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Anexa |l

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Fusafungina este o depsipeptida antibacteriana produsa de tulpina 437 a Fusarium lateritium.
Fusafungina, utilizata sub forma de spray, este indicata in tratamentul local antibacterian si
antiinflamator al bolilor cdilor respiratorii superioare (sinuzitd, rinitd, rinofaringita, angina,
laringita), inhalata in doze obisnuite de 500 micrograme o data la 4 ore in fiecare nara sau pe gura.

Prima autorizatie de punere pe piatd in UE a fost acordatd la 5 aprilie 1963. Tn prezent, in 19 state
membre sunt valabile autorizatii de punere pe piata pentru medicamente de uz oral — uz
bucofaringian si nazal — care contin fusafungina (vezi anexa 1).

In contextul activitatilor de detectare a semnalelor, titularul autorizatiei de punere pe piata pentru
medicamentele de uz bucofaringian si nazal care contin fusafungind a remarcat o crestere a ratei
de raportare pentru toate reactiile adverse la medicament (RAM), inclusiv pentru reactiile alergice.
Avand in vedere noile informatii disponibile, in septembrie 2014 titularul autorizatiei de punere pe
piatd a prezentat statelor membre o variatie de tip Il pentru actualizarea informatiilor referitoare la
produs.

Pentru a reduce la minimum riscul de reactii alergice, titularul autorizatiei de punere pe piata a
propus mai multe masuri de reducere la minimum a riscurilor (MRR) in cadrul variatiei mentionate
mai sus, inclusiv o extindere a contraindicatiei existente la copii (prin restrangerea limitei de varsta
de la mai putin de 30 de luni la mai putin de 12 ani) si introducerea unei contraindicatii privind
utilizarea la pacientii cu tendinte alergice si bronhospasm. De asemenea, titularul autorizatiei de
punere pe piata a propus adaugarea unei recomandari de oprire a tratamentului in cazul reactiilor
alergice si de stergere a uneia dintre indicatii.

Avand insa in vedere dovezile de reactii alergice raportate la copii cu varste cuprinse intre 12 si
17 ani, precum si la populatia adulta, autoritatea nationala competenta (ANC) din Italia a
considerat ca motivele de ingrijorare majore privind siguranta mentionate anterior nu vor fi
complet controlate in practica clinicd, in pofida masurilor instituite pentru reducerea la minimum a
riscurilor.

in plus, Italia a exprimat motive de ingrijorare cu privire la beneficiul fusafunginei in indicatiile
aprobate. Acestea se bazeaza pe o evaluare Cochrane recenta (Reveiz et al, 2015), care a
concluzionat ca rezultatele obtinute prin utilizarea fusafunginei nu sunt relevante in practica clinica
si ca, in tratamentul laringitei acute la adulti, antibioticele par sa nu aduca beneficii care sa
depaseasca riscul de efecte adverse si consecintele negative in ceea ce priveste modelele de
rezistentd la antibiotice. Nu au putut fi identificate alte studii adecvate care sa demonstreze
eficacitatea fusafunginei in indicatiile curente. O cauza pentru aceasta este si faptul ca, la nivelul
curent al cunostintelor, este posibil ca studiile disponibile pentru sustinerea datelor privind
eficacitatea fusafunginei sa nu respecte in totalitate cerintele pentru demonstrarea eficacitatii, in
special cu privire la infectiile produse de Streptococcus pyogenes sau de Streptococcus viridans.

Prin urmare, la 6 august 2015 ANC din Italia (AIFA) a declansat o sesizare in temeiul articolului 31
din Directiva 2001/83/CE si a solicitat PRAC sa evalueze impactul motivelor de ingrijorare de mai
sus asupra raportului beneficiu-risc al medicamentelor care contin fusafungina, in toate indicatiile si
la toate grupele de varsta, si sa emitda o recomandare prin care sa indice daca produsele trebuie
mentinute, modificate, suspendate sau revocate.

PRAC a adoptat o recomandare la 22 februarie 2016, aceasta fiind ulterior analizata de CMDh in
conformitate cu articolul 107k din Directiva 2001/83/CE.



Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Aspecte privind siguranta

PRAC a analizat toate datele disponibile prezentate cu privire la siguranta clinicd a produselor care
contin fusafungind. Pe baza experientei acumulate dupa punerea pe piata, principalul motiv de
ingrijorare asociat cu fusafungina este reprezentat de reactiile alergice grave.

Date privind siguranta obtinute din studii clinice

Fusafungina pentru uz bucofaringian si nazal a fost investigata in mai multe studii clinice. Titularul
autorizatiei de punere pe piata a prezentat:

- 5 studii clinice la adulti, care au inclus 3 studii pivot pentru rinofaringita acutd (Chabolle, 1999?,
Eccles, 20007 si Bouter, 20023) si 2 studii de sustinere randomizate, dublu orb, controlate cu
placebo, pentru rinosinuzitd (Cuénant, 1988%, Mdésges, 2002) si

- un studiu pe copii (un studiu randomizat, dublu orb, controlat cu placebo, care a inclus 515 copii
cu varste cuprinse intre 8 si 12 ani, cu rinofaringita acuta, Januszewicz 2002).

Expunerea totald la fusafungind a fost estimata la 727 pacienti.

In studiile clinice (Chabolles, Eccles si Bouter) realizate pe adulti, cifrele obtinute privind frecventa
reactiilor de hipersensibilitate nu au fost consecvente, niciunul dintre evenimente nefiind grav.
PRAC a luat nota de faptul ca studiile clinice cu un numar limitat de pacienti nu pot fi utilizate
pentru a stabili incidenta reactiilor adverse rare.

Date privind siguranta obtinute din raportari spontane

In plus fatd de datele obtinute din studiile clinice, PRAC a analizat datele obtinute din raportarile
spontane puse la dispozitie de titularul autorizatiei de punere pe piata.

Titularului autorizatiei de punere pe piata i s-a solicitat sa furnizeze o evaluare cumulativa a tuturor
cazurilor raportate, atat grave, cat si non-grave, impreuna cu evaluarea cauzalitatii pentru cazurile
grave si cu o stratificare in functie de varsta, precum si cu analize privind varsta si sexul
pacientului, indicatia de utilizare, durata si doza, timpul pana la debut, rezultatul, gravitatea,
tratamentele si bolile concomitente, antecedente medicale relevante sau orice alti factori. PRAC a
solicitat titularului autorizatiei de punere pe piata sa analizeze amanuntit cazurile cu evolutie letala,
fmpreuna cu evaluarea cauzalitatii acestora si cu stratificarea in functie de varsta. Pentru a include
toate cazurile posibil relevante, titularul autorizatiei de punere pe piata a utilizat o cautare
combinata pentru ,,Evenimente legate de riscurile identificate Reactie anafilactica hipersensibilitate”
in colectia sa de date si in analiza.

In ceea ce priveste reactiile alergice, in total 717 cazuri non-grave si grave au fost raportate
spontan la pacientii expusi la fusafungina de la lansarea produsului (din 1963 pana la

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. [Eficacitatea unui aerosol presurizat dozat care contine fusafungind administrat timp de 7 zile

(4 pulverizari in gat si 4 pulverizari in nas de 4 ori pe zi) in tratamentul rinofaringitei acute la adulti. Un studiu cu grup
paralel, controlat cu placebo.] 1999, Raportul studiului [NP0O7224].

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. [Tratamentul rinofaringitei acute cu
fusafungina (de 4 ori pe zi, administrarea a 8 pulverizari in nas si in gat timp de 7 zile). Un studiu dublu orb, cu grup
paralel, controlat cu placebo.] 2000, Raportul studiului [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. [Tratament cu durata de 7 zile a rinofaringitei acute cu fusafungina (1,0 mg de
4 ori pe zi): un studiu dublu orb, cu grup paralel, controlat cu placebo.] 2002, Raportul studiului [NPO8516].

4 Cuénant G. Intérét de Locabiotal Pressurisé dans les rhinosinusites. (Importanta Locabiotal Aerosol in rinosinuzitd)
Rhinology 1988;5:69-74. [PE0009523]



31 august 2015). Aceste 717 cazuri reprezinta 65,1 % din numarul total de raportari pentru
fusafungina identificate in baza de date de sigurantd a titularului autorizatiei de punere pe piata.
Cele 717 cazuri spontane de reactii alergice includ un total de 1 065 RAM care au avut legatura cu
reactii alergice.

Distributia RAM este urmatoarea:
e dispnee — 16,4 % din RAM de hipersensibilitate (15,0 % in ceea ce cu priveste RAM grave),
e tuse — 10,6 % (3,1 %),
e prurit—5,8 % (4,8 %),
e eruptie cutanata — 4,7 % (2,1 %),
e urticarie — 4,5 % (4,6 %),
e bronhospasm — 3,9 % (8,1 %),
e angioedem — 3,8 % (7,7 %).

Tn majoritatea cazurilor (62,8 %), intervalul de timp dintre expunere si aparitia primelor semne si
simptome de episoade alergice a demonstrat probabilitatea ca fusafungina sa fi reprezentat cauza
reactiei de hipersensibilitate (in decurs de 24 de ore).

PRAC a remarcat ca au fost raportate 6 cazuri letale ulterior introducerii pe piata, de la prima
autorizatie de punere pe piata pentru fusafungina. Dintre acestea, 5 cazuri sunt asociate cu
hipersensibilitatea, iar al saselea este un caz de sindrom de soc toxic care, avand in vedere
evolutia evenimentelor, a fost determinat probabil de o trauma anterioara a pacientului. Din cele
5 cazuri letale asociate unei reactii alergice, cauzalitatea asociata fusafunginei a fost evaluata atat
de catre titularul autorizatiei de punere pe piata, cat si de PRAC ca fiind ,probabild" in 3 cazuri si
»putin probabila” in 2 cazuri.

PRAC a remarcat ca au fost raportate cazuri letale si grave la toate grupele de varsta si ca, in acest
context, nu exista nicio certitudine ca restréngerea utilizarii la anumite grupe de varsta ar fi eficace
in reducerea la minimum a riscurilor.

PRAC a considerat ca utilizarea fusafunginei pentru uz bucofaringian si nazal este asociata cu
reactii adverse grave, uneori letale. Hipersensibilitatea, inclusiv reactiile anafilactice cu timp scurt
péna la debut, pot fi considerate drept un risc asociat cu utilizarea fusafunginei. Tn plus, au fost
exprimate motive de ingrijorare in legatura cu rolul excipientilor in aparitia reactiilor alergice.

Desi a recunoscut ca pacientii cu antecedente medicale de alergie prezinta un risc mai mare de
aparitie a reactiilor alergice, PRAC a considerat si ca reactiile alergice grave, inclusiv cele care pun
viata in pericol si chiar cele letale, au aparut si la pacienti care nu prezentau antecedente medicale
de alergie.

in general, pe baza datelor din raportérile spontane si a informatiilor privind siguranta disponibile
din alte surse, PRAC considera ca utilizarea fusafunginei este asociata cu cazuri grave de reactii
alergice, posibil cu timp scurt pana la debut, care pot fi letale. Cazurile grave si letale vizeaza
pacienti din diferite categorii de varsta; contraindicatiile pentru pacientii cu varsta sub 12 ani si
pacientii cu antecedente de alergie nu va preveni evenimentele grave sau care pun in pericol viata.
De asemenea, in cursul dezbaterilor au fost analizate si celelalte masuri de reducere la minimum a
riscurilor propuse de titularul autorizatiei de punere pe piata, cum ar fi modificarile suplimentare
ale informatiilor referitoare la produs (o noua restrangere a indicatiei si contraindicatii
suplimentare, limitarea duratei tratamentului, adaugarea expresiei ,a nu se inhala” la punctul
atentionari si precautii speciale pentru utilizare, restréngerea excipientilor), materiale pentru
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comunicare (comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii) si restrictionarea
eliberarii numai pe baza de retetd. Pe baza datelor privind siguranta obtinute dupa punerea pe
piata, PRAC este de parere ca masurile de reducere la minimum a riscurilor propuse de titularul
autorizatiei de punere pe piata nu ar putea sa reduca in mod corespunzator riscul de reactii
adverse grave, avand in vedere ca severitatea reactiilor de hipersensibilitate nu poate fi anticipata.

in plus, mecanismul de actiune al fusafunginei nu este clar si, cu toate c# titularul autorizatiei de
punere pe piata sustine ca acesta este asociat in mare masura unei activitati antiinflamatorii,
compusul are activitate bacteriostatica si a fost clasificat drept un compus antibiotic (de exemplu,
in RCP grupa farmacoterapeutica este mentionata ca produse pentru zona oro-
faringiana/antibiotice, cod ATC: R0O2A B03). Prin urmare, posibilitatea dezvoltarii rezistentei
microbiene la fusafungina reprezinta o alta incertitudine, deoarece datele existente sunt
insuficiente pentru a evalua acest risc potential.

Tn general, numarul de reactii alergice grave, inclusiv de cazuri letale, nu este acceptabil pentru
PRAC in contextul unei boli usoare care se vindeca spontan, de obicei de etiologie virala.

Aspecte privind eficacitatea

Mecanisme de actiune

PRAC a analizat toate datele disponibile prezentate cu privire la mecanismul de actiune al
fusafunginei. Titularul autorizatiei de punere pe piata a analizat fusafungina in principal ca
antibiotic. Eficacitatea acesteia a fost prezentata de titularul autorizatiei de punere pe piata plecand
de la proprietatile sale bacteriostatice.

Referitor la activitatea antimicrobiana, titularul autorizatiei de punere pe piata a transmis mai
multe studii care prezentau date privind concentratia minima inhibitorie (CMI) pentru fusafungina
pentru o gama larga de izolate clinice (specii de bacterii si fungi), sustinand ca nu a existat nicio
modificare semnificativa in CMI observate dupa expunerea la fusafungina. PRAC a remarcat ca nici
EUCAST (Comitetul European privind Testarea Sensibilitatii la Antimicrobiene), in Europa, nici CLSI
(Institutul de Standarde Clinice si de Laborator), in SUA, nu au determinat vreun criteriu consacrat
de interpretare a sensibilitatii (valoare critica) pentru fusafungina. De asemenea, s-a remarcat
faptul ca desi EUCAST recomanda in prezent utilizarea de praguri epidemiologice pentru agentii
topici, Tn special atunci caAnd nu sunt disponibile valori critice, pe site-ul EUCAST nu sunt disponibile
praguri epidemiologice pentru fusafungina.

Ulterior in cursul procedurii, titularul autorizatiei de punere pe piata a redefinit fusafungina ca fiind
in principal un medicament antiinflamator pentru ameliorarea simptomatica a rinofaringitei acute
(si predominant de natura virald). El a prezentat proprietatile bacteriostatice ale medicamentului ca
pe o activitate suplimentara. Titularul autorizatiei de punere pe piatd a prezentat date in vitro
privind activitatea antiinflamatorie a fusafunginei sugerand ca mecanismul de actiune al activitatii
antiinflamatorii a fusafunginei este complex (cum ar fi inhibarea eliberarii ICAM-1, IL-1B, IL-6, IL-8
si TNF-a de cdtre macrofagele alveolare umane). In general, se poate considera c& datele in vitro si
in vivo sustin efectul antiinflamator al fusafunginei, desi mecanismul de actiune al activitatii
antiinflamatorii al fusafunginei este complex si rdmane necunoscut.

Pe baza datelor de mai sus, PRAC a luat nota de incertitudinile privind mecanismele de actiune ale
efectelor antiinflamator si antibacterian.

Cu toate ca efectul antibacterian al fusafunginei este prezentat de titularul autorizatiei de punere
pe piata ca fiind benefic pentru efectul antiinflamator, PRAC considera ca efectul antibacterian
poate fi privit ca reprezentand un risc potential deoarece nu poate fi exclusa ipoteza ca
medicamentul ar putea induce rezistenta la antimicrobiene si ca ar putea afecta flora microbiana de



la nivelul gatului. PRAC considera ca atunci cand infectiile cailor respiratorii superioare, a caror
etiologie este in principal virald, sunt tratate cu antibiotice, nu poate fi exclus riscul de selectare a
rezistentei la antimicrobiene. De asemenea, nu poate fi exclus nici riscul rezistentei incrucisate.

Eficacitate clinica

PRAC a analizat toate datele disponibile prezentate cu privire la eficacitatea clinica a produselor
care contin fusafungina.

In prezent, fusafungina este indicata in tratamentul local antibacterian si antiinflamator al bolilor
cailor respiratorii superioare (sinuzita, rinita, rinofaringita, anging, laringita), inhalata in doze
obisnuite de 500 micrograme o data la 4 ore in fiecare nara sau pe gura.

Titularul autorizatiei de punere pe piata a prezentat studii privind rinofaringita, rinosinuzita,
faringita, laringita, starea dupa amigdalectomie si dupa infectii ale tractului respirator superior
(ITRU) in general.

Fusafungina s-a dovedit a fi superioara variantei placebo in indicatia rinofaringita acuta in ceea ce
priveste evolutia scorului simptomelor nazale dupa 4 zile de tratament la adulti in trei studii pivot
(Chabolle, 19995, Eccles, 20006 si Bouter, 20027) si in analiza cumulata a acestora (Grouin,
20038). Pe baza studiilor prezentate, in ziua 4 a tratamentului existd o sansd de aproximativ

1,8 mai mare ca starea pacientului adult din grupul tratat cu fusafungina sa se amelioreze fata de
starea initiala (ameliorare simptomatica) comparativ cu pacientul din grupul placebo.

Cu toate acestea, PRAC a observat mai multe probleme de ordin metodologic, limitarile studiilor
fiind inerente standardelor de la momentul inregistrarii. Desi s-a demonstrat o oarecare eficacitate
in ziua 4, PRAC considera ca criteriile finale de evaluare nu au fost semnificative din punct de
vedere clinic; n ziua 7 nu au fost identificate diferente si produsul nu a fost superior variantei
placebo. Studiile au fost proiectate pentru a analiza eficacitatea Tn ziua 7, dar nu au demonstrat
nicio eficacitate la acel moment.

In ceea ce priveste datele referitoare la copii si adolescenti, PRAC a solicitat opinia Comitetului
pediatric (PDCO). PDCO a investigat locul acestui produs in arsenalul terapeutic pentru bolile virale
ale cailor respiratorii superioare si a concluzionat ca informatiile din literatura de specialitate privind
efectul benefic limitat nu indica un interes clinic deosebit al fusafunginei in diferitele subgrupe de
varsta pediatrica.

in conformitate cu pozitia PDCO, PRAC a concluzionat c& datele privind eficacitatea medicamentelor
care contin fusafungina pentru uz bucofaringian si nazal la copii si adolescenti sunt limitate.

Avand in vedere datele prezentate pentru celelalte indicatii (diferite de rinofaringita), PRAC
considera ca pentru toate aceste indicatii calitatea dovezilor clinice este foarte redusa.

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. [Eficacitatea unui aerosol presurizat dozat care contine fusafungind administrat timp de 7 zile

(4 pulverizari in gat si 4 pulverizari in nas de 4 ori pe zi) in tratamentul rinofaringitei acute la adulti. Un studiu cu grup
paralel, controlat cu placebo.] 1999, Raportul studiului [NPO7224].

% 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. [Tratamentul rinofaringitei acute cu
fusafungina (de 4 ori pe zi, administrarea a 8 pulverizari in nas si in gat timp de 7 zile). Un studiu dublu orb, cu grup
paralel, controlat cu placebo.] 2000, Raportul studiului [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. [Tratament cu durata de 7 zile a rinofaringitei acute cu fusafungina (1,0 mg de
4 ori pe zi): un studiu dublu orb, cu grup paralel, controlat cu placebo.] 2002, Raportul studiului [NPO8516].

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 [Tratamentul rinofaringitei acute cu fusafungina
(1,0 mg de 4 ori pe zi): o analiza cumulata a trei studii dublu oarbe, cu grupuri paralele, controlate cu placebo].
[NP0O8539]



in plus, in evaluarea Cochrane realizatd de Reveiz et al. (2015), fusafungina sau fusafungina plus
claritromicinad in laringita acuta la adulti au fost mult mai eficace decat lipsa tratamentului numai in
ziua a cincea, dar nu au fost identificate diferente in zilele 8 si 28. Concluziile autorului conform
carora rezultatele obtinute prin utilizarea fusafunginei nu sunt relevante in practica clinica sunt
sustinute de PRAC.

PRAC a confirmat ca nu au putut fi prezentate informatii specifice privind eficacitatea fusafunginei
in infectiile documentate cauzate de streptococcus pyogenes sau viridans.

in cursul evaludrii, PRAC a remarcat si faptul ca titularul autorizatiei de punere pe piatd a declarat
ca datele disponibile nu mai sustin indicatiile amigdalita si laringitd; de asemenea, titularul
autorizatiei de punere pe piata a confirmat ca au fost prezentate toate datele disponibile si ca nu va
mai putea prezenta date suplimentare pentru a demonstra siguranta clinica si beneficiul
fusafunginei in tratamentul bolilor cdilor respiratorii superioare.

PRAC a solicitat opinia grupului consultativ stiintific (SAG) pentru medicamente antiinfectioase al
CHMP. SAG a fost de acord ca, in pofida faptului ca unele dovezi sustin efectele antibiotice si
antiinflamatorii ale fusafunginei, dovezile obtinute din studiile clinice sunt insuficiente.

in general, pe baza celor de mai sus si a opiniilor exprimate de expertii din cadrul SAG pentru
medicamente antiinfectioase al CHMP, PRAC a considerat ca datele disponibile privind eficacitatea,
inclusiv datele care au devenit disponibile de la autorizarea initiald de punere pe piata, au
demonstrat doar o eficacitate limitata a fusafunginei administrate local in indicatiile aprobate, ceea
ce nu se transforma intr-o dovada a unui beneficiu pentru pacienti in contextul actual al strategiei
terapeutice si al cunostintelor dobandite in domeniul bolilor cailor respiratorii superioare.

Concluzie generala

PRAC a analizat toate datele disponibile prezentate cu privire la eficacitatea si siguranta clinica a
produselor care contin fusafungind. De asemenea, PRAC a tinut cont de opiniile exprimate de
expertii grupului consultativ stiintific (SAG) pentru medicamente antiinfectioase al CHMP si de
expertii Comitetului pediatric (PDCO).

PRAC a considerat ca utilizarea medicamentelor care contin fusafungina pentru uz bucofaringian si
nazal este asociata cu reactii de hipersensibilitate (inclusiv alergice) grave, printre care au existat
si cazuri letale, cu timp scurt pana la debut.

Masurile actuale de reducere la minimum a riscurilor (limitarea indicatiei la rinofaringita acuta si
contraindicatii suplimentare) se considera a fi insuficiente pentru reducerea riscului de reactii de
hipersensibilitate grave. Prin urmare, in cursul dezbaterilor au fost analizate si celelalte masuri de
reducere la minimum a riscurilor, cum ar fi modificarile suplimentare ale informatiilor referitoare la
produs (o noua restrangere a indicatiei si contraindicatii, limitarea duratei tratamentului,
adaugarea expresiei ,a nu se inhala” la punctul atentionari si precautii speciale pentru utilizare,
restrangerea excipientilor), materiale pentru comunicare (comunicare directa catre profesionistii
din domeniul sanatatii) si restrictionarea eliberarii numai pe baza de reteta. PRAC a considerat ca
masurile de reducere la minimum a riscurilor propuse de titularul autorizatiei de punere pe piata nu
vor reduce Tn mod suficient riscul de reactii adverse grave.

In plus, datele disponibile privind eficacitatea au demonstrat doar o eficacitate limitat3 in
sustinerea indicatiilor revendicate privind administrarea locald a fusafunginei in rinofaringita, ceea
ce nu se traduce intr-o dovada a unui beneficiu pentru pacienti in contextul actual al practicii clinice
terapeutice.
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in plus, PRAC a remarcat si incertitudinile cu privire la mecanismele de actiune prezumtive ale
efectelor antibacteriene si antiinflamatorii, precum si faptul ca nu poate fi exclusa aparitia
rezistentei la antimicrobiene.

Atunci cand infectiile cailor respiratorii superioare, a caror etiologie este in principal virala, sunt
tratate cu antibiotice, nu poate fi exclus riscul de selectare a rezistentei la antimicrobiene. De
asemenea, nu poate fi exclus nici riscul rezistentei incrucisate.

In plus, PRAC consider# c& dovezile clinice au o calitate foarte scdzutd pentru toate celelalte
indicatii. In cursul evaludrii, PRAC a remarcat si faptul c& titularul autorizatiei de punere pe piatd a
declarat ca datele disponibile nu mai sustin indicatiile amigdalita si laringita; de asemenea, titularul
autorizatiei de punere pe piata a confirmat ca au fost prezentate toate datele disponibile si ca nu va
mai putea prezenta date suplimentare pentru a demonstra siguranta clinica si beneficiul
fusafunginei in tratamentul bolilor cdilor respiratorii superioare.

Tindnd cont in mod corespunzator de efectul terapeutic al medicamentelor de mai sus, PRAC a
concluzionat, in conformitate cu articolul 116 din Directiva 2001/83/CE, ca raportul beneficiu-risc
pentru fusafungina de uz bucofaringian si nazal nu este favorabil, din cauza motivelor de ingrijorare
privind siguranta in legatura cu reactiile de hipersensibilitate grave, potential letale, in contextul
eficacitatii clinice limitate pentru o afectiune cu vindecare spontana. PRAC a considerat ca masurile
propuse de reducere la minimum a riscurilor, discutate in cursul evaluarii, nu sunt suficiente pentru
reducerea riscului.

Prin urmare, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin
fusafungina de uz bucofaringian si nazal nu este favorabil.

PRAC nu a putut identifica nicio masura sau conditie potentiala a carei indeplinire ar demonstra un
raport beneficiu-risc pozitiv pentru fusafungina in oricare dintre indicatiile actuale. Prin urmare,
PRAC a concluzionat ca se justifica mai curand revocarea decat suspendarea.

in plus, PRAC a recomandat emiterea in timp util a unor comunicari corespunzatoare.
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