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Rumunija Les Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fuzafunginas, 50 mg/10 ml Nosies ir burnos gleivinés
purSkalas (tirpalas)

Slovakija Les Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fuzafunginas, 0,5 g/100 ml Nosies ir burnos gleivinés
purSkalas (tirpalas)

Ispanija Danval, S.A. Fusaloyos Fuzafunginas, 1 g/100 ml Nosies ir burnos gleivinés

purSkalas (tirpalas)




Il priedas

Mokslinés iSvados



Mokslinés iSvados

Fuzafunginas yra depsipeptidiné antibakteriné medziaga, kurig gamina 437 padermés grybelis
Fusarium lateritium. PursSkalo forma vartojamas fuzafunginas yra vietinio poveikio antibakterinis ir
prieSuzdegiminis vaistas, kuriuo gydomos virsutiniy kvépavimo taky ligos (sinusitas, rinitas,
rinofaringitas, angina ir laringitas); jprasta dozé yra 500 mikrogramuy, kurig kas 4 valandas reikia
purksti | kiekvieng Snerve arba burna.

Europos Sajungoje pirmas Sio vaisto rinkodaros leidimas buvo suteiktas 1963 m. balandzio 5 d.
Siuo metu ant burnos gleivines ir | nosj vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
fuzafungino, rinkodaros leidimai galioja 19 valstybiy nariy (zr. I prieda).

PerziGrédamas duomenis dél pavojaus signaly, ant burnos gleivinés ir | nosj vartojamuy vaistiniy
preparaty, kuriy sudeétyje yra fuzafungino, rinkodaros leidimo turétojas pastebéjo, kad padaugéjo
pranesimy apie visas nepageidaujamas reakcijas | vaistg (NRV), jskaitant alergines reakcijas.
Atsizvelgdamas | Sig naujg informacijg, 2014 m. rugséjo mén. rinkodaros leidimo turétojas
valstybéms naréms pateiké paraiska dél II tipo rinkodaros leidimo salygy keitimo, kad galéty
atnaujinti preparato informacinius dokumentus, juos papildydamas informacija apie Siq rizika.

Siekdamas sumazinti alerginiy reakcijy rizikg, rinkodaros leidimo turétojas pasiilé, patvirtinant
minétq salygy keitima, nustatyti kelias rizikos mazinimo priemones, t. y. iSplésti esamg su vaikais
susijusig kontraindikacijg (pakeliant amziaus ribg nuo maziau nei 30 mén. iki maziau nei 12 mety)
ir uzdrausti vaistg vartoti pacientams, kurie turi polinkj sirgti alergijomis ir kuriems pasireiskia
bronchy spazmai. Rinkodaros leidimo turétojas taip pat pasidlé informacinius dokumentus papildyti
rekomendacija pasireiSkus alerginéms reakcijoms nutraukti gydyma bei iSbraukti vieng is
indikacijy.

Vis délto, atsizvelgdama | alerginiy reakciju, kurios pasireiské 12—17 mety vaikams ir
suaugusiesiems, duomenis, Italijos nacionaliné kompetentinga institucija (NKI) laikési nuomonés,
kad, nepaisant taikomy rizikos mazinimo priemoniuy, klinikinéje praktikoje pirmiau minéty svarbiy
nerimg kelianciy klausimy nepavyks visiskai iSspresti.

Be to, Italijai iSkilo abejoniy dél pagal patvirtintas indikacijas vartojamo fuzafungino naudos. Sios
abejonés buvo pagrjstos neseniai tinklo ,Cochrane" (Reveiz et al, 2015) atlikta duomeny perziira,
po kurios prieita prie iSvados, kad vartojant fuzafunging pasiekti gydymo rezultatai néra svarbds
klinikinéje praktikoje ir kad gydant suaugusiyjy uminj laringita, antibiotikai neduoda tokios naudos,
kuri bty svarbesné uz nepageidaujamy reiskiniy rizikg ir neigiamas atsparumo antibiotikams
pasekmes. Kity tyrimy, kuriy duomenimis bdty galima jrodyti pagal dabartines indikacijas
vartojamo fuzafungino veiksmingumag, nepavyko nustatyti. Prie tokios iSvados taip pat prieita dél
to, kad, atsizvelgiant | Siuo metu turimas zinias, tyrimai, kuriy duomenimis pagrjstas fuzafungino
veiksmingumas, gali nevisiskai atitikti veiksmingumo jrodymams keliamus reikalavimus, ypac
kalbant apie infekcijas, kurias sukelia Streptococcus pyogenes arba Streptococcus viridans.

Todél 2015 m. rugpjtcio 6 d. Italijos NKI (AIFA) pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje
numatytq kreipimosi procediirg ir paprasé Farmakologinio budrumo rizikos valdymo komiteto
(PRAC) jvertinti minéty nerimg sukélusiy klausimy poveikj pagal visas indikacijas ir visose amziaus
grupése vartojamy vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra fuzafungino, naudos ir rizikos santykiui
bei pateikti rekomendacijg dél poreikio panaikinti Siy preparaty rinkodaros leidimus, sustabdyti jy
galiojima, keisti ju salygas, ar palikti juos galioti.

2016 m. vasario 22 d. PRAC priemé rekomendacija, kurig véliau, vadovaudamasi Direktyvos
2001/83/EB 107k straipsniu, apsvarsté Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo
ir decentralizuotos procediros koordinavimo grupé (CMD(h).



PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Saugumas

PRAC perziliréjo visus pateiktus turimus duomenis, susijusius su preparaty, kuriy sudétyje yra
fuzafungino, klinikiniu saugumu. Remiantis po pateikimo rinkai sukauptais duomenimis, pagrindinis
nerimg dél fuzafungino saugumo keliantis klausimas yra rimtos alerginés reakcijos.

Klinikiniy tyrimy metu surinkti saugumo duomenys

Ant burnos gleivinés ir | nosj vartojami fuzafungino preparatai buvo tiriami atliekant kelis klinikinius
tyrimus. Rinkodaros leidimo turétojas pateiké:

- 5 klinikinius tyrimus su suaugusiaisiais, jskaitant 3 pagrindinius poveikio dminiam rinofaringitui
tyrimus (Chabolle, 1999'; Eccles, 20007 ir Bouter, 20023) ir 2 papildomus atsitiktiniy imciy,
abipusiai aklus, placebu kontroliuojamus poveikio rinosinusitui tyrimus (Cuénant 1988%, Mosges
2002), taip pat

- vieng tyrima su vaikais (abipusiai aklas, placebu kontroliuojamas, atsitiktiniy imciy tyrimas,
kuriame dalyvavo 515 vaiky nuo 8 iki 12 mety, kuriems buvo diagnozuotas Gminis rinofaringitas,
Januszewicz 2002).

iS viso fuzafunging vartojo apytikriai 727 pacientai.

Atlikus klinikinius tyrimus su suaugusiaisiais (Chabolles, Eccles ir Bouter), pateikti su padidejusio
jautrumo reakcijomis susije skaiciai buvo nenuoseklis ir né vienas i$ ty reiskiniy nebuvo rimtas.
PRAC atkreipé démes;j | tai, kad klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvauja nedaug pacienty, duomeny
negalima naudoti siekiant nustatyti rety nepageidaujamy reakcijy atvejy daznuma.

Spontaniniuose praneSimuose pateikti saugumo duomenys

Be klinikiniy tyrimy duomeny, PRAC taip pat perzitréjo rinkodaros leidimo turétojo pateiktus
spontaniniy pranesimy duomenis.

Rinkodaros leidimo turétojo buvo paprasyta pateikti bendrg visy pranesimy apie individualius
atvejus (tiek rimtus, tiek nerimtus) apzvalga ir kartu jvertinti rimty atvejy priezastinj rysj bei
stratifikuoti duomenis pagal amziy, taip pat atlikti pacienty amziaus ir lyties, vartojimo indikacijos,
trukmes ir dozés, laiko iki nepageidaujamos reakcijos pasireiskimo, jos pasekmiy, rimtumo, tuo pat
metu vartoty vaisty ir ligy, kuriomis tuo metu sirgta, taip pat aktualios sveikatos istorijos arba kity
veiksniy analizes. PRAC papraseé rinkodaros leidimo turétojo atlikti iSsamig atvejy, kai dél
nepageidaujamos reakcijos pacientas mire, analize ir kartu jvertinti jy priezastinj rysj bei
stratifikuoti duomenis pagal amziy. Kad nepraleisty né vieno galimai aktualaus atvejo, siekdamas
surinkti duomenis ir atlikti jy analize, rinkodaros leidimo turétojas atliko bendrg paieska jvedes
zodzius ,nustatyta, rizika, reiskiniai, anafilaksiné reakcija, padidéjes jautrumas".

Kalbant apie alergines reakcijas, nuo fuzafungino pateikimo rinkai (nuo 1963 m. iki 2015 m.
rugpjicio 31 d.) spontaniskai pranesta is viso apie 717 nerimty ir rimty atvejy, susijusiy su
fuzafungino vartojimu. Sie 717 atvejy yra 65,1 proc. visy su fuzafunginu susijusiy pranesimuy, rasty

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]



rinkodaros leidimo turétojo saugumo duomeny bazéje. Sie 717 alerginiy reakcijy atvejy, apie
kuriuos pranesta spontaniskai, apima i$ viso 1 065 NRV, susijusiy su alerginéms reakcijomis.

NRV pasiskirstymas buvo toks:

e dispneja — 16,4 proc. su padidéjusiu jautrumu susijusiy NRV (15,0 proc. susije su rimtomis
NRV),

e kosulys — 10,6 proc. (3,1 proc.),

e pruritas — 5,8 proc. (4,8 proc.),

e bérimas — 4,7 proc. (2,1 proc.),

e urtikarija — 4,5 proc. (4,6 proc.),

e bronchy spazmai — 3,9 proc. (8,1 proc.),
e angioedema — 3,8 proc. (7,7 proc.).

Dauguma (62,8 proc.) atvejy laikas nuo vaisto pavartojimo iki pirmuyjy alerginiy epizody pozymiy, ir
simptomy_ patvirtino tikéting fuzafungino priezastinj rysj su padidéjusio jautrumo reakcijomis (t. y.
jos pasireiSké per 24 valandas).

PRAC atkreipe demesj j tai, kad nuo pirmo fuzafungino rinkodaros leidimo suteikimo, po vaisto
pateikimo rinkai, buvo uzregistruoti 6 mirtini atvejai. IS jy 5 atvejai buvo susije su padidéjusiu
jautrumu, o SeStasis atvejis buvo toksinio Soko sindromo atvejis, kurj, remiantis jvykiy seka,
veikiausiai [émé ankstesné paciento trauma. IS 5 mirtiny atveju, susijusiy su alerginémis
reakcijomis, trimis atvejais tiek rinkodaros leidimo turétojas, tiek PRAC priezastinj rysj su
fuzafunginu jvertino kaip tikéting, o 2 atvejais — kaip mazai tikéting.

PRAC atkreipé démesj | tai, kad mirtiny ir rimty atvejy buvo uZregistruota visose amziaus grupése
ir kad, atsizvelgiant | tai, apribojus vaisto vartojima ir jj leidus vartoti tik tam tikrose amziaus
grupése, jokios garantijos, kad taip rizika bty veiksmingai sumazinta, néra.

PRAC laikési nuomoneés, kad ant burnos gleivinés ir | nosj vartojimo fuzafungino vartojimas susijes
su rimtomis kartais mirtinomis nepageidaujamomis alerginémis reakcijomis. Padidéjusj jautruma,
iskaitant per trumpg laikag pasireiSkiancias anafilaksines reakcijas, galima vertinti kaip rizika,
susijusig su fuzafungino vartojimu. Be to, taip pat buvo sunerimta dél pagalbiniy medziagy jtakos
alerginiy reakcijy pasireiskimui.

Pripazindamas, kad pacientams, kurie praeityje sirgo arba serga alergija, kyla didesné alerginés
reakcijos rizika, PRAC taip pat laikési nuomoneés, kad rimtos alerginés reakcijos, jskaitant grésme
gyvybei keliancias ar net mirtinas reakcijas, pasireiskia ir tiems pacientams, kurie praeityje nesirgo
ir neserga alergija.

Apskritai, remdamasis spontaniniy pranesimy duomenimis ir i$ kity Saltiniy gauta saugumo
informacija, PRAC laikosi nuomonés, kad fuzafungino vartojimas susijes su rimtais alerginiy
reakciju, kurios gali pasireiksti greitai ir gali biti mirtinos, atvejais. Rimti ir mirtini nepageidaujami
reisSkiniai pasireiSkia jvairaus amziaus pacientams; nurodymai nevartoti vaisto pacientams iki 12
mety ir pacientams, kurie praeityje sirgo arba serga alergija, nepadés iSvengti sunkiy ar grésme
gyvybei kelianciy reiskiniy. Diskusijy metu taip pat aptartos rinkodaros leidimo turétojo pasiilytos
papildomos rizikos mazinimo priemonés, kaip antai papildomi preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai (dar labiau susiaurinta indikacija ir papildomos kontraindikacijos, gydymo trukmeés
apribojimas, specialaus jspéjimo papildymas formuluote ,negalima jkvépti" ir atsargumo
priemonés, pagalbiniy medziagy apribojimai), informavimui skirta medziaga (tiesioginis pranesimas
sveikatos prieziliros specialistams) ir leidimas parduoti vaista tik pateikus recepta. Remdamasis po

7



vaisto pateikimo rinkai surinktais saugumo duomenimis, PRAC laikosi huomonés, kad rinkodaros
leidimo turétojo pasillyty rizikos mazinimo priemoniy nepakakty siekiant pakankamai sumazinti
rimty nepageidaujamy reakcijy rizika, atsizvelgiant | tai, kad padidéjusio jautrumo reakcijy
sunkumo nejmanoma numatyti.

Be to, fuzafungino veikimo mechanizmas neaiskus ir nors rinkodaros leidimo turétojas tvirtina, kad
daugiausia susijes su prieSuzdegiminiu poveikiu, Sis junginys turi bakteriostatinj poveikj ir
priskiriamas prie antibiotiky junginiy (pvz., preparato charakteristiky santraukoje fuzafunginui
priskirta farmakoterapiné grupe ,Kvépavimo taky sistema — vaistai gerklés ligoms, antibiotikai®,
ATC kodas — R0O2A B03). Todel mikroby atsparumo fuzafunginui potencialas yra dar vienas abejoniy
keliantis klausimas, kadangi duomeny Siai galimai rizikai jvertinti nepakanka.

Apskritai, rimty alerginiy reakcijy, jskaitant mirtinus atvejus, skaifius nepriimtinas PRAC,
atsizvelgiant j tai, kad Siuo vaistu gydoma lengva, per tam tikrg laikg praeinanti, daugiausia
virusinés etiologijos liga.

Veiksmingumas

Veikimo mechanizmai

PRAC apsvarste visus pateiktus turimus duomenis, susijusius su fuzafungino veikimo mechanizmu.
Rinkodaros leidimo turétojas aptare fuzafungino, visy pirma kaip antibiotiko, charakteristikas.
Rinkodaros leidimo turétojas pagrindé fuzafungino veiksminguma jo bakteriostatinémis savybémis.

Kalbant apie antimikrobinj poveikj, rinkodaros leidimo turétojas pateikeé kelis tyrimus, kuriuose
pateikiami labai jvairiy klinikiniy izoliaty (bakterijy rasiy ir grybeliy) maziausios slopinamosios
fuzafungino koncentracijos (MSK) duomenys, teigdamas, kad paveikus fuzafunginu, reikSmingy
nustatyty MSK verciy pokyciy nenustatyta. PRAC atkreipé démesj j tai, kad nei Europos jautrumo
antibakterinéms medziagoms tyrimy komitetas (EUCAST), nei JAV klinikiniy ir laboratoriniy,
standarty jstaiga (CLSI) néra nustate jautrumo fuzafunginui vertinimo kriterijy (klinikiniy IGzio
tasky). Taip pat atkreiptas démesys | tai, kad nors EUCAST Siuo metu rekomenduoja iSvirSiniams
vaistams taikyti epidemiologines ribines vertes (ECOFF), ypac kai klinikiniai lGzio taskai nenustatyti,
fuzafungino ECOFF vertés EUCAST svetainéje neskelbiamos.

Vélesniame Sios procediros etape rinkodaros leidimo turétojas pakeité fuzafungino apibréztj,
nurodydamas kad visy pirma tai yra prieSuzdegiminis vaistas Gminio (ir daugiausia virusinio)
rinofaringito simptomams palengvinti. Bakteriostatines fuzafungino savybes rinkodaros leidimo
turetojas nurodé kaip papildoma vaisto poveikj. Rinkodaros leidimo turétojas pateiké in vitro tyrimy
duomenis, susijusius su fuzafungino prieSuzdegiminiu poveikiu, kurie leidZzia manyti, kad
fuzafungino prieSuzdegiminio poveikio veikimo mechanizmas yra sudétingas (pvz., slopinamas
ICAM-1, IL-1B, IL-6, IL-8 ir TNF-a iSsiskyrimas i$ Zzmogaus alveoliniy makrofagy). IS esmés in vitro
ir in vivo tyrimy duomenis galima vertinti kaip patvirtinancius fuzafungino prieSuzdegiminj poveikj,
nors fuzafungino prieSuzdegiminio poveikio veikimo mechanizmas yra sudétingas ir tebéra
nezinomas.

Atsizvelgdamas | pirmiau minétus duomenis, PRAC atkreipé démesj | neaiSkumus, susijusius su
prieSuzdegiminio ir antibakterinio poveikio veikimo mechanizmais.

Nors rinkodaros leidimo turétojas teigia, kad antibakterinis fuzafungino poveikis stiprina
priesuzdegiminj poveikj, PRAC laikosi nuomonés, kad antibakterinj poveikj galima vertinti kaip
galima rizikg, nes negalima atmesti, kad Sis vaistas gali paskatinti atsparuma antimikrobinéms
medZiagoms ir pakenkti gerklés mikrobiotams. PRAC laikosi nuomonés, kad, gydant virSutiniy
kvépavimo taky infekcijas, kuriy etiologija daugiausia virusing, vartojant antibiotikus, atsparumo



antimikrobinéms medziagoms atsiradimo galimybés negalima atmesti. KryZminio atsparumo rizikos
galimybés taip pat negalima atmesti.

Klinikinis veiksmingumas

PRAC perziliréjo visus pateiktus turimus duomenis, susijusius su preparaty, kuriy sudétyje yra
fuzafungino, klinikiniu veiksmingumu.

Siuo metu fuzafunginas skiriamas kaip vietinio poveikio antibakterinis ir prieSuzdegiminis vaistas,
kuriuo gydomos virsutiniy kvépavimo taky ligos (sinusitas, rinitas, rinofaringitas, angina ir
laringitas); jprasta dozé yra 500 mikrogramuy, kurig kas 4 valandas reikia purksti | kiekvieng Snerve
arba burna.

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké tyrimus, susijusius su rinofaringitu, rinosinusitu, faringitu,
laringitu, sveikatos bikle po tonzilektomijos ir virsutiniy kvépavimo taky infekcijomis apskritai.

Atlikus tris pagrindinius tyrimus (Chabolle, 19995; Eccles, 20006 ir Bouter, 20027) ir jungtine jy
duomeny analize (Grouin, 2003%), nustatyta, kad pagal Gminio rinofaringito indikacijq vartojamas
fuzafunginas yra pranasesnis uz placebg, remiantis suaugusiyjy nosies simptomuy, vertinimo
pokyciais po 4 gydymo dieny. Remiantis pateiktais tyrimais, 4-g gydymo dieng fuzafungino grupéje
tikimybe, kad, palyginti su gydymo pradzia, suaugusio paciento biklé pagerés (simptomai
palengvés), yra mazdaug 1,8 karto didesné nei placebo grupéje.

Vis délto PRAC atkreipé démesj | kelis metodologinius sunkumus: Siy tyrimy trikumai susije su
standartais, kurie buvo taikomi jregistruojant §j vaista. Nors 4-3 dieng tam tikry veiksmingumo
jrodymy nustatyta, PRAC laikosi nuomoneés, kad vertinamosios baigtys nebuvo kliniskai
reikémingos; 7-g dieng skirtumy nenustatyta ir preparatas nebuvo pranasesnis uz placeba. Siais
tyrimais siekta jvertinti vaisto veiksminguma 7-g dieng, bet tuo metu jo veiksmingumas nejrodytas.

Kalbant apie pediatriniy tyrimy duomenis, PRAC kreipési konsultacijos | Pediatrijos komitetg
(PDCO). PDCO jvertino Sio preparato reikSme virusiniy virsutiniy kvépavimo taky gydymo
priemoniy arsenale ir priéjo prie iSvados, kad, atsizvelgiant | literatliroje pateikiamg informacijq
apie nedidelj fuzafungino naudingg poveikj, kity klinikiniy jo vartojimo jvairiuose vaiky populiacijos
pogrupiuose interesy néra.

Remdamasis PDCO nuomone, PRAC pri¢jo prie iSvados, kad duomeny, patvirtinanciy ant burnos
gleivinés ir | nosj vartojamuy, vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra fuzafungino, veiksminguma
vaiky populiacijoje nera daug.

Atsizvelgdamas | duomenis, kurie buvo pateikti siekiant pagrijsti kitas indikacijas (ne rinofaringito
gydymo), PRAC laikosi nuomonés, kad visy Siy indikacijy atveju klinikiniy tyrimy duomeny kokybé
yra labai prasta.

Be to, Reveiz et al. parengtoje ,,Cochrane” apzvalgoje (2015 m.) prieita prie iSvados, kad
fuzafunginas arba fuzafungino ir klaritromicino derinys gydant suaugusiyjy Uminj laringitg buvo
veiksmingesnis uZ jokiy vaisty nevartojima tik 5-g diena, taciau 8- ir 28-g dieng skirtumy,
nenustatyta. PRAC pritaria autoriaus iSvadai, kad gydymo fuzafunginu rezultatai néra svarbis
klinikinéje praktikoje.

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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PRAC pripazino, kad konkrecios informacijos apie fuzafungino veiksminguma gydant dokumentais
patvirtintas Streptococcus pyogenes arba Streptococcus viridans sukeltas infekcijas nejmanoma
pateikti.

Vertinimo metu PRAC taip pat atkreipé démes;j tai, kad rinkodaros leidimo turétojas nurodé, jog
turimais duomenimis nebegalima pagristi tonzilito ir laringito indikacijy; rinkodaros leidimo
turétojas taip pat patvirtino, kad visi turimi duomenys buvo pateikti ir jis nebegalés pateikti
daugiau duomenu, kuriais galéty jrodyti fuzafungino klinikinj sauguma_ ir nauda gydant virSutiniy,
kvépavimo taky ligas.

PRAC kreipési konsultacijos | CHMP priesinfekciniy vaisty moksliniy konsultacijy grupe (SAG). SAG
sutaré, jog nepaisant to, kad kai kurie duomenys patvirtina fuzafungino antibiotinj ir
priesuzdegiminj poveikj, klinikiniy tyrimy duomenys yra silpni.

Apskritai, atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, ir { CHMP priesinfekciniy vaisty SAG eksperty,
iSreikStas nuomones, PRAC laikési nuomoneés, kad turimi veiksmingumo duomenys, jskaitant
duomenis, kurie buvo surinkti po pirmo rinkodaros leidimo suteikimo, patvirtino tik nedidelj pagal
patvirtintas indikacijas vartojamy vietinio poveikio fuzafungino preparaty veiksminguma, o
atsizvelgiant | Siuo metu taikoma virsutiniy kvépavimo taky ligy gydymo strategijg ir Sioje srityje
sukauptas Zinias, tai nepatvirtina Sio vaisto naudos pacientams.

Bendroji iSvada

PRAC perziliréjo visus pateiktus turimus duomenis, susijusius su preparaty, kuriy sudétyje yra
fuzafungino, klinikiniu veiksmingu ir saugumu. PRAC taip pat apsvarsté nuomones, kurias pateiké
tokie ekspertai, kaip CHMP priesinfekciniy vaisty moksliniy konsultacijy grupé (SAG) ir Pediatrijos
komitetas (PDCO).

PRAC laikési nuomonés, kad ant burnos gleivinés ir | nosj vartojamuy vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra fuzafungino, vartojimas susijes su greitai pasireiskianciomis rimtomis padidéjusio
jautrumo reakcijomis (jskaitant alergines reakcijas), tarp ju mirtinais atvejais.

Manoma, kad dabartiniy rizikos mazinimo priemoniy, (leidimo vartoti vaista tik pagal Gminio
rinofaringito indikacija ir papildomos kontraindikacijos) nepakaks siekiant sumazinti rimty
padidéjusio jautrumo reakcijuy rizikg. Todél diskusiju metu taip pat aptartos papildomos rizikos
mazinimo priemonés, kaip antai papildomi preparato informaciniy dokumenty pakeitimai (dar
labiau susiaurinta indikacija ir kontraindikacijos, gydymo trukmeés apribojimas, specialaus jspé&jimo
papildymas formuluote ,negalima jkvépti" ir atsargumo priemonés, pagalbiniy medziagy
apribojimai), informavimui skirta medziaga (tiesioginis praneSimas sveikatos priezitros
specialistams) ir leidimas parduoti vaistg tik pateikus recepta. PRAC laikési nuomonés, kad
rinkodaros leidimo turétojo pasillyty rizikos mazinimo priemoniy nepakaks siekiant pakankamai
sumazinti rimty nepageidaujamy reakcijy rizika.

Be to, turimi veiksmingumo duomenys patvirtino tik nedidelj pagal paraiskoje nurodytas
rinofaringito gydymo indikacijas vartojamo vietinio poveikio fuzafungino preparaty veiksminguma,
o atsizvelgiant j rinofaringito gydymo klinikine praktika, kuria vadovaujamasi Siuo metu, tai
nepatvirtina Sio vaisto naudos pacientams.

Be to, PRAC taip pat atkreipé démesj | neaiSkumus, susijusius su numanomais antibakterinio ir
priesuzdegiminio poveikio veikimo mechanizmais, dél kuriy atsparumo antimikrobinéms
medziagoms galimybés negalima atmesti.

Gydant virsutiniy kvépavimo taky infekcijas, kuriy etiologija daugiausia virusiné, vartojant
antibiotikus, atsparumo antimikrobinéms medziagoms atsiradimo galimybés negalima atmesti. Taip
pat negalima atmesti kryZzminio atsparumo rizikos galimybés.
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Be to, PRAC laikosi nuomonés, kad su visomis kitomis indikacijomis susijusiy klinikiniy tyrimy,
duomeny kokybé labai prasta. Vertinimo metu PRAC taip pat atkreipé démes;j tai, kad rinkodaros
leidimo turétojas nurode, jog turimais duomenimis nebegalima pagristi tonzilito ir laringito
indikacijy; rinkodaros leidimo turétojas taip pat patvirtino, kad visi turimi duomenys buvo pateikti
ir jis nebegalés pateikti daugiau duomeny, kuriais galéty jrodyti fuzafungino klinikinj sauguma ir
nauda gydant virsutiniy kvépavimo taky ligas.

PRAC, deramai jvertines minéty vaistiniy preparaty terapinj poveikj, priéjo prie iSvados, kad,
vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, dél nerima kelianciy saugumo klausimy,
susijusiy su rimtomis padidéjusio jautrumo reakcijomis, kurios gali biti mirtinos, ir atsizvelgiant |
nedidelj klinikinj veiksminguma_gydant per tam tikra laikg praeinancia liga, ant burnos gleivinés ir |
nosj vartojamuy, fuzafungino preparaty naudos ir rizikos santykis néra palankus. PRAC laikési
nuomonés, kad pasidlyty ir vertinimo metu aptarty rizikos mazinimo priemoniy nepakanka siekiant
sumazinti Sig rizika.

Todél PRAC priéjo prie iSvados, kad ant burnos gleivinés ir | nosj vartojamy_ vaistiniy preparaty,
kuriy sudetyje yra fuzafungino, naudos ir rizikos santykis néra teigiamas.

PRAC negaléjo nustatyti né vienos galimos priemonés ar sglygos, kurig jgyvendinus pagal Siuo
metu patvirtintas indikacijas vartojamo fuzafungino naudos ir rizikos santykis bty teigiamas. Todeél
PRAC padaré iSvada, kad reikéty panaikinti Sio vaisto rinkodaros leidimus, o ne sustabdyti jy
galiojima.

Be to, PRAC rekomendavo ilgai nedelsiant iSplatinti atitinkamus praneSimus.
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Priezastys, kuriomis pagrijsta PRAC rekomendacija

Kadangi

PRAC apsvarsté dél farmakologinio budrumo duomeny pradéetg Direktyvos 2001/83/EB 31
straipsnyje numatytg procedirg del ant burnos gleivinés ir | nosj vartojamy preparaty, kuriy,
sudeétyje yra fuzafungino (zr. I priedq);

PRAC perziliréjo visus duomenis, kurie buvo pateikti siekiant pagristi ant burnos gleivinés ir i
nosj vartojamy preparaty, kuriy sudétyje yra fuzafungino, sauguma ir veiksminguma, jskaitant
rinkodaros leidimo turétojy pateiktus duomenis ir ekspertuy, kaip antai CHMP prieSinfekciniy
vaisty moksliniy konsultacijy grupeés (SAG) ir Pediatrijos komiteto (PDCO), iSreikStas
nuomones;

PRAC atkreipé démesj | tai, kad, vartojant ant burnos gleivinés ir | nosj vartojamus fuzafungino
preparatus, praneSama apie greitai (net pavartojus tik pirma doze) pasireiSkiancias rimtas,
grésme gyvybei keliancias padidéjusio jautrumo reakcijas (jskaitant alergines reakcijas);

perzitréjes turimus duomenimis, PRAC laikosi nuomonés, kad fuzafunginas, vartojamas
sergant lengva, per tam tikrg laika praeinancia liga, susijes su padidéjusia rimty padidéjusio
jautrumo nepageidaujamy reakcijy (jskaitant alergines reakcijas), jskaitant anafilaksines
reakcijas, kurios gali kelti grésme gyvybei ir bati mirtinos, rizika. Be to, nors néra pakankamai
jrodymuy, kuriais remiantis baty galima padaryti iSvada, kad Sis vaistas gali paskatinti bakterijy
atsparuma, kryZminio atsparumo rizikos galimybés negalima atmesti;

PRAC apsvarste turimus veiksmingumo duomenis, jskaitant duomenis, kurie buvo surinkti po
pirmo rinkodaros leidimo suteikimo, ir priéjo prie iSvados, kad jrodymai, kuriais pagristas pagal
visas patvirtintas indikacijas vartojamo fuzafungino naudingas poveikis, yra silpni ir kad toks
poveikis néra kliniskai reikSmingas;

PRAC laikési nuomonés, kad vertinimo metu aptarty rizikos mazinimo priemoniy, jskaitant dar
labiau susiaurintg indikacijq ir papildomas kontraindikacijas, gydymo trukmeés apribojima,
informaciniy dokumenty papildyma specialiu jsp&jimu ir atsargumo priemonémis, pagalbiniy
medziagy apribojima, tiesioginj pranesima sveikatos prieziliros specialistams ir leidimg parduoti
§j vaistinj preparatg tik pateikus receptg, nepakakty siekiant sumazinti rimty padidéjusio
jautrumo reakcijy (jskaitant alergines reakcijas) rizikqa;

be to, PRAC negaléjo nustatyti né vienos galimos priemonés ar sglygos, kurig jgyvendinus
pagal Siuo metu patvirtintas indikacijas vartojamo fuzafungino naudos ir rizikos santykis bity
teigiamas. Todél PRAC padaré iSvada, kad reikéty panaikinti Sio vaisto rinkodaros leidimus, o
ne sustabdyti jy galiojima.

Dél siy priezascCiy PRAC priéjo prie iSvados, kad, vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 116
straipsniu,

a. Sis vaistinis preparatas yra kenksmingas ir

b. jo naudos ir rizikos santykis yra nepalankus.

Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 31 ir 32 straipsniais, PRAC rekomenduoja
panaikinti visy I priede nurodyty vaistiniy preparaty rinkodaros leidimus.

CMD(h) sutarimas

Persvarstes PRAC rekomendacijq, CHMP pritaria bendrosioms PRAC iSvadoms ir priezastims,
kuriomis pagrjsta rekomendacija.
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