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Tudomanyos kovetkeztetések

A fuzafungin egy depszipeptid antibakteridlis szer, amelyet a Fusarium lateritium 437-es torzse
termel. A spray formajaban alkalmazott fuzafungin a lokalis antibakterialis és gyulladascstkkentd
kezelés részeként javallott a felsé |égutak betegségeiben (szinuszitisz, rinitisz, rinofaringitisz,
angina, laringitisz), altalaban 500 mikrogramm adagban 4 éranként inhalalva mindkét orrnyilasba
vagy a szajba.

Az Eurdpai Unidban az els6 forgalomba hozatali engedélyt 1963. aprilis 5-én adtak ki. Az oralisan, a
szajnyalkahartyan és nazalisan alkalmazott fuzafungin tartalmu gyogyszerek érvényes forgalomba
hozatali engedélyei jelenleg 19 tagallamban érhet6k el (lasd I. melléklet).

A szignalérzékel tevékenységek keretén bellil a szajnyalkahartyan és nazdlisan alkalmazott
fuzafungin tartalmu gyégyszerek forgalomba hozatali engedélyének jogosultja minden gyégyszer-
mellékhatés, koztik az allergias reakciodk jelentési gyakorisaganak novekedését észlelte. Az
Ujonnan rendelkezésre all6 informaciok fényében a forgalomba hozatali engedély jogosultja 2014
szeptemberében a kockazatra vonatkozéan a terméktajékoztato frissitését célzo Il. tipusu
modositast nyujtott be a tagallamokban.

Az allergias reakcidok kockazatanak minimalizalasa érdekében a forgalomba hozatali engedély
jogosultja szamos kockazatminimalizal6 intézkedést javasolt a fent emlitett modositason beliil,
koztlik a meglévé ellenjavallat kiterjesztését gyermekeknél (a korhatar emelése 30 honaposrol 12
éves korra), valamint ellenjavallat bevezetését az allergiara hajlamos és bronchospazmusban
szenvedl betegeknél torténd alkalmazas kapcsan. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
ezenfelll allergias reakciok esetén a kezelés ledllitasara vonatkozé ajanlas beillesztését, valamint
az egyik javallat torlését javasolta.

Ugyanakkor a 12-17 éves gyermekeknél, valamint a feln6étt populacidoban jelentett allergias
reakciokra utal6 bizonyitékok alapjan az olasz nemzeti illetékes hatdsag ugy itélte meg, hogy a fent
emlitett komoly biztonsagossagi aggalyokat a klinikai gyakorlatban az érvényben [évé
kockazatminimalizal6 intézkedések ellenére sem kontrollaljak teljes mértékben.

Ezenfelll Olaszorszagnak aggalyai mertltek fel a fuzafungin elényeivel kapcsolatban a jovahagyott
javallatokban. Ez egy Ujabb Cochrane-tanulméanyon (Reveiz et al., 2015) alapult, amely arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a fuzafungin altal elért kimenetel nem volt relevans a klinikai
gyakorlatban, és hogy az antibiotikumok latszélag nem fejtettek ki elény6s hatast az akut
laringitisz kezelésében feln6tteknél, amely meghaladna a mellékhatasok kockazatat, valamint az
antibiotikum rezisztencia mintakkal kapcsolatos negativ kovetkezményeket. A jelenlegi
javallatokban a fuzafungin hatasossaganak igazolasara alkalmas tovabbi vizsgalatokat nem tudtak
azonositani. Ez azon a tényen is alapult, hogy a jelenlegi ismeretek szerint a fuzafunginnal
kapcsolatos hatasossagi adatok alatamasztasara rendelkezésre all6é vizsgalatok nem feltétlendl
felelnek meg teljes mértékben a hatasossag igazolasara vonatkozé kdvetelményeknek, kildndsen a
Streptococcus pyogenes vagy a Streptococcus viridans altal okozott fert6zések esetében.

Ezért 2015. augusztus 6-an az olasz nemzeti illetékes hatésag (AIFA) beterjesztéssel élt a
2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok
hatasat a fuzafungin tartalmu gydgyszerek elény-kockazat profiljara minden javallat és korcsoport
esetén, és fogalmazza meg ajanlasat arra vonatkozoan, hogy a készitményeket fenntartsak,
modositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

2016. februar 22-én a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CMDh megvizsgalt a
2001/83/EK iranyelv 107k. cikke alapjan.



A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogoé dsszegzése

Biztonsagossag

A PRAC attekintette a fuzafungin tartalmu készitmények klinikai biztonsagossagaval kapcsolatosan
benyujtott valamennyi, rendelkezésre all6 adatot. A forgalomba hozatal utani tapasztalat alapjan a
fuzafunginnal kapcsolatos f6 biztonsagossagi aggalyt a sulyos allergias reakciok képezték.

Klinikai vizsgalatokbdl szarmazé biztonsagossagi adatok

A szajnyalkahartyan és nazalisan alkalmazott fuzafungint szamos klinikai vizsgalatban
tanulmanyoztak. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az alabbiakat nyujtotta be:

- 5 klinikai vizsgalat feln6tteknél, koztlik 3 pivotalis vizsgalat akut rinofaringitisz esetében
(Chabolle, 1999, Eccles 20002 és Bouter, 2002°%), valamint 2 alatdmasztd, randomizalt, kettés
vak, placebo-kontrollalt vizsgalat rinoszinuszitis esetében (Cuénant 1988*, Mésges 2002), tovabba

- egy vizsgalat gyermekeknél (egy kettds vak, placebo-kontrollalt, randomizalt vizsgalat 515, 8-12
év kozotti, akut rinofaringitiszben szenvedd gyermekeknél, Januszewicz 2002).

A fuzafungin becsilt teljes expozicidja 727 beteg volt.

A felnGttekkel végzett klinikai vizsgalatokban (Chabolles, Eccles és Bouter) a tulérzékenységi
reakciok gyakorisagaval kapcsolatosan nem kovetkezetes eredményeket kaptak, az események
kozott sulyos nem volt. A PRAC megjegyezte, hogy a korlatozott szamu beteggel végzett klinikai
vizsgalatokat nem lehet a ritka mellékhatasok gyakorisaganak megallapitasara felhasznalni.

Spontan jelentésekbdl szarmazo biztonsagossagi adatok

A klinikai vizsgalatokbo6l szarmazo6 adatokon felill a PRAC attekintette a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal benyujtott spontan jelentésekbdl szarmazé adatokat is.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjat arra kérték, hogy nyujtsa be az dsszes — sulyos és nem
sulyos — eset jelentés kumulativ attekintését, valamint a sulyos esetekre vonatkoz6 ok-okozati
értékelést és az életkor szerinti stratifikaciot, tovabba a beteg életkoranak, nemének, az
alkalmazas javallatanak, a kezelés id6tartamanak és ddzisanak, a kialakulasig eltelt idének, a
kimenetelnek, a sulyossagnak, az egyidejlileg szedett gydgyszereknek és tarsbetegségeknek, a
relevans orvosi kérel6zménynek, illetve barmely mas tényezének az elemzését. A PRAC felkérte a
forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy részletesen elemezze a halalos kimenetelli eseteket
azok ok-okozati értékelésével és életkor szerinti stratifikacidjaval egylttesen. Valamennyi
potencialisan relevans eset felhasznalasa érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultja az
adatgy(jtéshez és elemzéshez az ,azonositott kockazati események anafilaxias reakcio
tulérzékenység” kombinalt keresését alkalmazta.

Az allergias reakcidk kapcsan dsszesen 717 nem sulyos és sulyos esetet jelentettek spontan médon
a fuzafunginnal kezelt betegeknél a készitmény forgalomba helyezése 6ta (1963-t6l 2015.
augusztus 31-ig). Ez a 717 eset a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztonsagi
adatbazisaban szerepld, a fuzafunginnal kapcsolatos 6sszes jelentés 65,1%-at alkotja. A 717

1 Chabolle F. Efficacy of a metered dose inhaler containing fusafungine administered for 7 days (4 puffs in the throat
and 4 puffs in the nose 4 times a day) in the treatment of acute rhinopharyngitis in adults. A placebo-controlled
parallel-group study. 1999, Study report [NP07224]

2 Eccles R. Treatment of acute infectious rhinopharyngitis with fusafungine (4 daily 8-puff administrations in nose and
throat for 7 days). A double-blind placebo-controlled parallel-group study. 2000, Study report [NPO7760]

3 Bouter K. 7-day treatment of acute infectious rhinopharyngitis with fusafungine (1.0 mg x 4 daily): a double-blind
placebo-controlled parallel-group study. 2002, Study report [NP0O8516]

* Cuénant G. Intérét de Locabiotal Pressurisé dans les rhinosinusites. Value of Locabiotal Aerosol in rhinosinusitis
Rhinology 1988;5:69-74. [PE0009523]



spontan allergias reakci6 eset dsszesen 1065, allergias reakciéra utalé gydgyszer-mellékhatast
foglal magaba.

A mellékhatasok eloszlasa a kdvetkezd:

e nehézlégzés — a tulérzékenységi mellékhatasok 16,4%-a (a sulyos mellékhatasok 15,0 %-

a),
e kohogés — 10,6% (3,1%),
e viszketés — 5,8% (4,8%),
e borkiltés — 4,7% (2,1%),
e csalankiutés — 4,5% (4,6%),
e bronchospazmus — 3,9% (8,1%),
e angiddéma — 3,8% (7,7%).

Az esetek tobbségénél (62,8%) az expoziciotdl az allergias epizddok els jeleinek és tlineteinek
jelentkezéséig eltelt id6 a fuzafungin oki szerepének valdszinliségét mutatta a tulérzékenységi
reakciokban (vagyis 24 éran beluli).

A PRAC megjegyezte, hogy a forgalomba hozatal utan 6 haldlesetrél szamoltak be a fuzafungin els6
forgalomba hozatala 6ta. Ezek kézil 5 eset tulérzékenységgel kapcsolatos, a hatodik pedig a
toxikus sokk szindréma egy esete, amelyet az események lefolyasa alapjan valdszin(lileg a beteg
korabbi sériilése okozott. Az allergias reakcidkkal 6sszefliggd 5 haldleset koziil a fuzafungin oki
szerepét mind a forgalomba hozatali engedély jogosultja, mind pedig a PRAC ,valészinlinek”
értékelte 3 esetben és ,nem valdszinlinek” 2 esetben.

A PRAC megallapitotta, hogy halalos és sulyos eseteket valamennyi korcsoportban jelentettek, és
hogy ennek fényében nincs biztositék arra, hogy az alkalmazas bizonyos korcsoportra torténd
korlatozasa hatékony lenne a kockazat minimalizalasaban.

A PRAC ugy Vélte, hogy a szajnyéalkahartyan és nazalisan alkalmazott fuzafungin sulyos, olykor
halalos, nemkivanatos allergias reakcidkkal tarsul. A tulérzékenység, beleértve a rovid kialakulasi
idej(i anafilaxias reakcidkat, a fuzafungin alkalmazasaval kapcsolatos kockazatnak tekinthetd.
Ezenfellil aggalyok meriltek fel az allergias reakcidk eléforduldsaban a segédanyagok szerepét
illet6en is.

Bar a PRAC elismerte, hogy azoknal a betegeknél, akiknek a kérel6zményében allergia szerepel, az
allergias reakcidk kialakulasanak nagyobb a kockazata, azonban azt is figyelembe vette, hogy a
sulyos allergias reakciok, beleértve az életveszélyes, s6t, haldlos eseteket is, olyan betegeknél is
el6fordultak, akiknek a kérel6zményében nem szerepelt allergia.

Osszességében a spontan jelentésekbdl szarmazé adatok és az egyéb forrasokbdl rendelkezésre
allé biztonsagossagi informacidk alapjan a PRAC ugy Vvéli, hogy a fuzafungin alkalmazasa
potencialisan rovid kialakulasi idejl allergias reakcidk sulyos eseteivel all 6sszefliggésben, amelyek
haldlosak lehetnek. A sulyos és halalos esetek kiilonb6z6 életkoru betegeket érintenek; a 12 év
alatti betegekre és az allergias kérel6zménnyel rendelkez6 betegekre vonatkozé ellenjavallat nem
fogja megakadalyozni a sulyos vagy életveszélyes eseményeket. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal el6terjesztett, tovabbi kockdzatminimalizalo intézkedéseket, mint példaul a
terméktajékoztatd modositasat (a javallat tovabbi korlatozasa és tovabbi ellenjavallatok, a kezelési
id6tartam korlatozasa, a ,ne lélegezze be” szbveg beillesztése a kulonleges figyelmeztetések és az
alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések kozé, a segédanyagok korlatozasa), a
tajékoztatéanyagot (egészségligyi szakembereknek szo6l6 kdzvetlen tajékoztatas), valamint a
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vénykotelessé tételt szintén megvizsgaltak a megbeszélések soran. A forgalomba hozatal utani
adatokbol szarmazo biztonsagossagi adatok alapjan a PRAC azon a véleményen van, hogy a
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt kockazatminimalizal6 intézkedések nem
tudnak megfeleléen csokkenteni a stlyos nemkivanatos reakciok kockazatat, figyelembe véve,
hogy a tulérzékenységi reakciok sulyossagat nem lehet megjésolni.

Ezenfelll a fuzafungin hatdsmechanizmusa nem vilagos, és bar a forgalomba hozatali engedély
jogosultja azzal érvel, hogy déntéen gyulladasgéatlé hatassal kapcsolatos, a vegyiletnek
bakteriosztatikus hatasa van, és antibiotikumként soroltak be (példaul az alkalmazasi eldirdasban a
farmakoterapias csoport megjeldlése: Légzérendszer, gégészeti készitmények / antibiotikumok,
ATC kod: RO2A B03). Ezért a fuzafunginnal szembeni lehetséges mikrobialis rezisztencia egy masik
bizonytalansag, mivel nincs elegendd adat ennek a lehetséges kockazatnak az értékeléséhez.

Osszességében a sulyos allergias reakciok, koztik a halalos esetek szama nem elfogadhaté a PRAC
részére egy Onmagat korlatozé természet(, altalaban virusos eredetl, enyhe betegség
kontextusaban.

Hatékonysag

Hatdsmechanizmusok

A PRAC megvizsgalta a fuzafungin hatasmechanizmusaval kapcsolatosan benyudjtott valamennyi,
rendelkezésre all6 adatot. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a fuzafunginrdl elsédlegesen
antibiotikumként beszélt. A hatékonysagot a forgalomba hozatali engedély jogosultja a
bakteriosztatikus tulajdonsagokbdl levezetve mutatta be.

Az antimikrobialis hatassal kapcsolatosan a forgalomba hozatali engedély jogosultja szamos
vizsgalatot nyudjtott be, amelyek a minimum inhibitor koncentracié (MIC) adatokat mutatjak be a
fuzafungin vonatkozasaban széleskord klinikai izolatumok (baktériumfajok és gombak) esetében,
azt allitva, hogy a fuzafungin expoziciét kovetéen nem volt szignifikans valtozas a megfigyelt MIC
értékekben. A PRAC megjegyezte, hogy a fuzafungin vonatkozasaban Eurépaban az EUCAST
(European Committee for Antibacterial Susceptibility Testing; az antibakteridlis érzékenységi
vizsgalatokért felelés eurdpai bizottsag), illetve az Egyesilt Allamokban a CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institution; Klinikai és Laboratériumi MinGsit6 Intézet) nem hatarozott meg
igazolt érzékenység-értelmez6 kritériumokat (klinikai hatarértékeket). Azt is megjegyezték, hogy
mig az EUCAST jelenleg epidemiolégiai hatarértékek (epidemiological cut-off; ECOFF) hasznalatat
javasolja a helyi szerek esetén, kilondsen akkor, ha klinikai hatarértékek nem allnak
rendelkezésre, a fuzafungin ECOFF értékei nem elérheték az EUCAST honlapjan.

Az eljaras késbbbi szakaszaban a forgalomba hozatali engedély jogosultja Ujradefinialta a
fuzafungint, mint elsddlegesen gyulladasgatlé szert az akut (és dontGen virdlis) rinofaringitisz
tuneti kezelésére. Bakteriosztatikus tulajdonsagait kiegészité hatasként mutatta be a forgalomba
hozatali engedély jogosultja. A forgalomba hozatali engedély jogosultja in vitro adatokat nyujtott
be a fuzafungin gyulladasgatlé hatasaval kapcsolatosan, arra utalva, hogy fuzafungin
gyulladasgatlé hatasanak hatasmechanizmusa 6sszetett (példaul a human alveolaris
makrofagokbdl az ICAM-1, IL-1B, IL-6, IL-8 és TNF-a felszabaduldsanak gatlasa). Az in vitro és in
vivo adatok altalanossagban véve alatamasztjak a fuzafungin gyulladasgatlé hatasat, bar a
fuzafungin gyulladasgatlé aktivitasanak hatasmechanizmusa 6sszetett és tovabbra is ismeretlen.

A fenti adatok alapjan a PRAC észlelte a gyulladasgatlé és antibakterialis hatasok
hatasmechanizmusaival kapcsolatos bizonytalansagokat.

Mig a fuzafungin antibakterialis hatasat a forgalomba hozatali engedély jogosultja elényésnek
mutatja be a gyulladasgatlé hatas mellett, a PRAC azon a véleményen van, hogy az antibakterialis



hatas potencialis kockazatnak tekinthet6, mivel nem lehet kizarni, hogy a gyogyszer antimikrobialis
rezisztenciat valt ki, és befolyasolja a garat mikroflérajat. A PRAC azon a véleményen van, hogy a
fels6 1éguti fert6zések kezelésekor, amelyek legtobbszor virusos eredetliek, antibiotikumok
alkalmazasaval nem zarhato ki az antimikrobidlis rezisztencia szelekci6janak kockazata. A
keresztrezisztencia kockazata sem zarhato ki.

Klinikai hatasossag

A PRAC attekintette a fuzafungin tartalmu készitmények klinikai hatasossagaval kapcsolatosan
benyujtott valamennyi, rendelkezésre all6 adatot.

A fuzafungin a lokalis antibakteridlis és gyulladascsokkentd kezelés részeként javallott a felsé
légutak betegségeiben (szinuszitisz, rinitisz, rinofaringitisz, angina, laringitisz), altalaban 500
mikrogramm adagban 4 éranként inhalalva mindkét orrnyilasba vagy a szajba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja rinofaringitisszel, rinoszinuszitisszel, faringitisszel,
laringitisszel, tonzillektdmia utani allapottal és altalaban felsé léguti fert6zésekkel kapcsolatos
vizsgalatokat nyujtott be.

Feln6tteknél az akut rinofaringitisz javallat esetén 4 napos kezelést kovetéen a fuzafungin
felilmdlta a placebdét a nazalis tineti pontszam valtozasaban harom pivotalis vizsgalatban
(Chabolle, 19995, Eccles 20006 és Bouter, 20027), valamint azok 0sszesitett elemzésében (Grouin
2003%). A benyujtott vizsgalatok alapjan a kezelés 4. napjan korilbelil 1,8-szer nagyobb az esélye
annak, hogy a fuzafungin csoportban |évé feln6tt beteg javulast mutat a kiindulasi allapothoz
képest (tiinetek enyhulése), mint a placebo csoportban 1évé beteg.

Ugyanakkor a PRAC szamos maodszertani kihivast allapitott meg, a vizsgalatok korlatai a
regisztracié idépontjaban a standardok velejaroi voltak. Bar némi hatdsossadg mutatkozott a 4.
napon, a PRAC azon a véleményen van, hogy a végpontok nem voltak klinikailag jelentGsek; a 7.
napon nem azonositottak eltéréseket, és a készitmény nem multa felll a placebét. A vizsgalatokat
ugy tervezték, hogy a 7. napi hatasossagot célozzak meg, de akkor nem igazoltak hatasossagot.

A gyermekekre vonatkoz6 adatokkal kapcsolatosan a PRAC a gyermekgyédgyaszati bizottsag
(PDCO) tanacsat kérte ki. A PDCO megkérdéGjelezte a készitmény helyét a virusos fels6 1éguti
betegségek kezelési lehetdségei kozott, és arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a szakirodalomban a
korlatozott el6ny6s hatasra vonatkozé informacidok nem utaltak a fuzafungin eltéré klinikai
haszndra a gyermekek kilénb6z6 korcsoportjainal.

A PDCO allasponttal 6sszhangban a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a szajnyalkahartyan
és nazalisan alkalmazott fuzafungin tartalmu gyogyszerek hatasossagi adatai a
gyermekpopulacioban korlatozottak.

Az egyéb (rinofaringitiszen kivili) javallatok tekintetében benyUjtott adatok vizsgalatat kévetben a
PRAC azon a véleményen van, hogy ezen javallatok vonatkozasaban a klinikai bizonyitékok
minGésége nagyon alacsony szintd.

Ezenfellll a Reveiz et al. (2015) altal végzett Cochrane-tanulmanyban felnétteknél akut laringitisz
esetén a fuzafungin vagy a fuzafungin és klaritromicin csupan az 5. napon volt hatasosabb, mint a

5 Chabolle F. Efficacy of a metered dose inhaler containing fusafungine administered for 7 days (4 puffs in the throat
and 4 puffs in the nose 4 times a day) in the treatment of acute rhinopharyngitis in adults. A placebo-controlled
parallel-group study. 1999, Study report [NP07224]

% Eccles R. Treatment of acute infectious rhinopharyngitis with fusafungine (4 daily 8-puff administrations in nose and
throat for 7 days). A double-blind placebo-controlled parallel-group study. 2000, Study report [NPO7760]

7 Bouter K. 7-day treatment of acute infectious rhinopharyngitis with fusafungine (1.0 mg x 4 daily): a double-blind
placebo-controlled parallel-group study. 2002, Study report [NP0O8516]

8 Grouin J.M, 2003, Treatment of acute infectious rhinopharyngitis with fusafungine (1.0 mg x 4 daily): a pooled
analysis of three double blind placebo-controlled parallel group studies. [NPO8539]
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kezelés mell6zése, azonban nem talaltak kilonbséget a 8. és 28. napon. A PRAC tamogatja a
szerzd kovetkeztetéseit, miszerint a fuzafungin altal eredményezett kimenetelek nem relevansak a
klinikai gyakorlatban.

A PRAC tudomasul vette, hogy nem tudtak benydujtani a fuzafungin hatasossagara vonatkozé6
specifikus informacidkat a Streptococcus pyogenes vagy viridans altal okozott, dokumentalt
fert6zések esetén.

Az értékelés soran a PRAC azt is megjegyezte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja azt
a kijelentést tette, hogy a rendelkezésre allé adatok mar nem tamasztjak ala a tonzillitisz és
laringitisz javallatokat; a forgalomba hozatali engedély jogosultja azt is megerdsitette, hogy
minden rendelkezésre all6 adatot benyujtottak, és hogy nem tudnak tovabbi adatokkal szolgalni a
fuzafungin klinikai biztonsagossaganak és el6nyds hatdsanak igazolasara a felsd l1éguti betegségek
kezelésében.

A PRAC a CHMP antiinfektiv szerekkel foglalkozé tudomanyos tanacsad6 csoportjanak tanacsat
kérte. A tudomanyos tanacsado csoport egyetértett azzal, hogy annak ellenére, hogy egyes
bizonyitékok a fuzafungin antibiotikus és gyulladasgatlé hatasat tamasztjak ala, a klinikai
vizsgalatokbdl szarmazé bizonyitékok gyengék voltak.

Osszességében a fentiek és az antiinfektiv szerekkel foglalkoz6 CHMP tudomanyos tanacsadé
csoport szakértdi altal kifejtett nézetek alapjan a PRAC Ugy vélte, hogy a rendelkezésre alld
hatasossagi adatok, kdztik azok az adatok, amelyek az eredeti forgalomba hozatali engedély 6ta
valtak elérhet6vé, a helyi fuzafungin esetében csupan korlatozott hatasossagot igazoltak az
engedélyezett javallatokban, ami nem fordithato at a betegekre kifejtett el6nyos hatas
bizonyitékava a fels6 Iéguti betegségek esetén a terdpids stratégia és a megszerzett ismeretek
jelenlegi kontextusaban.

Atfogo kdvetkeztetés

A PRAC attekintette a fuzafungin tartalmu készitmények klinikai hatasossagaval és
biztonsagossagaval kapcsolatosan benyujtott valamennyi, rendelkezésre allé adatot. A PRAC
megvizsgalta a szakértok, példaul az antiinfektiv szerekkel foglalkozé CHMP tudomanyos tanacsadé
csoport és a gyermekgyogyaszati bizottsag nézeteit.

A PRAC ugy vélte, hogy a szajnyalkahartyan és nazalisan alkalmazott fuzafungin tartalmu
gyogyszerek hasznalata sulyos tulérzékenységi (ezen belll allergias) reakciokkal, kdztik halalos
esetekkel tarsul, rovid kialakulas idével.

A jelenlegi kockazatminimalizal6 intézkedéseket (a javallat korlatozasa akut rinofaringitiszre és
tovabbi ellenjavallatok) elégtelennek tartjak a sulyos tulérzékenységi reakcidok kockazatanak
csOokkentésére. A tovabbi kockazatminimalizalé intézkedéseket, mint példaul a terméktajékoztaté
moddositasat (a javallat tovabbi korlatozasa és ellenjavallatok, a kezelési id6tartam korlatozasa, a
.ne lélegezze be” szdveg beillesztése a kildnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos 6vintézkedések kozé, a segédanyagok korlatozasa), a tajékoztatéanyagot
(egészséglgyi szakembereknek szo6l6 kdzvetlen tajékoztatas), valamint a vénykotelessé tételt ezért
szintén megvizsgaltak a megbeszélések soran. A PRAC azon a véleményen volt, hogy a forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal javasolt kockazatminimalizal6é intézkedések nem fogjak
kell6képpen cstkkenteni a sulyos mellékhatasok kockazatat.

Tovabba a rendelkezésre all6 hatasossagi adatok csupan korlatozott hatasossagot mutattak a helyi
fuzafungin allitott javallataiban rinofaringitisz esetén, ami nem fordithat6 at a betegekre kifejtett
elény6s hatas bizonyitékava a terapias klinikai gyakorlat jelenlegi kontextusaban.
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Ezenfelll a PRAC bizonytalansagokat észlelt az antibakterialis és gyulladasgatlé hatasok
feltételezett hatdsmechanizmusaival kapcsolatosan, és az antimikrobidlis rezisztencia el6forduldsa
sem zarhato ki.

A felsé léguti fert6zések kezelésekor, amelyek legtébbszor virusos eredetliek, antibiotikumok
alkalmazasaval nem zarhat6 ki az antimikrobialis rezisztencia szelekciéjanak kockazata. A
keresztrezisztencia kockazata sem zarhato ki.

Tovabba a PRAC azon a véleményen van, hogy a klinikai bizonyitékok min6sége nagyon alacsony
minden javallat esetében. Az értékelés soran a PRAC azt is megjegyezte, hogy a forgalomba
hozatali engedély jogosultja azt a kijelentést tette, hogy a rendelkezésre allé6 adatok mar nem
tamasztjak ala a tonzillitisz és laringitisz javallatokat; a forgalomba hozatali engedély jogosultja azt
is megerdsitette, hogy minden rendelkezésre all6 adatot benyujtottak, és hogy nem tudnak tovabbi
adatokkal szolgalni a fuzafungin klinikai biztonsagossaganak és el6nyds hatasanak igazolasara a
fels6 1éguti betegségek kezelésében.

Kell6 figyelemmel a fenti gyogyszerek terapids hatasara, a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a szajnyalkahartyan és nazalisan alkalmazott fuzafungin elény-kockazat profilja nem kedvezé
a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke alapjan, a sulyos, potencialisan halalos tulérzékenységi
reakcidkkal kapcsolatos biztonsagossagi aggalyok kdvetkeztében, egy d6nmagat korlatozo
betegségre vonatkozo, korlatozott klinikai hatasossag kontextusaban. A PRAC ugy vélte, hogy a
javasolt és az értékelés soran megbeszélt kockazatminimalizal6 intézkedések nem elégségesek a
kockazat cstokkentéséhez.

A PRAC ezért arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a szajnyalkahartyan és nazalisan alkalmazott
fuzafungin tartalmu gydgyszerek elény-kockazat profilja nem kedvezé.

A PRAC nem tudott olyan lehetséges intézkedést vagy feltételt azonositani, amelynek teljesitése
pozitiv elény-kockazat profilt mutatna a fuzafungin vonatkozasaban barmely jelenlegi javallat
esetén. A PRAC ezért arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy felfliggesztés helyett inkabb visszavonas
indokolt.

Tovabba a PRAC azt javasolta, hogy kell6 id6ben megfelel6 tajékoztatast adjanak ki.
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A PRAC ajanlas indoklasa
Mivel:

e A PRAC figyelembe vette a farmakovigilanciai adatokon alapuld, a 2001/83/EK iranyelv 31.
cikke szerinti eljarast a szajnyalkahartyan és nazalisan alkalmazott fuzafungin tartalmu
gyogyszerek (lasd I. melléklet) tekintetében.

e A PRAC attekintette a szajnyalkahartyan és nazalisan alkalmazott, fuzafungin tartalmua
gyogyszerek biztonsagossaganak és hatasossaganak alatamasztasara benyujtott adatok
oOsszességét, beleértve a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak beadvanyait, valamint a
szakértOk, példaul az antiinfektiv szerekkel foglalkoz6 CHMP tudomanyos tanacsado csoport és
a gyermekgyogyaszati bizottsag altal kifejtett nézeteket.

e A PRAC megjegyezte, hogy sulyos, életveszélyes tulérzékenységi (kdztuk allergias) reakciokrol
szamoltak be a szajnyalkahartyan és nazalisan alkalmazott fuzafungin alkalmazasaval
kapcsolatosan, koztik haldlos esetekrdl, rovid kialakuldsi idével (még az elsé ddzisnal is).

e A rendelkezésre all6 adatok attekintését kovetéen a PRAC azon a véleményen volt, hogy a
fuzafungin egy 6nmagat korlatozé jellegli, enyhe betegség kontextusaban sulyos
tulérzékenységi (kdztiuk allergias) mellékhatasok fokozott kockazataval tarsul, beleértve az
anafilaxias reakcidkat, amelyek életveszélyesek és halalosak lehetnek. Ezenfelll, bar a
bizonyitékok nem elégségesek ahhoz, hogy kdvetkeztetni lehessen a bakterialis rezisztencia
kivaltasanak lehetséges kockazatara, nem zarhato ki a keresztrezisztencia kockazata. .

e A PRAC megvizsgalta a rendelkezésre all6 hatasossagi adatokat, beleértve azokat az adatokat,
amelyek az eredeti forgalomba hozatali engedély éta valtak elérhetdvé, és arra kdvetkeztetésre
jutott, hogy a fuzafungin el6ny0s hatdsaira vonatkozo bizonyitékok gyengék minden
engedélyezett javallatban, és ezek a hatasok klinikailag nem jelentdsek.

e A PRAC ugy itélte meg, hogy az értékelés soran megbeszélt kockazatminimalizal6
intézkedések, koztlik a javallat tovabbi korlatozasa és kiegészitd ellenjavallatok, a kezelési
idétartam korlatozasa, kilénleges figyelmeztetés és az alkalmazassal kapcsolatos
ovintézkedések beillesztése, a segédanyagok korlatozasa, az egészségugyi szakembereknek
sz016 kozvetlen tajékoztatas, valamint a vénykotelessé tétel, nem csékkentené kelld mértékben
a sulyos tulérzékenységi (koztuk allergias) reakcidok kockazatat.

e Tovabba a PRAC nem tudott olyan lehetséges intézkedést vagy feltételt azonositani, amelynek
teljesitése pozitiv elény-kockazat profilt mutatna a fuzafungin vonatkozasaban barmely
jelenlegi javallat esetén. A PRAC ezért arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy felfliggesztés helyett
inkabb visszavonas indokolt.

A PRAC ennek kovetkeztében arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke
alapjan
a. a gyogyszer karos, valamint

b. az el6ny-kockazat profil nem kedvez6.

Ezért a 2001/83/EK irédnyelv 31. és 32. cikkével 6sszhangban a PRAC az I. mellékletben szerepl6
Osszes gyogyszer forgalomba hozatali engedélyének visszavonasat javasolja.

CMDh allaspont

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és
indoklasaval.
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