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Priloha 11

Vedecké zavery



Vedecké zavery

Fusafungin je depsipeptidova antibakterialna latka vytvorena baktériou Fusarium lateritium,
kmerniom 437. Fusafungin, ktory sa pouziva vo forme aerodisperzie, je indikovany na lokalnu
antibakterialnu a protizapalovu lieCbu ochoreni hornych dychacich ciest (sinusitidu, rinitidu,
rinofaryngitidu, anginu, laryngitidu); inhaluje sa v davkach zvycajne 500 mikrogramov kazdé Styri
hodiny obidvomi nosnymi dierkami alebo Gstami.

Prvé povolenie na uvedenie lieku na trh bolo v EU vydané 5. aprila 1963. Platné povolenia na
uvedenie na trh pre lieky obsahujlce fusafungin na peroralne, oromukozalne a nazalne pouzitie su
v sUcasnosti dostupné v devatnastich ¢lenskych Statoch (pozri prilohu I).

V kontexte Cinnosti detekcie signalov drzitel povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce
fusafungin na oromukozalne a nazalne pouzitie zaregistroval zvySend mieru hlaseni vSetkych
neziaducich reakcii na liek vratane alergickych reakcii. Vzhladom na nové dostupné informacie
predlozil drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh v septembri 2014 v ¢lenskych Statoch Ziadost o
zmenu typu 11, aby boli informacie o lieku aktualizované o toto riziko.

Na minimalizovanie rizika alergickych reakcii drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh navrhol
niekolko opatreni na minimalizovanie rizik v ramci vysSsie uvedenej zmeny vratane rozsirenia
existujucej kontraindikacie u deti (obmedzenim vekového limitu od menej ako 30 mesiacov na
menej ako 12 rokov) a uvedenia kontraindikacie tykajlicej sa pouzitia u pacientov s nachylnostou
na alergie a bronchospazmom. Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh tieZz navrhol pridat
odporucanie zastavit lie¢bu v pripade alergickych reakcii a vypustit jednu z indikacii.

Na zaklade dbékazov o alergickych reakciach hlasenych u deti vo veku 12 — 17 rokov a tieZz u
dospelych vSak prislusny vnutrostatny organ v Taliansku usudil, Ze vysSie uvedené zavazné
vyhrady tykajuce sa bezpecnosti nebudud v klinickej praxi dostatocne kontrolované napriek
zavedenym opatreniam na minimalizovanie rizik.

Taliansko malo tiez vyhrady tykajlce sa prinosu fusafunginu v schvalenych indikaciach. To bolo
zaloZzené na nedavnom Cochranovom prehlade (Reveiz a kol., 2015), v rdmci ktorého sa dospelo k
zaveru, ze vysledky dosiahnuté v pripade fusafunginu nie su relevantné pre klinickd prax, pricom
sa zda, ze antibiotika nebudd ziadnym prinosom pri liecbe akutnej laryngitidy u dospelych, ktory
nemusi prevysit riziko neziaducich U¢inkov a negativne nasledky vzorcov antibiotickej rezistencie.
Nemohli byt identifikované Ziadne dalsie relevantné $tidie na preukdzanie Gdinnosti fusafunginu v
jeho sucasnych indikaciach. To bolo tiez zalozené na skutocnosti, Ze Studie, ktoré su k dispozicii na
podporu Udajov o G¢innosti fusafunginu, nemusia pri si¢asnom stave poznatkov Uplne spifiat
poziadavky na preukazanie ucinnosti, najma pokial ide o infekcie zapri¢inené baktériami
Streptococcus pyogenes alebo Streptococcus viridans.

Dna 6. augusta 2015 preto prislusny vnutrostatny organ v Taliansku (AIFA) inicioval postipenie
veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES a poziadal vybor PRAC, aby posudil vplyv vyssie
uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich fusafungin vo vSetkych
indikaciach a vekovych skupinach a aby vydal odporucanie, ¢i sa maju povolenia na uvedenie na
trh pre tieto lieky zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Vybor PRAC prijal 22. februara 2016 odporucanie, ktoré nasledne posudila koordinacna skupina
CMDh v sulade s ¢lankom 107 pism. k) smernice 2001/83/ES.



Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Bezpeénost

Vybor PRAC preskumal vSetky dostupné Udaje predlozené s ohladom na klinick( bezpeénost liekov
obsahujtcich fusafungin. Na zaklade skisenosti po uvedeni lieku na trh sd hlavnou bezpecnostnou
vyhradou suavisiacou s fusafunginom zavazné alergické reakcie.

Bezpeénostné Udaje z klinickych skusani

Fusafungin na oromukozalne a nazalne pouzitie sa skimal v niekolkych klinickych skusaniach.
Drzitel povolenia a uvedenie lieku na trh predlozil:

- p&t klinickych $tudii u dospelych vratane troch hlavnych $tadii skiimajicich akatnu rinofaryngitidu
(Chabolle, 1999, Eccles 20002 a Bouter, 2002%) a dvoch podpornych randomizovanych dvojito
zaslepenych $tudii kontrolovanych placebom skimajucich rinosinusitidu (Cuénant 1988*, Mosges
2002) a

- jednu Stadiu u deti (dvojito zaslepena randomizovana Studia kontrolovana placebom u 515 deti vo
veku 8 — 12 rokov s akutnou rinofaryngitidou, Januszewicz 2002).

Odhadovana celkova expozicia fusafunginu bola 727 pacientov.

V klinickych Studiach (Chabolles, Eccles a Bouter) uskutocnenych u dospelych sa ziskali
nekonzistentné Gdaje, pokial ide o frekvenciu reakcii z precitlivenosti, pri¢om ziadna udalost nebola
zavazna. Vybor PRAC poznamenal, ze klinické skldSania s obmedzenymi poctami pacientov nemézu
byt pouZité na uréenie vyskytu zriedkavych neziaducich reakcii.

Udaje o bezpelnosti zo spontédnnych hldseni

Okrem udajov z klinickych skiaSani vybor PRAC preskumal udaje zo spontannych hlaseni, ktoré
predlozil drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh.

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh bol poZiadany, aby predlozil kumulativny prehlad
vSetkych pripadovych hldseni, zavaznych aj nezavaznych, spolu s posudenim pric¢innosti v
zavaznych pripadoch a stratifikaciou podla veku a tiez s analyzami na zaklade veku a pohlavia
pacienta, indikaciou pouzitia, trvanim a davkou, ¢asom do ndstupu, vysledkom, zédvaznostou,
subeznou medikaciou a ochoreniami, relevantnou lekarskou anamnézou alebo akymikolvek dalsimi
faktormi. Vybor PRAC poziadal drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh, aby podrobne
analyzoval pripady konciace sa smrtou spolu s postdenim ich pri¢iny a stratifikdciou podla veku. Na
zachytenie vSetkych moznych relevantnych pripadov drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh
pouzil na zber Udajov a analyzu kombinované vyhladavanie ,identifikované rizikové udalosti,
anafylaktickd reakcia, precitlivenost™.

Pokial' ide o alergické reakcie, spontanne bolo hlasenych celkovo 717 nezadvaznych a zavaznych
pripadov u pacientov vystavenych fusafunginu od uvedenia lieku na trh (od roku 1963 az do 31.
augusta 2015). Tychto 717 pripadov predstavuje 65,1 % vSetkych hlaseni tykajucich sa
fusafunginu zistenych v bezpecnostnej databaze drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh. 717

! Chabolle F. U¢innost inhaldtora obsahujticeho odmerané dévky fusafunginu podavaného pocas siedmich dni (Styri
vstreky do hrdla a Styri vstreky do nosa Styrikrat denne) pri lieCbe akutnej rinofaryngitidy u dospelych. Studia
kontrolovana placebom s paralelnou skupinou. 1999, sprava o Studii [NP07224]

2 Eccles R. Lie¢ba akutnej infek&nej rinofaryngitidy fusafunginom (osem vstrekov Styrikrat denne do nosa a hrdla po&as
siedmich dnf). Dvojito zaslepena Studia kontrolovana placebom s paralelnou skupinou. 2000, sprava o Studii [NPO7760]
3 Bouter K. Sedemdriova liecba akutnej infek&nej rinofaryngitidy fusafunginom (1,0 mg x 4 denne): dvojito zaslepena
Stadia kontrolovana placebom s paralelnou skupinou. 2002, sprava o Studii [NP08516]

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



spontannych pripadov alergickych reakcii zahffia celkovo 1 065 neZiaducich reakcii na liek
oznacenych ako alergické reakcie.

Distribucia neziaducich reakcii na liek je takato:

e dyspnoe — 16,4 % neziaducich reakcii na liek z precitlivenosti (15,0 % predstavuju zavazné
neziaduce reakcie na liek),

e kasel— 10,6 % (3,1 ),

e pruritus — 5,8 % (4,8 %),

e vyrazka—4,7 % (2,1 %),

e urtikaria — 4,5 % (4,6 %),

e bronchospazmus — 3,9 % (8,1 %),
e angioedém — 3,8 % (7,7 %).

Casovy interval od expozicie do ndstupu prvych priznakov a symptémov alergickych epizod
preukazal vo vadsine pripadov (62,8 %) pravdepodobnu pric¢innost fusafunginu pri reakcii z
precitlivenosti (t. j. do 24 hodin).

Vybor PRAC poznamenal, Ze od vydania prvého povolenia na uvedenie na trh pre fusafungin bolo
hldsenych Sest smrtelnych pripadov. Z toho péat pripadov suvisi s precitlivenostou a $iesty pripad je
pripad syndrému toxického Soku, ktory bol na zaklade priebehu udalosti pravdepodobne
zapri¢ineny predchadzajlcou traumou pacienta. Z piatich smrtelnych pripadov spojenych s
alergickou reakciou drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh aj vybor PRAC posudili kauzalny
vztah s fusafunginom ako ,pravdepodobny™ v troch pripadoch a ako ,nepravdepodobny" v dvoch
pripadoch.

Vybor PRAC poznamenal, Zze smrtelné a zavazné pripady boli hldsené vo vSetkych vekovych
skupinach, a preto nebolo isté, ¢i bude obmedzenie pouzitia na urcité vekové skupiny ucinné na
minimalizovanie rizika.

Vybor PRAC usudil, ze pouzitie fusafunginu na oromukozalne a nazalne pouzitie suvisi so zavaznymi
neziaducimi alergickymi reakciami, ktoré su niekedy smrtelné. Precitlivenost vratane
anafylaktickych reakcii s kratkym ¢asom do ndstupu sa méze povazovat za riziko suvisiace s
pouzivanim fusafunginu. Boli tieZ vznesené vyhrady v suvislosti s ilohou pomocnych latok pri
vyskyte alergickych reakcii.

Aj ked' sa uznava, Ze pacienti s alergiou v lekarskej anamnéze maju vyssie riziko vzniku alergickej
reakcie, vybor PRAC tiez usudil, Ze zavazné alergické reakcie vratane zivot ohrozujucich udalosti a
dokonca smrtelnych udalosti sa vyskytuju aj u pacientov, ktori v lekarskej anamnéze nemaju
alergiu.

Na zaklade Udajov zo spontéannych hldseni a informacii o bezpec¢nosti dostupnych z inych zdrojov
vybor PRAC celkovo usudzuje, Ze pouzitie fusafunginu suvisi so zavaznymi pripadmi alergickych
reakcii, potencidlne s kratkym ¢asom do nastupu, ktoré mdzu byt smrtelné. Zavazné a smrtelné
pripady sa tykaju pacientov rézneho veku; kontraindikacie pre pacientov mladsSich ako 12 rokov a
pacientov s alergiou v anamnéze nezabrania zavaznym alebo zivot ohrozujucim udalostiam. Pocas
diskusii sa uvazovalo aj o dalSich opatreniach na minimalizovanie rizik, ktoré navrhol drzitel
povolenia na uvedenie lieku na trh, ako su dalSie zmeny v informaciach o lieku (dalSie obmedzenie
indikacie a daldie kontraindikacie, obmedzenie trvania lie¢by, pridanie znenia ,neinhalovat" v
osobitnom upozorneni a opatreniach pri pouzivani, obmedzenie pomocnych latok), komunikacny
material (priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom) a obmedzenie len na lekarsky predpis.
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Na zaklade bezpecnostnych Udajov po uvedeni lieku na trh vybor PRAC dospel k nazoru, zZe
opatrenia na minimalizovanie rizik, ktoré navrhol drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh, nebudu
moct dostatocne zniZit riziko zdvaznych neziaducich reakcii vzhladom na to, Ze zdvaznost reakcii z
precitlivenosti sa neda predvidat.

Okrem toho, mechanizmus ucinku fusafunginu nie je jasny a hoci drzitel povolenia na uvedenie
lieku na trh argumentuje tym, Ze tento mechanizmus savisi prevazne s protizapalovym ucinkom,
zlicenina ma bakteriostaticky Ucinok a je klasifikovana ako antibioticka zlicenina (napr. v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku je farmakoterapeuticka skupina uvedena ako pripravky na
dychaci systém a hrdlo/antibiotika, ATC kod: RO2A B03). Potencidlna mikrobialna rezistencia voci
fusafunginu preto tiez nie je jasna, kedZe na stanovenie tohto mozného rizika nie su k dispozicii
dostatoc¢né udaje.

Pocet zavaznych alergickych reakcii vratane smrtelnych pripadov celkovo nie je prijatelny pre vybor
PRAC v kontexte mierneho ochorenia, ktoré odznie bez lieCcby a ktoré je zvycajne virusovej
etioldgie.

Ué&innost

Mechanizmy ucinku

Vybor PRAC vzal na vedomie vSetky dostupné Udaje predlozené s ohladom na mechanizmus Gcinku
fusafunginu. Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh diskutoval o fusafungine hlavne ako o
antibiotiku. Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh prezentoval Géinnost lieku odvodenu z jeho
bakteriostatickych vlastnosti.

Pokial' ide o antimikrobidlny ucinok, drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil niekolko
Studii prezentujucich Udaje o minimalnej inhibi¢nej koncentracii (MIC) fusafunginu pre Siroky
rozsah klinickych izoldtov (bakteridlne druhy a huby), pricom vyhlasil, Ze po expozicii fusafunginu
sa v zistenych hodnotach MIC nepozorovala vyznamna zmena. Vybor PRAC poznamenal, Ze vybor
EUCAST (Eurdpsky vybor pre testovanie antibakterialnej citlivosti) v Eurépe ani urad CLSI (Urad
pre klinické a laboratérne normy) v USA nestanovili interpretativne kritéria citlivosti (klinické body
zlomu) pre fusafungin. Tiez sa poznamenalo, Ze hoci vybor EUCAST v su¢asnosti odportéa pouzivat
pre topické lieky epidemiologické medzné hodnoty (ECOFF), najma ked' nie st k dispozicii klinické
body zlomu, hodnoty ECOFF pre fusafungin nie si dostupné na webovej stranke vyboru EUCAST.

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh neskoér v postupe opatovne definoval fusafungin hlavne
ako protizapalovy liek na zmiernenie symptémov akutnej (a prevazne virusovej) rinofaryngitidy.
Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh prezentoval bakteriostatické vlastnosti lieku ako
dodatocny Ucinok. Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil in vitro Gdaje tykajlice sa
protizapalového Gcinku fusafunginu, pricom uviedol, Ze mechanizmus protizapalového Ucinku
fusafunginu je zloZity (napriklad inhibicia uvolfiovania ICAM-1, IL-1B, IL-6, IL-8 a TNF-a ludskymi
alveolarnymi makrofagmi). In vitro a in vivo Gdaje sa mdzu celkovo povazovat za Udaje
podporujlce protizapalovy Ucinok fusafunginu, hoci mechanizmus protizapalového Gcinku
fusafunginu je zlozity a stale nie je znamy.

Vybor PRAC na zaklade uvedenych udajov zaregistroval nejasnosti v suvislosti s mechanizmom
pritizapalového a antibakteridlneho uGcinku.

Hoci drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh prezentuje antibakteridlny Gcinok fusafunginu ako
prospesny pre protizapalovy ucinok, vybor PRAC dospel k nazoru, ze antibakterialny Ucinok sa
moze povaZovat za potencialne riziko, pretoze sa neméze vyludit, ze liek mdze indukovat
antimikrobidlnu rezistenciu a narusit mikrofléru v hrdle. Vybor PRAC dospel k nazoru, ze pri



antibiotickej liec¢be infekcii hornych dychacich ciest, ktorych etioldgia je hlavne virusova, sa neméze
vylUdit riziko vzniku antimikrobidlnej rezistencie. Nemdze sa vylUéit ani riziko skrizenej rezistencie.

Klinicka uéinnost

Vybor PRAC preskumal vSetky dostupné Udaje predlozené s ohladom na klinickd Géinnost liekov
obsahujucich fusafungin.

Fusafungin je v sUcasnosti indikovany na lokalnu antibakteridlnu a protizapalovu liecbu ochoreni
hornych dychacich ciest (sinusitidu, rinitidu, rinofaryngitidu, anginu, laryngitidu); inhaluje sa v
davkach zvycajne 500 mikrogramov kazdé Styri hodiny obidvomi nosovymi dierkami alebo Ustami.

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil Studie tykajlice sa rinofaryngitidy,
rinosinusitidy, faryngitidy, laryngitidy, stavu po tonzilektomii a infekcii URTI vo vSeobecnosti.

Preukazalo sa, ze fusafungin je pri indikacii akdtna rinofaryngitida Gcinnejsi ako placebo, pokial ide
o vyvoj skdre nazalnych symptdmov po styroch dioch liecby u dospelych v troch hlavnych studiach
(Chabolle, 19995, Eccles 20006 a Bouter, 20027) a ich spolo¢nej analyze (Grouin 2003%). Na
zéklade predloZzenych $tidii je na Stvrty den liecby asi 1,8-ndsobne vys$s$ia pravdepodobnost, Ze u
dospelého pacienta v skupine lieCenej fusafunginom nastane zlepSenie oproti zaciatku (zmiernenie
symptomov) v porovnani s pacientom v skupine liecenej placebom.

Hoci vybor PRAC zaznamenal niekolko metodickych problémov, nedostatky studii v Case registracie
priamo suviseli s normami. Aj ked’ sa na Stvrty derl preukazala urditd Gcinnost, vybor PRAC dospel
k nazoru, ze parametre neboli klinicky vyznamné; na siedmy den sa nezistili Ziadne rozdiely a liek
nebol Gcinnejsi ako placebo. Ucelom $tudii bolo posudit i¢innost na siedmy der, ale v tomto case
sa v $tudidch nepreukdzala Ziadna Gc&innost.

Pokial' ide o pediatrické Gdaje, vybor PRAC poziadal o radu Pediatricky vybor (PDCO). Vybor PDCO
spochybnil miesto tohto lieku pri liecbe virusovych ochoreni hornych dychacich ciest a dospel k
zaveru, ze informacie o obmedzenom prinose uvedené v literatire nepoukazuju na odliSny klinicky
zaujem fusafunginu v réznych pediatrickych vekovych podskupinach.

V sulade so stanoviskom vyboru PDCO vybor PRAC dospel k zaveru, ze Udaje o ucinnosti liekov
obsahujucich fusafungin na oromukozalne a nazalne pouzitie v pediatrickej populacii su
obmedzené.

Vzhladom na Udaje predlozené pre iné indikacie (iné ako rinofaryngitida) vybor PRAC dospel k
nazoru, ze kvalita klinickych dékazov pre vsSetky tieto indikacie je velmi nizka.

Okrem toho, v Cochranovom prehlade, ktory uskutocnili Reveiz a kol. (2015), bol fusafungin alebo
fusafungin plus klaritromycin pri akutnej laryngitide u dospelych Gcinnejsi ako Ziadna lie¢ba len na
piaty den, ale na 6smy a dvadsiaty 6smy den sa nezistili Ziadne rozdiely. Autorov zaver, Ze
vysledky ziskané pre fusafungin nie sU relevantné v klinickej praxi, podporuje aj vybor PRAC.

Vybor PRAC uznal, Ze nemohli byt predlozené konkrétne informacie o Ucinnosti fusafunginu pri
dokumentovanych infekciach zapri¢inenych baktériami Streptococcus pyogenes alebo
Streptococcus viridans.

5 Chabolle F. U&innost inhalatora obsahujliiceho odmerané davky fusafunginu poddvaného pocas siedmich dni (Styri
vstreky do hrdla a Styri vstreky do nosa Styrikrat denne) pri lieCbe akatnej rinofaryngitidy u dospelych. Studia
kontrolovana placebom s paralelnou skupinou. 1999, sprava o Studii [NP07224]

8 Eccles R. Lie¢ba akutnej infek&nej rinofaryngitidy fusafunginom (osem vstrekov Styrikrat denne do nosa a hrdla po&as
siedmich dnf). Dvojito zaslepena Studia kontrolovana placebom s paralelnou skupinou. 2000, sprava o Studii [NPO7760]
7 Bouter K. Sedemdfiova lie¢ba akutnej infekénej rinofaryngitidy fusafunginom (1,0 mg x 4 denne): dvojito zaslepena
Stadia kontrolovana placebom s paralelnou skupinou. 2002, sprava o Studii [NP08516]

8 Grouin 1.M, 2003, Lie¢ba akuitnej infek&nej rinofaryngitidy fusafunginom (1,0 mg x 4 denne): spolo&na analyza troch
dvojito zaslepenych Stadii kontrolovanych placebom s paralelnou skupinou. [NP08539]
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Vybor PRAC v rdmci posudzovania tiez poznamenal, Ze drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh

uviedol, Ze dostupné Udaje uz nepodporuju indikacie tonzilitida a laryngitida; drzitel povolenia na

uvedenie lieku na trh tieZz potvrdil, Ze boli predlozené vSetky dostupné Udaje a ze uz nebude méct
predlozit Ziadne dalsie Udaje na preukazanie klinickej bezpecnosti a prinosu fusafunginu pri lie¢be
ochoreni hornych dychacich ciest.

Vybor PRAC poziadal o stanovisko vedeckej poradnej skupiny pre protiinfekéné lieky (SAG) vyboru
CHMP. Vedecka poradna skupina suhlasila s tym, ze aj ked' urcité dokazy podporuju antibioticky a
protizapalovy ucinok fusafunginu, dékazy z klinickych skusani nie si dostatocCné.

Na zaklade uvedenych skutocnosti a nazorov, ktoré vyjadrili experti SAG pre protiinfekéné lieky
vyboru CHMP, vybor PRAC usudil, Ze dostupné Udaje o ucinnosti vratane Gdajov, ktoré su k
dispozicii od vydania pévodného povolenia na uvedenie lieku na trh dokazuju len obmedzenu
ucdinnost lokalneho fusafunginu v jeho schvalenych indikacidch, ¢o sa nepremieta do ddkazov o
prinose pre pacientov v si¢asnom kontexte terapeutickej stratégie a ziskanych poznatkov o
ochoreniach hornych dychacich ciest.

Celkovy zaver

Vybor PRAC preskimal vietky dostupné Gdaje predlozené s ohladom na klinick( Géinnost a
bezpecnost liekov obsahujlcich fusafungin. Vybor PRAC vzal tieZ na vedomie nazory, ktoré vyjadrili
experti, napriklad experti vedeckej poradnej skupiny pre protiinfekéné lieky (SAG) vyboru CHMP a
Pediatrického vyboru (PDCO).

Vybor PRAC usudil, Ze pouzitie liekov obsahujlcich fusafungin na oromukozalne a nazalne pouzitie
sUvisi so zadvaznymi reakciami z precitlivenosti (vratane alergickych reakcii) vratane smrtelhych
pripadov s kratkym ¢asom do nastupu.

Sucasné opatrenia na minimalizovanie rizik (obmedzenie indikacie na akdtnu rinofaryngitidu a
dalSia kontraindikacia) sa povazuju za nedostato¢né na zmiernenie rizika zavaznych reakcii z
precitlivenosti. Pocas diskusii sa preto uvazovalo aj o dalSich opatreniach na minimalizovanie rizik,
ako su dalSie zmeny v informéciach o lieku (dalSie obmedzenie indikacie a kontraindikacie,
obmedzenie trvania lie¢by, pridanie znenia ,neinhalovat™ v osobitnom upozorneni a opatreniach pri
pouzivani, obmedzenie pomocnych latok), komunikaény materidl (priame ozndmenie
zdravotnickym pracovnikom) a obmedzenie len na lekarsky predpis. Vybor PRAC dospel k nazoru,
Ze opatrenia na minimalizovanie rizik, ktoré navrhol drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh,
neznizia dostatocne riziko zavaznych neziaducich reakcii.

Dostupné Gdaje o Uc¢innosti okrem toho preukézali len obmedzent Géinnost na podporu
narokovanych indikacii lokalneho fusafunginu pri rinofaryngitide, ¢o sa nepremieta do dokazu o
prinose pre pacientov v si¢asnom kontexte terapeutickej klinickej praxe.

Vybor PRAC tiez zaregistroval nejasnosti tykajuce sa Udajného mechanizmu antibakterialneho a
protizapalového Udinku, pri¢om vyskyt antimikrobidlnej rezistencie sa neméze vyludit.

Pri antibiotickej liecbe infekcii hornych dychacich ciest, ktorych etioldgia je hlavne virusova, sa
nemo6ze vylUdit riziko vzniku antimikrobidlnej rezistencie. Nembéze sa vylUéit ani riziko skrizenej
rezistencie.

Vybor PRAC dospel tiez k nazoru, ze kvalita klinickych d6kazov pre vSetky dalSie indikacie je velmi
nizka. Vybor PRAC v rdmci posudzovania tiez poznamenal, Ze drzitel povolenia na uvedenie lieku
na trh uviedol, Ze dostupné Udaje uZ nepodporuju indikacie tonzilitida a laryngitida; drzitel
povolenia na uvedenie lieku na trh tiez potvrdil, Ze boli predlozené vSetky dostupné Udaje a ze uz
nebude mdct predlozit Ziadne dalSie idaje na preukazanie klinickej bezpeénosti a prinosu
fusafunginu pri lieCbe ochoreni hornych dychacich ciest.
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S patricnym ohladom na terapeuticky ucinok uvedenych liekov vybor PRAC dospel k zaveru, Ze
pomer prinosu a rizika fusafunginu na oromukozéalne a nazalne pouzitie nie je priaznivy podla
¢lanku 116 smernice 2001/83/ES vzhladom na vyhrady tykajlce sa bezpecnosti v stvislosti so
zavaznymi, potencialne smrtelnymi reakciami z precitlivenosti v kontexte obmedzenej klinickej
ucinnosti pri stave, ktory odznie bez lie¢by. Vybor PRAC usudil, Ze navrhnuté opatrenia na
minimalizovanie rizik, o ktorych sa diskutovalo pocas posudzovania, nie su dostato¢né na znizenie
rizika.

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujtcich fusafungin na
oromukozalne a nazalne pouZitie nie je priaznivy.

Vybor PRAC nemohol identifikovat Ziadne mozné opatrenie alebo stav, pri ktorych by preukazal
pozitivny pomer prinosu a rizika fusafunginu v niektorej zo sucasnych indikacii. Vybor PRAC preto
dospel k zaveru, Ze namiesto pozastavenia je odévodnené zruSenie.

Vybor PRAC okrem toho odporudil, aby boli riadne vydané prislusné oznamenia.
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Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC
KedZe

e vybor PRAC vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuci z
farmakovigilancnych Udajov pre lieky obsahujtce fusafungin na oromukozalne a nazalne
pouzitie (pozri prilohu 1),

e vybor PRAC preskimal celkové Udaje predlozené na podporu bezpecnosti a uc¢innosti liekov
obsahujucich fusafungin na oromukozalne a nazalne pouzitie vratane Gdajov predlozenych
drzitelmi povolenia na uvedenie lieku na trh a nazorov vyjadrenych expertmi, napriklad
expertmi vedeckej poradnej skupiny pre protiinfekéné lieky (SAG) vyboru CHMP a Pediatrického
vyboru (PDCO),

e vybor PRAC poznamenal, Ze v pripade fusafunginu na oromukozalne a nazalne pouzitie boli
hlasené zavazné, Zivot ohrozujlce reakcie z precitlivenosti (vratane alergickych reakcii) vratane
smrtelnych pripadov s kratkym ¢asom do nastupu (dokonca uz pri prvej davke),

e vybor PRAC dospel po preskiumani dostupnych udajov k nazoru, Ze fusafungin v kontexte
mierneho ochorenia, ktoré odznie bez lieCby, slvisi so zvysenym rizikom zavaznych
neziaducich reakcii z precitlivenosti (vratane alergickych reakcii) vratane anafylaktickych
reakcii, ktoré mézu byt Zivot ohrozujlce alebo smrtelné. Aj ked' nie su k dispozicii dostatoéné
dbdkazy na vyvodenie zaveru o potencialnom riziku indukovania bakterialnej rezistencie, riziko
skrizenej rezistencie sa nemdze vyludit, .

e vybor PRAC vzal na vedomie dostupné Udaje o Ucinnosti vratane Udajov, ktoré boli k dispozicii
od vydania pdvodného povolenia na uvedenie lieku na trh a dospel k zaveru, Ze ddékazy o
prinosoch fusafunginu vo vSetkych schvalenych indikaciach nie si dostatocné a takéto ucinky
nie su klinicky vyznamné,

e vybor PRAC usudil, Ze opatrenia na minimalizovanie rizik, o ktorych sa diskutovalo pocas
posudzovania vratane dalSieho obmedzenia indikacie a dalSich kontraindikacii, obmedzenia
trvania lieCby, pridania osobitného upozornenia a opatreni pri pouzivani, obmedzenia
pomocnych latok, priameho oznadmenia zdravotnickym pracovnikom a obmedzenia len na
lekarsky predpis neznizi dostatocne riziko zadvaznych reakcii z precitlivenosti (vratane
alergickych reakcii),

e vybor PRAC okrem toho nemohol identifikovat Ziadne mozné opatrenie alebo stav, pri ktorych
by sa preukazal pozitivny pomer prinosu a rizika fusafunginu v niektorej zo stcasnych indikacii.
Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze namiesto pozastavenia je odévodnené zruSenie.

Vybor PRAC teda dospel k zaveru, ze podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES

a. liek je Skodlivy a
b. pomer prinosu a rizika nie je priaznivy.

V stlade s ¢ldankami 31 a 32 smernice 2001/83/ES preto vybor PRAC odporuéa zrusit povolenia na
uvedenie na trh pre vSetky lieky uvedené v prilohe 1.

Stanovisko koordina¢nej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh preskimala odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi
vyboru PRAC a s odévodnenim odporucania.
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