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Zinatniskie secinajumi

Fuzafungins ir antibakterials depipeptids, kas c€lies no Fusarium lateritium dzimtas 437.
Fuzafungins, kuru lieto aerosola veida, ir paredzéts ka lokals antibakterials un pretiekaisuma
lidzeklis pret slimibam augséjos elpcelos (sinusits, rinits, rinofaringits, angina, laringits), kuru
ieelpo parastas devas pa 500 mikrogramiem ik péc 4 stundam katra nasi vai izsmidzina mute.

Pirma tirdzniecibas atjauja (TA) ES tika izsniegta 1963. gada 5. aprill. Paslaik fuzafunginu saturosu
medikamentu izsmidzinasanai muté, uz mutes glotadas un nasis tirdzniecibas atlaujas ir pieejamas
19 dalibvalstis (skat. I pielikumu).

Apdraud&juma konstatésanas aktivitasu konteksta uz mutes glotadas un deguna izsmidzinamu
fuzafunginu saturoSu medikamentu tirdzniecibas atlaujas turétajs (TAT) fiks€ja paaugstinatu
pieteikto gadijumu skaitu par visam zalu blakusparadibam (ADR), ieskaitot alergiskas reakcijas.
Ievérojot pieejamo jauno informaciju, 2014. gada septembri TAT dalibvalstis iesniedza II tips
izmainas, lai produktu apraksti tiktu papildinati ar informaciju par So risku.

Lai mazinatu alerdisko reakciju risku, TAT ierosinaja vairakus riska mazinasanas pasakumus (RMM)
minéto izmainu ietvaros, tai skaita pastavoso kontrindikaciju paplasinasanu attieciba uz bérniem
(ierobeZojot vecumrobezu no mazak par 30 ménesiem uz mazak par 12 gadiem) un kontrindikaciju
ievieSanu attieciba uz pacientiem ar alergisku tendenci un bronhu spazmam. Tapat TAT piedavaja
pievienot ieteikumu partraukt arstésanu alerdisku reakciju gadijuma un izdzést vienu no
indikacijam.

Tomeér, balstoties uz pieteikto alergisko reakciju esamibu bérniem vecuma no 12 lidz 17 gadiem, ka
ari pieaugusajiem, Italijas valsts kompetenta iestade (NCA) noléma, ka minétas bitiskas bazas par
droSsumu netiks pilniba kontrolétas kliniskaja praksé par spiti ieviestajiem riska mazinasanas
pasakumiem.

Turklat Italiju maca bazas par fuzafungina efektu atbilstoSi ta apstiprinatajam indikacijam. Tas tika
balstits uz neseno Kohrana (Cochrane) apskatu (Reveiz, et al, 2015), kura tika secinats, ka ar
fuzafunginu panaktie rezultati nav saistiti ar klinisko praksi un ka antibiotikam, ka izradijas, nebija
nekada efekta attieciba uz akita laringita arstésanu pieaugusajiem, kas nevar atsvért risku, ko var
radit blakusparadibas un negativas sekas no antibiotiku rezistences veidi. Nebija atrodami nekadi
sikaki pétijumi, kas liecinatu par fuzafungina efektivitati atbilstosi ta indikacijam. Tas tika balstits
ar1 uz faktu, ka pie pastavosa informacijas apjoma pieejamie pétijumi par fuzafungina efektivitates

zalas nokrasas (viridans) streptokoka izraisitam infekcijam.

Tadel 2015. gada 6. augusta Italijas NCA (AIFA) ierosinaja jautajuma izskatiSanu saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu un lidza PRAC novértét minéto bazu ietekmi uz fuzafunginu
saturoso medikamentu riska un ieguvuma saméru visas indikacijas un vecuma grupas un izsniegt
ieteikumus par to, vai sadi produkti blitu jasaglaba, japarveido, jaaptur to tirdznieciba vai jaatsauc.

PRAC 2016. gada 22. februari izsniedza ieteikumus, kurus CMDh néma véra saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.k pantu.

PRAC zinatniska novertéjuma visparejs kopsavilkums

DroSums

PRAC izskatija visu pieejamo informaciju, kas tika iesniegta attieciba uz fuzafunginu saturoso
medikamentu klinisko droSumu. Balstoties uz pécredistracijas pielietojuma pieredzi, galvenas bazas
par fuzafungina droSumu rada smagas alergiskas reakcijas.



Dro3uma dati no kliniskajiem izmé&ginajumiem

Uz mutes glotadas un deguna izsmidzinamais fuzafungins tika pétits vairakos kliniskajos pé&tijumos.
TAT veica:

- 5 kliniskos pétijumus pieaugusajiem, to skaita 3 galvenos pétijumus par akito rinofaringitu
(Chabolle, 1999, Eccles 20002 un Bouter, 2002%) un 2 papildu pétijumus, kas veikti péc
nejausibas, dubultaklas un placebo-kontrolétas metodes par rinosinusitu (Cuénant 1988%, Mosges
2002) un

- vienu pétijumu par bérniem (balstitu uz dubultaklo, placebo-kontroléto un nejausibas metodi
attieciba uz 515 bérniem vecuma no 8 lidz 12 gadiem ar aktto rinofaringitu, Januszewicz 2002).

Kopa fuzafungina iedarbibai paklauto pacientu aprékinatais skaits bija 727.

Kliniskajos pétijumos (Chabolles, Eccles un Bouter), kas tika veikti par pieaugusajiem, tika uzraditi
nekonsekventi raditaji attieciba uz paaugstinatas jutibas reakcijam, no kuram neviena nebija
smaga. PRAC vérsa uzmanibu, ka kliniskos pétijumus ar ierobezotu pacientu skaitu nevar izmantot,
lai noteiktu retus blakusparadibu gadijumus.

Dati par droSumu no spontaniem zinojumiem

Papildus datiem no kliniskajiem pétijumiem, PRAC izskatija TAT iesniegtos datus no spontanajiem
zinojumiem.

TAT tika pieprasits iesniegt apkopotu parskatu par visiem saslimSanas gadijumu zinojumiem, gan
smagiem, gan viegliem gadijumiem, kopa ar novértéjumu par cietusajiem smagos gadijumos un
sadalljumu pa vecuma grupam, ka ari analizi par pacientu vecumu un dzimumu, noradot lietosanu,
tas ilgumu un devu, saslimSanas sakumu, beigas, smagumu, lidztekus veiktu arstésanu un
blakusslimibas, attiecigo slimibas vésturi vai kadus citus faktorus. PRAC pieprasija TAT detalizéti
analizét gadijumus ar letalu rezultatu kopa ar novértéjumu par cietusajiem Sajos gadijumos un
sadalijumu pa vecuma grupam. Lai aptvertu visus iespéjams saistitos gadijumus, TAT sava datu
apkoposana un analizé pielietoja "Identificéto anafilaktiskas reakcijas, paaugstinatas jutibas riska
gadijumu" kombinéto meklésanu.

Attieciba uz alergiskam reakcijam kops fuzafungina ieviesanas (no 1963. gada lidz 2015. gada

31. augustam) kopa spontani tika fikséti 717 viegli un smagi gadijumi, kuros iesaistiti pacienti ar $a
produkta iedarbibu. Sie 717 gadijumi veido 65,1% no visiem TAT dro$uma datubazé atrodamajiem
zinojumiem par fuzafunginu. Sie 717 spontanie alergiskas reakcijas gadijumi kopa ietver

1065 ADR, kas attiecas uz alergiskam reakcijam.

ADR tiek iedalitas sadi:
e aizdusa —16,4% no paaugstinatas jutibas ADR (15,0% saistiti ar smagam ADR),
e Kklepus — 10,6% (3,1%),

e nieze — 5,8% (4,8%),

! Chabolle F. Fuzafunginu saturos$a inhalatora izméritu devu efektivitate novérota 7 dienas (4 pdtieni rikleé un 4 pitieni
deguna 4 reizes diena), arst&jot akito rinofaringitu pieaugusajiem. Placebo-kontroléts paralélo grupu pétijums.

1999. gada izpétes zinojums [NP07224]

2 Eccles R. Akdta infekcioza rinofaringita arstésana ar fuzafunginu (8 patienu 4 reizes diena deguna un riklé
novérojumi, kas veikti 7 dienas). Dubultakls placebo-kontroléts paral€lo grupu pétijums. 2000. gada izpétes zinojums
[NPO7760]

3 Bouter K. Akiita infekcioza rinofaringita 7 dienu ilga arstéSana ar fuzafunginu (1,0 mg x 4 diend): dubultakls placebo-
kontroléts paralélo grupu pétijums. 2002. gada izpétes zinojums [NP08516]

4 Cuénant G. Intérét de Locabiotal Pressurisé dans les rhinosinusites. Locabiotal aerosola vértigums rinosinusita
Rinologija 1988;5:69-74. [PE0009523]



e izsitumi —4,7% (2,1%),

e natrene — 4,5% (4,6%),

e bronhu spazmas — 3,9% (8,1%),

e angioneirotiska tiska — 3,8% (7,7%).

Vairakuma gadijumu (62,8%) starplaiks no arstéSanas sakuma lidz bridim, kad paradijas pirmas
alergiskas pazimes un simptomi, liecinaja par fuzafungina iesp&jamo célonibu paaugstinatas jutibas
reakcijai (t.i. 24 stundu laika).

PRAC noradija, ka fuzafungina pécredistracijas pielietojuma laika kops ta pirmas TA ir bijusi 6 letali
gadijumi. No tiem 5 gadijumi ir bijusi saistiti ar paaugstinatu jutigumu, sestais gadijums ir toksiska
Soka sindroma gadijums, kuru, nemot véra notikumu gaitu, iesp&jams izraisija pacienta iepriek$
glta trauma. No 5 letalajiem gadijumiem, kas saistiti ar alergisku reakciju, fuzafungina célonibu
gan TAT, gan PRAC noveértéja ka "ticamu" 3 gadijumos un ka "maz ticamu" 2 gadijumos.

PRAC noradija, ka letalie un smagie gadijumi tika fikséti visas vecuma grupas un ka tade|
nepastavéja mierindjums, ka medikamenta lietoSanas ierobezoSana noteiktas vecuma grupas bitu
efektiva riska mazinasana.

PRAC uzskatlja, ka fuzafungina lietoSana izsmidzinaSanai uz mutes glotadas un deguna ir saistita ar
smagam alergiskam blakusparadibam, dazkart navéjosam. Paaugstinata jutiba, tai skaita
anafilaktiskas reakcijas, kuras rodas isa laika posma, var uzskatit par risku, kas saistits ar
fuzafungina lietoSanu. Turklat bazas izraisija ari paligvielu loma alerdisko reakciju izraisiSana.

Atzistot, ka pacienti, kuru slimibas vésture ir bijusi alerdija, ir paklauti lielakam alerdiskas reakcijas
rasanas riskam, PRAC néma Véra ari to, ka smagas alergiskas reakcijas, ieskaitot dzivibu
apdraudosas, pat navéjosas, radas ari pacientiem, kuriem ieprieks alerdija nav bijusi.

Balstoties uz datiem no spontanajiem zinojumiem un no citiem avotiem pieejamas drosuma
informacijas, PRAC kopuma uzskata, ka fuzafungina lietoSana ir saistita ar smagiem alergiskas
reakcijas gadijumiem, alerdijai rodoties isa laika posma, kura var bt navéjosa. Smagie un letalie
gadijumi skar dazadu vecuma kategoriju pacientus; kontrindikacijas pacientiem vecuma Ilidz

12 gadiem un pacientiem ar ieprieks pastavéjusu alergiju nenovérsis smagus vai dzivibu
apdraudosus gadijumus. Diskusiju laika tika apsvérti ari citi TAT piedavatie riska mazinasanas
pasakumi, pieméram, papildu precizéjumi produkta informacija (vél lielaka indikaciju ierobezosana
un papildu kontrindikacijas, arstéSanas ilguma ierobezosana, Tpasa bridindjuma un lietoSanas
piesardzibas teksta papildinasana ar vardu "neieelpot”, paligvielu ierobezosana), pazinojumu
materiali (TieSais profesionalais veselibas apripes zinojums) un izplatiSanas ierobezosanu tikai ar
receptém. Balstoties uz droSuma datiem, kas iegdti no datiem par pécredistracijas pielietojumu,
PRAC uzskata, ka TAT piedavatie riska mazinasanas pasakumi nespétu pienacigi samazinat smagu
blakusparadibu rasanas risku, nemot véra, ka nevar paredzét paaugstinatas jutibas smaguma
pakapi.

Turklat fuzafungina iedarbibas mehanisms ir neskaidrs un, lai gan TAT apgalvo, ka tas galvenokart
ir saistits ar pretiekaisuma darbibu, Sim savienojumam ir bakteriostatiska iedarbiba, un tas ir
klasificets ka antibiotisks savienojums (proti, zalu apraksta Farmakoterapeitiska grupa ir uzskaitita
ka elpcelu, rikles preparats / antibiotika, ATK kods: RO2A B03). Tade€] potenciala mikrobu
rezistence pret fuzafunginu ir vél viena neskaidriba, jo nav pietiekamu datu, lai $adu iesp&jamo
risku novertétu.

Kopuma PRAC nav pienemams smago alergisko reakciju, tai skaita letalo gadijumu skaits uz virusu
izcelsmes vieglas formas un paSierobezojoSu saslimSanu fona.



Iedarbigums

Darbibas mehanismi

PRAC néma véra visu pieejamo informaciju, kas tika iesniegta attieciba uz fuzafungina darbibas
mehanismu. TAT fuzafunginu apsprieda galvenokart ka antibiotiku. TAT ta iedarbigumu raksturoja
ar ta bakteriostatiskajam 1pasibam.

Attieciba uz pretmikrobu darbibu TAT iesniedza vairakus pétijumus, kuros tika sniegti dati par
fuzafungina minimalo inhib&joso koncentraciju (MIK) virkné klinisko izolatu (baktériju sugas un
sénes), apgalvojot, ka péc fuzafungina lietoSanas novérotajas MIK nebija bitisku izmainu. PRAC
noradija, ka ne EUCAST (Eiropas Antibakterialas uznémibas parbauzu komiteja) Eiropa, ne CLSI
(Klnisko un laboratorijas standartu institlts) ASV nenoteica fuzafungina uzpémibas interpretésanas
kritérijus (mikroorganismu noturibas klasifikacijas robezas). Tika noradits ari tas, ka laika, kad
EUCAST iesaka attieciba uz arigi lietojamiem lidzekliem izmantot epidemiologiskas robezvértibas
(ECOFF), jo 1pasi gadijumos, kad nav pieejamas mikroorganismu noturibas klasifikacijas robezas,
EUCAST majaslapa ECOFF fuzafunginam nav pieejamas.

Procediras turpmaka stadija TAT pardéveja fuzafunginu par galvenokart pretiekaisuma
medikamentu akdta (un galvenokart virusa tipa) rinofaringita simptomu novérsanai. Ta
bakteriostatiskas Tpasibas TAT noradija ka papildu iedarbibu. TAT iesniedza laboratorijas datus par
fuzafungina pretiekaisuma iedarbibu, apgalvojot, ka fuzafungina pretiekaisuma darbibas
mehanisms ir sarezgits (ka, pieméram, ICAM-1, IL-1B, IL-6, IL-8 un TNF-g inhib&Sana ar cilvéka
alveolaru makrofagiem). Laboratoriskos datus un datus par dziviem organismiem kopuma var
uzskatit par fuzafungina pretiekaisuma iedarbibu apliecinoSiem datiem, kaut gan fuzafungina
pretiekaisuma iedarbibas mehanisms ir sarezgits un paliek nezinams.

Pamatojoties uz minétajiem datiem, PRAC noradija uz neskaidribam par pretiekaisuma un
pretbaktériju darbibas mehanismiem.

Lai gan TAT fuzafungina prebakterialo iedarbibu pasniedz ka pretiekaisuma iedarbibu veicinoSu
efektu, PRAC uzskata, ka pretbakteriallo iedarbibu var uzskatit par potencialu risku, jo nevar izslégt
iespéju, ka medikaments varétu izraisit mikrobu rezistenci un iejaukties rikles mikroflora. PRAC
uzskata, ka, arstéjot ar antibiotikam augséjo elpcelu trakta infekcijas, kuras galvenokart izraisa
virusi, nevar izslégt mikrobu rezistences selekcijas risku. Tapat nevar izslégt savstarp€jas
rezistences risku.

Kliniska efektivitate

PRAC izskatija visu pieejamo informaciju, kas tika iesniegta attieciba uz fuzafunginu saturoso
medikamentu klinisko efektivitati.

Fuzafungins Sobrid ir paredzéts ka lokals antibakterials un pretiekaisuma lidzeklis pret slimibam
augséjos elpcelos (sinusits, rinits, rinofaringits, angina, laringits), kuru ieelpo parastas devas pa
500 mikrogramiem ik péc 4 stundam katra nasri vai izsmidzina mute.

TAT iesniedza pétijumus par rinofaringita, rinosinusita, faringita, laringita stadiju péc
tonsilektomijas un augséjo elpcelu infekcijam vispar.

Saskana ar 3 galvenajiem pétijumiem (Chabolle, 19995, Eccles 20006 un Bouter, 20027) un to
apkopojo$o analizi (Grouin 20038) fuzafungins tika uzradits ka paraks par placebo akita

5 Chabolle F. Fuzafunginu saturo$a inhalatora izméritu devu efektivitdte novérota 7 dienas (4 pitieni rikleé un 4 pitieni
deguna 4 reizes diena), arst&jot akito rinofaringitu pieaugusajiem. Placebo-kontroléts paralélo grupu pétijums.
1999. gada izpétes zinojums [NP07224]



rinofaringita indicésanai attieciba uz deguna simptomu attistibas raditajiem péc 4 dienu arstéSanas
pieaugusajiem. Pamatojoties uz iesniegtajiem pétijumiem, 4. arstésanas diena pastav apméram
1,8 reizes lielaka varbitiba, ka pacientam no fuzafungina grupas bis uzlabojumi no sakuma
stadijas (simptomu mazinasanas) salidzinajuma ar pacientu no placebo grupas.

Tomér PRAC noradija uz vairakiem metodologiskiem izaicinajumiem, pé&tijumu ierobezojumiem esot
saistitiem ar registracijas laika pastavosajiem standartiem. Kaut ari 4. diena uzradijas dal€ja
iedarbiba, PRAC uzskata, ka galarezultati nebija kliniski pilnvértigi; 7. diena netika identificétas
nekadas izmainas, un produkts nebija paraks par placebo. Pétijumi tika izstradati, lai novérotu
efektivitati 7. diena, bet Saja laika neuzradija nekadu efektivitati.

Attieciba uz pediatrijas datiem PRAC pieprasija Pediatrijas komitejas (PDCO) konsultaciju. PDCO
apSaubija $a produkta vietu virusa izraisitu augséjo elpceju saslimsanu arstésanas medikamentu
vidl un secinaja, ka literatdra izklastita informacija par ierobezoto iedarbibas efektivitati nenoradija
uz fuzafungina dazado klinisko interesi attieciba uz dazadam pediatriskajam vecuma grupam.

Pamatojoties uz PDCO nostaju, PRAC secinaja, ka fuzafunginu saturoSo medikamentu
izsmidzinasanai uz mutes glotadas un deguna efektivitates dati attieciba uz pediatrijas pacientiem
ir nepilnigi.

Izskatot sniegtos datus par citam indikacijam (papildus rinofaringitam), PRAC uzskata, ka attieciba
uz visam Sim indikacijam kliniskas iedarbibas kvalitate ir |oti zema.

Turklat Reveiz et al. (2015) Kohrana (Cochrane) apskata fuzafungins vai fuzafungins kopa ar
klaritromicinu pieauguso akita laringita gadijuma bija daudz efektivaks par nearstéSanu piektaja
diena, bet 8. un 28. diena netika konstatétas nekadas atskiribas. PRAC piekrit autora secinajumam,
ka fuzafungina panaktie rezultati neatbilst kliniskajai praksei.

PRAC apliecinaja, ka nevaréja tikt iesniegta speciala informacija par fuzafungina efektivitati
attieciba uz dokumentétam piogénu (pyogenes) streptokoka vai zalas nokrasas (viridans)
streptokoka izraisitam infekcijam.

Veicot novértéjumu, PRAC noradija ari uz to, ka TAT zinoja, ka pieejamaja informacija vairs nav
tonsilita vai laringita indikaciju; tapat TAT apstiprinaja, ka ir sniegti visi pieejamie dati un ka tie
nespés sniegt vairak informacijas, lai uzskatami paraditu fuzafungina klinisko droSumu un iedarbibu
augséjo elpcelu slimibu arstésana.

PRAC pieprasija CHMP Zinatniski konsultativas grupas (SAG) konsultaciju par preparatiem infekciju
profilaksei un arstéSanai. SAG piekrita, ka par spiti dalgjiem pieradijumiem par fuzafungina
antibiotisko un pretiekaisuma efektivitati pieradijumi no kliniskajiem izmé&ginajumiem bija vaji.

Balstoties uz minéto un viedokliem, ko pauda CHMP SAG eksperti par preparatiem infekciju
profilaksei un arstéSanai, kopuma PRAC uzskatija, ka pieejamie dati par efektivitati, ieskaitot
datus, kas kluva pieejami kops sakotnéjas tirdzniecibas atlaujas izsniegSanas, liecinaja par tikai
dalgju lokala fuzafungina efektivitati atbilstosi ta apstiprinatajam indikacijam, kas neatspogulojas
uzlabojumos pacientiem pasreizéjas arstnieciskas stratégijas un par augséjo elpcelu slimibam
apgito zinasanu konteksta.

% Eccles R. Akdta infekcioza rinofaringita arstéSana ar fuzafunginu (8 patienu 4 reizes diena deguna un riklé
novérojumi, kas veikti 7 dienas). Dubultakls placebo-kontroléts paral€lo grupu pétijums. 2000. gada izpétes zinojums
[NPO7760]

” Bouter K. Akiita infekcioza rinofaringita 7 dienu ilga arstéSana ar fuzafunginu (1,0 mg x 4 diend): dubultakls placebo-
kontroléts paral€lo grupu pétijums. 2002. gada izpétes zinojums [NP08516]

8 Grouin J.M, 2003, Akdta infekcioza rinofaringita arstésana ar fuzafunginu(1,0 mg x 4 diena): apkopota analize par tris
dubultakliem placebo-kontrolétiem paralélo grupu pétijumiem. [NP08539]
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Visparéjais secinajums
PRAC izskatija visus pieejamos datus, kas tika iesniegti attieciba uz fuzafunginu saturoso
medikamentu klinisko efektivitati un droSumu. PRAC néma véra ari viedoklus, ko pauda tadi

eksperti ka CHMP Zinatniski konsultativa grupa (SAG) par preparatiem infekciju profilaksei un
arstésanai un Pediatrijas komiteja (PDCO).

PRAC uzskatija, ka fuzafunginu saturoso medikamentu lietoSana izsmidzinasanai uz mutes glotadas
un deguna ir saistita ar smagam paaugstinatas jutibas (tai skaita alergiskam) reakcijam, ieskaitot
letalus gadijumus, tam rodoties 1sa laika posma.

PasSreizé&jie riska mazinasanas pasakumi (indikaciju sasaurinasana lidz akiitam rinofaringitam un
papildu kontrindikacijas) ir uzskatami par nepietiekamiem, lai mazinatu smagu paaugstinatas
jutibas reakciju rasanas risku. Diskusiju laika tika apsvérti ari tadi riska mazinasanas pasakumi, k3,
piemé&ram, papildu preciz€jumi produkta informacija (vél lielaka indikaciju ierobezosana un
kontrindikacijas, arstésanas ilguma ierobezosana, 1pasa bridinajuma un lietoSanas piesardzibas
teksta papildinasana ar vardu "neieelpot”, paligvielu ierobezosana), pazinojumu materiali (TieSais
profesionalais veselibas apriipes zinojums) un tadé| ari izplatiSanas ierobezosanu tikai ar receptém.
PRAC uzskatija, ka TAT piedavatie riska mazinasanas pasakumi nepietiekosSi samazinas smagu
blakusparadibu rasanas riskus.

Turklat pieejamie dati par efektivitati liecinaja tikai par dal&ju efektivitati atbilstosi uzraditajam
lokala fuzafungina indikacijam attieciba uz rinofaringitu, kas neatspogulojas uzlabojumos
pacientiem pasreizgjas arstnieciskas kliniskas prakses konteksta.

Turklat PRAC noradija ari uz neskaidribam saistiba ar pretbaktériju un pretiekaisuma iedarbibas
skietamajiem mehanismiem, un nevar izslégt mikrobu rezistences iestasanos.

Arsté&jot ar antibiotikam aug$€jo elpcelu trakta infekcijas, kuras galvenokart izraisa virusi, nevar
izslégt mikrobu rezistences selekcijas risku. Tapat nevar izslégt savstarpéjas rezistences risku.

Turklat PRAC uzskata, ka attieciba uz visam paréjam indikacijam klinisko pieradijumu kvalitate ir
loti zema. Veicot novértéjumu, PRAC noradija ari uz to, ka TAT zinoja, ka pieejamaja informacija
vairs nav tonsilita vai laringita indikaciju; tapat TAT apstiprinaja, ka ir sniegti visi pieejamie dati un
ka tie nespés sniegt vairak informacijas, lai uzskatami paraditu fuzafungina klinisko droSumu un
iedarbibu augséjo elpcelu slimibu arstésana.

Pienacigi nemot véra minéto medikamentu arstniecisko efektivitati, PRAC secinaja, ka uz mutes
glotadas un deguna izsmidzinama fuzafungina riska un ieguvuma sameérs nav labvéligs saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 116. pantu droSuma apsvérumu dé| saistiba ar smagam, iesp&jams letalam
paaugstinatas jutibas reakcijam pasierobezojosa stavokla ierobezotas kliniskas efektivitates
konteksta. PRAC uzskatija, ka novértéjuma laika piedavatie un apspriestie riska mazinasanas
pasakumi nebija pietiekami riska samazinasanai.

Tade] PRAC secinaja, ka uz mutes glotadas un deguna izsmidzinama fuzafungina riska un ieguvuma
sameérs nav labvéligs.

PRAC nevare€ja identificét nevienu iesp&€jamo pasakumu vai noteikumu, kuru izpildot, varétu panakt
pozitivu fuzafungina riska un ieguvuma saméru kada no ta pasreizéjam indikacijam. Tad&| PRAC
secinaja, ka vairak ir attaisnojama atsaukSana, neka apturésana.

Turklat PRAC ieteica pienaciga karta izdot atbilstoSus pazinojumus.
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PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:
e PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediiru, izmantojot

farmakovigilances datus par fuzafunginu saturosiem medikamentiem izsmidzinasanai uz mutes
glotadas un deguna (skatit I pielikumu).

e PRAC izskatija visus iesniegtos datus par izsmidzinasanai uz mutes glotadas un deguna
paredzéto fuzafunginu saturoSo medikamentu droSumu un efektivitati, ieskaitot iesniegumus no
tirdzniecibas atlauju turétajiem un viedoklus, ko pauda tadi eksperti, ka CHMP Zinatniski
konsultativa grupa (SAG) par preparatiem infekciju profilaksei un arstésanai un Pediatrijas
komiteja (PDCO).

e PRAC noradija, ka ir zinots par smagam, dzivibai bistamam paaugstinatas jutibas (tai skaita
alergiskam) reakcijam, lietojot fuzafunginu izsmidzinasanai uz mutes glotadas vai deguna,
ieskaitot letalus gadijumus, ar atru reakcijas paradiSanos (pat péc pirmas devas).

e PRAC péc pieejamo datu izpétes uzskata, ka fuzafungins vieglas formas un pasierobezojosu
saslimsanu konteksta ir saistits ar smagu paaugstinatas jutibas (tai skaita alergisku)
blakusparadibu rasanas palielinatu risku, ieskaitot anafilaktiskas reakcijas, kuras var bt
dzivibai bistamas un navéjosas. Turklat, kaut ari nav pietiekamu pieradijumu, lai secinatu, ka
pastav iesp&jams risks izraisit bakterialu rezistenci, nevar izslégt savstarp€jas rezistences
risku.

e PRAC uzskatija, ka pieejamie dati par efektivitati, ieskaitot datus, kas kluva pieejami kops
sakotngjas tirdzniecibas atlaujas izsniegsanas, un secinaja, ka fuzafungina labvéliga iedarbiba
visas apstiprinatajas indikacijas ir vaja un sada iedarbiba nav kliniski pilnvértiga.

e PRAC uzskatija, ka novértéSanas laika apspriestie riska mazinasanas pasakumi, ieskaitot vél
lielaku indikaciju ierobezosanu un papildu kontrindikacijas, arstésanas ilguma ierobezosanu,
Tpasa bridindjuma un lietoSanas priekSnoteikumu pievienosanu, paligvielu ierobezosanu, TieSo
profesionalo veselibas apripes zinojumu un izplatiSanas ierobezosanu vienigi ar receptém,
pietiekosi nesamazinatu smagu paaugstinatas jutibas (tai skaita alergisku) reakciju rasanas
risku.

e Turklat PRAC nevaréja identificét nevienu iespéjamo pasakumu vai noteikumu, kuru izpildot,
varétu panakt pozitivu fuzafungina riska un uzlabojuma izraisiSanas attiecibu kada no ta
pasreizéjam indikacijam. Tad€| PRAC secinaja, ka vairak ir attaisnojama atsaukSana, neka
apturésana.

Rezultata PRAC secinaja, ka saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu

a. zales ir kaitigas un

b. riska un ieguvuma sameérs nav labvéligs.

Tadé| saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. un 32. pantu PRAC iesaka atsaukt tirdzniecibas
atlaujas visiem I pielikuma miné&tajiem medikamentiem.

CMDh nostaja

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrita PRAC visparé&jiem zinatniskajiem secinajumiem un
ieteikuma pamatojumam.
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