChPLa)

1.0

01 czerwca
2015

- Dodanie nazwy handlowej w RMS
na stronie tytutowe;j.

1.0

02 czerwca
2015

- Dodanie wszystkich nazw
produktu zgodnie z zagdaniem MHRA

1.0

08 czerwca
2015

- Aktualizacja Aneksu 2
(zaktualizowane ChPL i ulotka dla
pacjenta)




