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Whnioski naukowe

Fusafungina jest antybakteryjnym depsypeptydem produkowanym przez szczep 437 grzyba
Fusarium lateritium. Fusafungina, stosowana w postaci aerozolu, jest wskazana w miejscowym
leczeniu antybakteryjnym i przeciwzapalnym choréb gérnych drég oddechowych (zapalenie zatok
przynosowych, niezyt nosa, niezyt nosa i gardta, angina, zapalenie krtani), przy czym podaje sie ja
wziewnie, zazwyczaj w dawkach 500 mikrogramoéw co 4 godziny do kazdego otworu nosowego lub
przez usta.

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (MA) w UE przyznano w dniu 5 kwietnia 1963 r.
Wazne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych fusafungine do
stosowania doustnego — w jamie ustnej i do stosowania do nosa sg obecnie dostepne w 19
panstwach cztonkowskich (zob. aneks I).

W kontekscie dziatan prowadzacych do wykrycia sygnatéw podmiot odpowiedzialny (MAH)
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych
fusafungine do stosowania w jamie ustnej i do nosa zauwazyt zwiekszong czestos¢ zgtaszania
wszystkich dziatan niepozadanych leku (ADR), w tym reakcji alergicznych. W $wietle nowo
udostepnionych informacji MAH ztozyt we wrzesniu 2014 r. w panstwach cztonkowskich wniosek o
zmiane typu II polegajacq na aktualizacji informacji o produkcie poprzez wtaczenie do nich tego
ryzyka.

W celu zmniejszenia do minimum ryzyka reakcji alergicznych MAH zaproponowat wraz z wyzej
wspomniang zmiang szereg srodkéw minimalizacji ryzyka (RMM), m.in. rozszerzenie istniejacego
przeciwwskazania do stosowania u dzieci (poprzez zawezenie granicy wiekowej od mniej niz 30
miesiecy do mniej niz 12 lat) i wprowadzenie przeciwwskazania dotyczacego stosowania u
pacjentéw ze sktonnosciami do alergii i ze skurczami oskrzeli. MAH zaproponowat réwniez dodanie
zalecenia, aby przerwac leczenie w przypadku wystapienia reakcji alergicznych, i usuniecie jednego
ze wskazan.

Jednak na podstawie danych naukowych dotyczacych zgtoszen reakcji alergicznych u dzieci w
wieku 12—17 lat, a takze w populacji oséb dorostych, wtoski wtasciwy organ krajowy uznat, ze
wyzej wspomniane powazne zagrozenia bezpieczenstwa nie zostang w petni ograniczone w
praktyce klinicznej pomimo wprowadzenia srodkéw minimalizacji ryzyka.

Ponadto Wtochy miaty watpliwosci co do korzysci ze stosowania fusafunginy w jej zatwierdzonych
wskazaniach. Wynikaty one z najnowszego przegladu bazy Cochrane (Reveiz i wsp., 2015), w
ktérym wyciggnieto wniosek, ze wyniki uzyskiwane po zastosowaniu fusafunginy nie sa istotne

w praktyce klinicznej i ze antybiotyki wydajg sie nie przynosic¢ takich korzysci w leczeniu ostrego
zapalenia krtani u dorostych, ktére przewazatyby nad ryzykiem dziatan niepozadanych i
niekorzystnego wptywu na wzorce antybiotykoopornosci. Nie mozna byto znalez¢ zadnych dalszych
badan wystarczajacych do wykazania skutecznosci stosowania fusafunginy w jej obecnych
wskazaniach. Wynikato to réwniez z faktu, ze przy obecnym stanie wiedzy dostepne badania
potwierdzajgce dane dotyczace skutecznosci fusafunginy mogg nie spetnia¢ catkowicie wymagan,
jesli chodzi o wykazanie skutecznosci, w szczegdlnosci w odniesieniu do zakazen wywotywanych
przez bakterie Streptococcus pyogenes czy Streptococcus viridans.

W zwigzku z powyzszym w dniu 6 sierpnia 2015 r. wioski wiasciwy organ krajowy (AIFA) wszczat
procedure wyjasniajacq na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE i poprosit PRAC o ocene
wptywu powyzszych watpliwosci na stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych
zawierajacych fusafunginge we wszystkich wskazaniach i grupach wiekowych i wydanie zalecenia do
tego, czy pozwolenia dotyczace tych produktéw nalezy utrzymac, zmieni¢, zawiesi¢ czy uniewaznic.



W dniu 22 lutego 2016 r. PRAC przyjat zalecenie, ktére zostato nastepnie rozpatrzone przez CMDh,
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej PRAC

Bezpieczenstwo

PRAC przeprowadzit przeglad wszystkich ztozonych dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa
klinicznego produktéw zawierajacych fusafungine. Na podstawie doswiadczen postmarketingowych
gtownym potencjalnym zagrozeniem bezpieczenstwa w przypadku fusafunginy sg ciezkie reakcje
alergiczne.

Dane dotyczace bezpieczenstwa z badan klinicznych

Fusafungina do stosowania w jamie ustnej i do nosa byta oceniana w szeregu badan klinicznych.
MAH dostarczyt:

- 5 badan klinicznych z udziatem dorostych, w tym 3 kluczowe badania dotyczace ostrego niezytu
nosa i gardta (Chabolle, 1999, Eccles 20002 i Bouter, 2002%) i 2 wspomagajace randomizowane,
prowadzone metoda podwdjnie Slepej proby, kontrolowane placebo badania dotyczace zapalenia
btony $luzowej nosa i zatok przynosowych (Cuénant 19884, Moésges 2002) i,

- jedno badanie z udziatem dzieci (prowadzone metodg podwdjnie Slepej proby, kontrolowane
placebo, randomizowane, obejmujace 515 dzieci w wieku 8-12 lat, z ostrym niezytem nosa i
gardta, Januszewicz 2002).

Oszacowana catkowita ekspozycja na fusafungine wynosita 727 pacjentéw.

W badaniach klinicznych (Chabolles, Eccles i Bouter) przeprowadzonych z udziatem dorostych
przedstawiono niezgodne dane liczbowe dotyczace czestosci wystepowania reakcji nadwrazliwosci,
przy czym zadne ze zdarzen nie miato charakteru ciezkiego. PRAC zauwazyl, ze badania kliniczne z
ograniczong liczbg pacjentéow nie mogaq stuzy¢ do ustalenia czestosci wystepowania rzadkich dziatan
niepozadanych.

Dane dotyczace bezpieczenstwa ze zgtoszen spontanicznych

Poza danymi z badan klinicznych PRAC przeprowadzit przeglad danych ze zgtoszen spontanicznych
dostarczonych przez MAH.

Podmiot odpowiedzialny poproszono o przedstawienie ogélnego przegladu wszystkich doniesien
kazuistycznych, ciezkich i nieciezkich, tacznie z oceng zwigzku przyczynowego w przypadkach
ciezkich i ze stratyfikacjg wedtug wieku, a takze analiz wieku i ptci pacjentéw, wskazania do
stosowania, czasu trwania i dawki, czasu do wystapienia, wyniku, nasilenia, réwnoczesnie
stosowanych lekow i chorob wspotistniejgcych, ukierunkowanego wywiadu medycznego lub
wszelkich innych czynnikéw. PRAC poprosit MAH o szczegdétowe przeanalizowanie przypadkéw z
zejsciem Smiertelnym, tacznie z oceng istniejacego w ich przypadku zwigzku przyczynowego oraz
ze stratyfikacjg wedtug wieku. Aby uwzgledni¢ wszystkie potencjalnie istotne przypadki, do
zbierania danych i analiz MAH zastosowat przeszukanie z uzyciem zbiorczego hasta
»Zidentyfikowane zdarzenia stanowigce ryzyko reakcja anafilaktyczna nadwrazliwosc”.

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]



Jesli chodzi o reakcje alergiczne, od chwili wprowadzenia produktu do obrotu spontanicznie
zgtoszono ogdétem 717 nieciezkich i ciezkich przypadkdw u pacjentéow otrzymujacych fusafungine(od
1963 r. do 31 sierpnia 2015 r.). Te 717 przypadkéw stanowi 65,1% wszystkich zgtoszen
dotyczacych fusafunginy, ktére wystepujg w posiadanej przez MAH bazie danych dotyczacych
bezpieczenstwa. 717 spontanicznie zgtoszonych przypadkow reakcji alergicznych obejmuje facznie
1065 ADR okreslonych jako reakcje alergiczne.

Rozktad ADR jest nastepujacy:
e dusznos$¢ — 16,4% ADR w postaci nadwrazliwosci (15,0% ciezkich ADR),
e kaszel — 10,6% (3,1%),
e $wiad — 5,8% (4,8%),
e wysypka —4,7% (2,1%),
e pokrzywka — 4,5% (4,6%),
e skurcz oskrzeli — 3,9% (8,1%),
e obrzek naczynioruchowy — 3,8% (7,7%).

W wiekszosci przypadkow (62,8%) odstep czasowy od ekspozycji do pojawienia sie pierwszych
objawow podmiotowych i przedmiotowych epizodéw alergicznych wskazywat na
prawdopodobienstwo zwigzku przyczynowego reakcji nadwrazliwosci z fusafunging (tj. w ciggu 24
godzin).

PRAC zauwazyt, ze w okresie postmarketingowym, po udzieleniu pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie fusafunginy do obrotu, zgtoszono 6 przypadkéw $smiertelnych. Pie¢ z tych przypadkéw
byto zwigzanych z nadwrazliwoscia, szésty przypadek jest przypadkiem zespotu wstrzasu
toksycznego, ktéry z uwagi na przebieg zdarzen byt prawdopodobnie spowodowany wczesniejszym
urazem u pacjenta. Wsréd 5 przypadkow prowadzacych do zgonu zwigzanych z reakcjg alergiczng
zwigzek przyczynowy z fusafunging zostat oceniony przez MAH i PRAC jako ,,prawdopodobny” w 3
przypadkach i ,mato prawdopodobny” w 2 przypadkach.

PRAC zauwazyt, ze przypadki Smiertelne i ciezkie byly zgtaszane we wszystkich grupach
wiekowych, w $wietle czego nie mogto by¢ pewnosci, ze ograniczenie stosowania do pewnych grup
wiekowych pozwoli na skuteczne ograniczenie ryzyka.

PRAC uznat, ze stosowanie fusafunginy w jamie ustnej i do nosa wigze sie z ciezkimi reakcjami
alergicznymi, ktére niekiedy prowadzg do zgonu. Nadwrazliwo$¢, w tym reakcje anafilaktyczne z
krotkim czasem do ich pojawienia sie, mozna uznac¢ za ryzyko zwigzane ze stosowaniem
fusafunginy. Ponadto zwrécono uwage na mozliwg role substancji pomocniczych w wystepowaniu
reakcji alergicznych.

Chociaz PRAC przyznat, ze u pacjentow z alergiag w wywiadzie medycznym istnieje wieksze ryzyko
rozwoju reakcji alergicznej, wzigt rowniez pod uwage fakt, ze ciezkie reakcje alergiczne, w tym
zagrazajgce zyciu, a nawet prowadzace do zgonu, wystepowaty réwniez u pacjentéw bez alergii w
wywiadzie medycznym.

Ogdtem PRAC uwaza, na podstawie danych ze zgtoszen spontanicznych oraz informacji dotyczacych
bezpieczenstwa dostepnych z innych zrodet, ze stosowanie fusafunginy wigze sie z ciezkimi
przypadkami reakcji alergicznych, z potencjalnie krétkim czasem do ich wystapienia, ktére mogaq
by¢ $Smiertelne. Przypadki ciezkie i prowadzace do zgonu dotyczg pacjentéow z réznych przedziatdw
wiekowych; przeciwwskazania dla pacjentéw w wieku ponizej 12 lat i pacjentéw z alergig w
wywiadzie nie zapobiegng zdarzeniom o charakterze ciezkim lub zagrazajacym zyciu W trakcie
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dyskusji rozwazono takze dalsze srodki minimalizacji ryzyka zaproponowane przez MAH, takie jak
dodatkowe zmiany informacji o produkcie (dalsze ograniczenie wskazania i dodatkowe
przeciwwskazania, ograniczenie czasu trwania leczenia, dodanie sformutowania ,nie wdycha¢” w
tresci specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania, ograniczenie substancji
pomocniczych), materiaty komunikacyjne (bezposrednie przekazy informacji do fachowego
personelu medycznego) oraz ograniczenie do dostepnosci wytacznie na recepte. Na podstawie
danych postmarketingowych dotyczacych bezpieczenstwa PRAC jest zdania, ze srodki minimalizacji
ryzyka zaproponowane przez MAH nie spowodujg wystarczajacego zmniejszenia ryzyka ciezkich
dziatan niepozadanych, biorgc pod uwage, ze nie da sie przewidzie¢ nasilenia reakcji
nadwrazliwosci.

Ponadto mechanizm dziatania fusafunginy jest niejasny i chociaz MAH twierdzi, ze przede
wszystkim wigze sie dziataniem przeciwzapalnym, substancja ma wiasciwosci bakteriostatyczne, w
zwigzku z czym zostata zaklasyfikowana jako zwigzek antybiotykowy (np. w ChPL grupe
farmakoterapeutyczng wymieniono jako Ukiad oddechowy, Preparaty do gardta/Antybiotyki, Kod
ATC: RO2A B03). W zwigzku z tym mozliwos¢ pojawienia sie opornosci drobnoustrojéow na
fusafungine stanowi jeszcze jeden obszar niepewnosci, poniewaz istnieje za mato danych, aby
ocenic¢ to potencjalne ryzyko.

Ogotem liczba ciezkich reakcji alergicznych, w tym przypadkéw $miertelnych, nie moze zostac
zaakceptowana przez PRAC w kontekscie tagodnej choroby o samoograniczajacym sie charakterze,
zazwyczaj o etiologii wirusowej.

Skutecznos¢

Mechanizmy dziatania

PRAC rozpatrzyt wszystkie ztozone dostepne dane dotyczace mechanizmu dziatania fusafunginy.
MAH omawiat fusafungine przede wszystkim jako antybiotyk. Jej skutecznos$¢ byta przedstawiana
przez MAH jako pochodna jej wtasciwosci bakteriostatycznych.

Jesli chodzi o aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa, MAH przedtozyt szereg badan przedstawiajacych
dane dotyczace minimalnego stezenia hamujgcego (MIC) fusafunginy w odniesieniu do szerokiego
zakresu izolatow klinicznych (gatunkéw bakteryjnych i grzybéw), twierdzac, ze nie doszto do
istotnej zmiany obserwowanych wartosci MIC po ekspozycji na fusafungine. PRAC zauwazyt, ze ani
EUCAST (Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwos$ci) w Europie, ani CLSI (Instytut Norm
Klinicznych i Laboratoryjnych) w USA nie ustality kryteriéw interpretacji antybiotykowrazliwosci
(klinicznych wartosci granicznych) w odniesieniu do fusafunginy. Zauwazono réwniez, ze chociaz
EUCAST zaleca obecnie stosowanie epidemiologicznych wartosci odciecia (ECOFF) w przypadku
lekdw miejscowych, zwtaszcza gdy nie sg dostepne wartosci stezen granicznych, w witrynie
EUCAST nie sg dostepne wartosci ECOFF dla fusafunginy.

Na pdzniejszym etapie postepowania MAH zdefiniowat ponownie fusafungine jako lek przede
wszystkim przeciwzapalny stosowany w objawowym leczeniu ostrego (i gtéwnie wirusowego)
niezytu nosa i gardta. Jego wtasciwosci bakteriostatyczne MAH przedstawiat jako dodatkowe
dziatanie. MAH przedtozyt dane z badan in vitro dotyczace dziatania przeciwzapalnego fusafunginy,
sugerujac, ze mechanizm dziatania przeciwzapalnego fusafunginy jest ztozony (np. w postaci
zahamowania uwalniania ICAM-1, IL-1B, IL-6, IL-8, i TNF-a przez ludzkie makrofagi
pecherzykowe). Dane z badan in vitro i in vivo mozna ogdlnie uwazac za potwierdzajgce dziatanie
przeciwzapalne fusafunginy, chociaz mechanizm dziatania aktywnosci przeciwzapalnej fusafunginy
jest ztozony i pozostaje nieznany.

Na podstawie powyzszych danych PRAC zauwazyt obszary niepewnosci dotyczace mechanizmow
dziatania przeciwzapalnego i antybakteryjnego.



Chociaz dziatanie antybakteryjne fusafunginy jest przedstawiane przez MAH jako korzystne
uzupetnienie dziatania przeciwzapalnego, PRAC jest zdania, ze dziatanie antybakteryjne mozna
uwazac za potencjalne ryzyko, poniewaz nie mozna wykluczy¢ indukowania przez lek opornosci
przeciwdrobnoustrojowej i interakcji z mikrobiomem gardfa. PRAC jest zdania, ze w przypadku
leczenia antybiotykami zakazen gérnych drog oddechowych, ktorych etiologia jest gtownie
wirusowa, nie mozna wykluczy¢ ryzyka selekcji szczepdw opornych na leki
przeciwdrobnoustrojowe. Nie mozna réwniez wykluczy¢ ryzyka opornosci krzyzowej.

Skuteczno$¢ kliniczna

PRAC przeprowadzit przeglad wszystkich ztozonych dostepnych danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej produktéw zawierajgcych fusafungine.

Fusafungina jest obecnie wskazana do stosowania w miejscowym leczeniu antybakteryjnym i
przeciwzapalnym choréb gérnych drég oddechowych (zapalenie zatok przynosowych, niezyt nosa,
niezyt nosa i gardfa, angina, zapalenie krtani), przy czym podaje sie ja wziewnie, zazwyczaj w
dawkach 500 mikrograméw co 4 godziny do kazdego otworu nosowego lub przez usta.

MAH przedtozyt badania dotyczace niezytu nosa i gardta, zapalenia btony Sluzowej nosa i zatok
przynosowych, zapalenia gardta, zapalenia krtani, stanu po usunieciu migdatkéw i ogdinie zakazen
goérnych drég oddechowych.

Okazalo sie, ze fusafungina wykazuje wyzszos$¢ nad placebo we wskazaniu ,ostry niezyt nosa i
gardta” pod wzgledem zmian oceny objawdw nosowych po 4 dniach leczenia u dorostych w trzech
kluczowych badaniach (Chabolle, 19995, Eccles 20006 i Bouter, 20027) i w ich potaczonej analizie
(Grouin 2003%). Jak wykazano w przedtozonych badaniach, po 4 dniach leczenia istnieje okoto 1,8
razy wieksza szansa, ze u dorostego pacjenta z grupy fusafunginy dojdzie do poprawy w stosunku
do stanu wyjsciowego (ztagodzenia objawdw) w poréwnaniu z pacjentem w grupie placebo.

PRAC zauwazyt jednak kilka problemoéw metodologicznych, przy czym ograniczenia badan wynikaty
ze standardéw obowigzujacych w chwili rejestracji leku. Chociaz w dniu 4 wykazano pewng,
skutecznos¢, PRAC jest zdania, ze punkty koncowe nie byty istotne klinicznie; w dniu 7 nie
zidentyfikowano zadnych réznic i produkt nie wykazywat wyzszosci nad placebo. Badania
zaprojektowano pod katem oceny skutecznosci w 7. dniu, jednak nie wykazano jej w tym czasie.

Jesli chodzi o dane pediatryczne, PRAC zwrdcit sie o opinie do Komitetu Pediatrycznego (PDCO).
PDCO zakwestionowat miejsce produktu w arsenale terapeutycznym stosowanym w leczeniu
wirusowych choréb gdrnych drég oddechowych i doszedt do wniosku, ze informacje na temat
ograniczonych korzystnych skutkow w literaturze nie wskazujg na zréznicowane korzysci kliniczne
ze stosowania fusafunginy w réznych pediatrycznych podgrupach wiekowych.

Zgodnie ze stanowiskiem PDCO PRAC doszedt do wniosku, ze dane dotyczace skutecznosci
produktow leczniczych zawierajacych fusafungine do stosowania w jamie ustnej i do nosa w
populacji pediatrycznej sq ograniczone.

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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Biorac pod uwage dane dostarczone w odniesieniu do pozostatych wskazan (innych niz niezyt nosa i
gardta), PRAC jest zdania, ze jako$¢ dowoddw klinicznych jest bardzo niska w przypadku kazdego z
nich.

Ponadto w przegladzie bazy Cochrane wykonanym przez Reveiza i wsp.. (2015) fusafungina lub
fusafungina z klarytromycyng w leczeniu ostrego zapalenia krtani u dorostych okazaty sie
skuteczniejsze niz brak leczenia tylko w pigtym dniu, przy czym nie stwierdzono zadnych réznic w
dniach 8 i 28. PRAC zgadza sie z wnioskiem autora, ze wyniki uzyskane po stosowaniu fusafunginy
nie sg istotne w praktyce klinicznej.

PRAC przyjat do wiadomosci, ze nie byto mozliwe dostarczenie szczegétowych informacji na temat
skutecznosci stosowania fusafunginy w udokumentowanych zakazeniach wywotanych przez
bakterie Streptococcus pyogenes lub viridans.

W trakcie oceny PRAC zauwazyt rowniez, ze MAH stwierdzit, iz dostepne dane nie potwierdzajg juz
wskazania do stosowania leku w zapaleniu migdatkéw i zapaleniu krtani; MAH potwierdzit rdwniez,
ze dostarczono wszystkie dostepne dane i nie bedzie on w stanie dostarczy¢ zadnych dalszych
danych, ktére wykazywatyby bezpieczenstwo kliniczne i korzysci ze stosowania fusafunginy w
leczeniu choréb gérnych drég oddechowych.

PRAC zwrdcit sie o opinie do Doradczej Grupy Naukowej (SAG) ds. Lekdw Przeciwzakaznych CHMP.
SAG zgodzita sie z tym, ze pomimo pewnych danych naukowych potwierdzajacych wtasciwosci
antybiotykowe i przeciwzapalne fusafunginy dane z badan klinicznych majg niskg wartosc
dowodowa.

Ogdtem na podstawie powyzszego oraz na podstawie pogladow wyrazonych przez ekspertow z
ramienia SAG ds. Lekéw Przeciwzakaznych CHMP PRAC stwierdzit, ze dostepne dane dotyczace
skutecznosci, w tym dane, ktére zostaty udostepnione po przyznaniu poczatkowego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, wykazujg jedynie ograniczong skutecznos$¢ stosowanej miejscowo
fusafunginy w jej zatwierdzonych wskazaniach, co nie przektada sie na dowody korzysci dla
pacjentéw w aktualnym kontekscie strategii terapeutycznej i uzyskanej wiedzy na temat chorob
gornych drég oddechowych.

Whniosek ogolny

PRAC przeprowadzit przeglad wszystkich ztozonych dostepnych danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa klinicznego produktdw zawierajacych fusafungine. PRAC rozpatrzyt
réwniez opinie wyrazone przez ekspertow, takich jak Doradcza Grupa Naukowa (SAG) ds. Lekdéw
Przeciwzakaznych CHMP i Komitet Pediatryczny (PDCO).

PRAC uznat, ze stosowanie produktow leczniczych zawierajgcych fusafungine do stosowania w
jamie ustnej i do nosa wigze sie z ciezkimi reakcjami nadwrazliwos$ci (w tym alergicznymi), réwniez
prowadzacymi do zgonu, z kréotkim czasem do ich wystapienia.

Aktualne $rodki minimalizacji ryzyka (ograniczenie wskazania do stosowania do ostrego niezytu
nosa i gardta oraz wprowadzenie dodatkowego przeciwwskazania) sa uwazane za niewystarczajace
do ograniczenia ryzyka ciezkich reakcji nadwrazliwosci. Z tego wzgledu w trakcie dyskusiji
rozwazono takze dalsze srodki minimalizacji ryzyka, takie jak dodatkowe zmiany informacji o
produkcie (dalsze ograniczenie wskazania i przeciwwskazan, ograniczenie czasu trwania leczenia,
dodanie sformutowania ,nie wdychac¢” w tresci specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci
dotyczacych stosowania, ograniczenie substancji pomocniczych), materiaty komunikacyjne
(bezposrednie przekazy informacji do fachowego personelu medycznego) oraz ograniczenie do
dostepnosci wytgcznie na recepte. PRAC byt zdania, ze $rodki minimalizacji ryzyka zaproponowane
przez MAH nie spowodujg wystarczajacego zmniejszenia ryzyka ciezkich dziatan niepozadanych.
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Co wiecej, dostepne dane dotyczace skutecznosci wykazywaty jedynie ograniczong skutecznosc¢ we
whnioskowanych wskazaniach do miejscowego stosowania fusafunginy w leczeniu niezytu nosa i
gardta, co nie przektada sie na korzysci dla pacjentéow w aktualnym konteksécie terapeutycznej
praktyki klinicznej.

Ponadto PRAC zauwazyt tez obszary niepewnosci zwigzane z przypuszczalnymi mechanizmami
dziatania antybakteryjnego i przeciwzapalnego, przy czym nie da sie wykluczy¢ wystgpienia
opornosci przeciwdrobnoustrojowej.

W przypadku leczenia antybiotykami zakazen gérnych drég oddechowych, ktérych etiologia jest
gtownie wirusowa, nie mozna wykluczy¢ ryzyka selekcji szczepdw opornych na leki
przeciwdrobnoustrojowe. Nie mozna réwniez wykluczy¢ ryzyka opornosci krzyzowej.

Ponadto PRAC jest zdania, ze jakos¢ dowodow klinicznych jest bardzo niska w przypadku
wszystkich pozostatych wskazan. W trakcie oceny PRAC zauwazyt rdwniez, ze MAH stwierdzit, iz
dostepne dane nie potwierdzajg juz wskazania do stosowania leku w zapaleniu migdatkow i
zapaleniu krtani; MAH potwierdzit rdwniez, ze dostarczono wszystkie dostepne dane i nie bedzie on
w stanie dostarczy¢ zadnych dalszych danych, ktore wykazywatyby bezpieczenstwo kliniczne i
korzysci ze stosowania fusafunginy w leczeniu choréb gérnych drég oddechowych.

Po odpowiednim rozwazeniu dziatania leczniczego wyzej wymienionych produktéw leczniczych
PRAC doszedt do wniosku, ze rownowaga ryzyko-korzysc stosowania fusafunginy przeznaczonej do
stosowania w jamie ustnej i do nosa nie jest korzystna w rozumieniu art. 116 dyrektywy
2001/83/WE z powodu potencjalnych zagrozen bezpieczenstwa zwigzanych z ciezkimi, potencjalnie
prowadzacymi do zgonu reakcjami nadwrazliwosci, w kontekscie ograniczonej skutecznosci
klinicznej w leczeniu samoograniczajgcego sie schorzenia. PRAC uznat, ze srodki minimalizacji
ryzyka proponowane i omowione w trakcie oceny nie sq wystarczajace do ograniczenia ryzyka.

Z tego wzgledu PRAC doszedt do wniosku, ze rownowaga ryzyko-korzys¢ stosowania produktow
leczniczych zawierajacych fusafungine przeznaczong do stosowania w jamie ustnej i do nosa nie
jest korzystna.

PRAC nie zidentyfikowat zadnego potencjalnego $rodka ani warunku, ktérych wypetnienie
doprowadzitoby do wykazania korzystnego stosunku korzysci do ryzyka stosowania fusafunginy w
ktérymkolwiek z aktualnych wskazan. Z tego wzgledu PRAC uznal, ze uzasadnione jest
uniewaznienie, a nie zawieszenie pozwolenia.

Co wiecej, PRAC zalecit wydanie odpowiednich komunikatéw we wiasciwym trybie.
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Podstawy zalecenia PRAC

ZWazywszy, ze

PRAC rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE wynikajaca z danych z
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, dotyczaca produktéw leczniczych zawierajacych
fusafungine do stosowania w jamie ustnej i do nosa (zob. aneks I).

PRAC rozpatrzyt wszystkie przedtozone dane potwierdzajace bezpieczenstwo i skutecznosc
produktow zawierajacych fusafungine do stosowania w jamie ustnej i do nosa, w tym
dokumenty przedtozone przez podmioty odpowiedzialne i opinie wyrazone przez ekspertow,
takich jak Doradcza Grupa Naukowa (SAG) ds. Lekdéw Przeciwzakaznych CHMP i Komitet
Pediatryczny (PDCO).

PRAC zauwazyt, ze zgtaszano ciezkie, zagrazajgce zyciu reakcje nadwrazliwosci (w tym
alergiczne) na fusafungine do stosowania w jamie ustnej i do nosa, w tym przypadki
$miertelne, z krotkim czasem do ich wystgpienia (nawet po pierwszej dawce).

Po przegladzie dostepnych danych PRAC jest zdania, ze fusafungina, w kontekscie tagodnego
schorzenia o samoograniczajacym sie charakterze, wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem ciezkich
dziatan niepozadanych w postaci nadwrazliwosci (w tym reakcji alergicznych), co obejmuje tez
reakcje anafilaktyczne, ktére mogq by¢ zagrazajace zyciu i prowadzace do zgonu. Ponadto,
chociaz nie istnieja wystarczajace dane naukowe, aby wyciagna¢ wniosek o potencjalnym
ryzyku wywotywania opornosci bakteryjnej, nie mozna wykluczy¢ ryzyka opornosci krzyzowej. .

PRAC rozwazyt dostepne dane dotyczace skutecznosci, w tym dane, ktére udostepniono po
wydaniu poczatkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i doszedt do wniosku, ze
dowody na korzystne dziatanie fusafunginy we wszystkich zatwierdzonych wskazaniach sg stabe
i takie dziatania nie sg istotne klinicznie.

PRAC uznat, ze srodki minimalizacji ryzyka omowione w trakcie oceny, w tym dalsze
ograniczenie wskazania i dodatkowe przeciwwskazania, ograniczenie czasu trwania leczenia,
dodanie specjalnych ostrzezen i srodkow ostroznosci dotyczacych stosowania, ograniczenie
substancji pomocniczych, bezposrednie przekazy informacji do fachowego personelu
medycznego oraz ograniczenie do dostepnosci wytgcznie na recepte nie spowodujg
wystarczajacego zmniejszenia ryzyka ciezkich reakcji nadwrazliwosci (w tym alergicznych).

Ponadto PRAC nie zidentyfikowat Zzadnego potencjalnego srodka ani warunku, ktérych
wypetnienie doprowadzitoby do wykazania korzystnego stosunku korzysci do ryzyka stosowania
fusafunginy w ktorymkolwiek z aktualnych wskazan. Z tego wzgledu PRAC uznat, ze
uzasadnione jest uniewaznienie, a nie zawieszenie pozwolenia.

W konsekwencji PRAC doszedt do wniosku, ze zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE

a. produkt leczniczy jest szkodliwy oraz

b. réwnowaga ryzyko-korzysc¢ nie jest korzystna.

Z tego wzgledu, zgodnie z art. 31 i 32 dyrektywy 2001/83/WE, PRAC zaleca uniewaznienie
pozwolen na dopuszczenie do obrotu wszystkich produktow leczniczych, o ktérych mowa w

aneksie |I.

Stanowisko CMDh

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CMDh zgadza sie z ogétem wnioskéw naukowych i podstaw

do wydanego zalecenia.
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