Medlemsstat

Innehavare av godkannande for

Lakemedlets

Aktiv substans och

Lakemedelsform

forsaljning namn Styrka
Osterrike Servier Austria Gmbh Locabiosol Fusafungin 50 mg/5 ml Nas-/munhalespray, 16sning
Belgien Servier Benelux N.V.-S.A. Locabiotal Fusafungin 50 mg/5 ml Nas-/munhalespray, l6sning
Bulgarien Les Laboratoires Servier (Suresnes) 6rnonapokc Fusafungin 50 mg/10 ml Nas-/munhalespray, 16sning
Cypern Les Laboratoires Servier (Suresnes) Locabiotal Fusafungin 1 g/100 ml Nas-/munhalespray, 16sning
Cypern Les Laboratoires Servier (Suresnes) Locabiotal Fusafungin 500 mg/100 ml | Nas-/munhalespray, 16sning
Tjeckien Les Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fusafungin 0,5 g/100 ml Nas-/munhalespray, 16sning
Estland Les Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fusafungin 5 mg/ml Nas-/munhalespray, 16sning
Tyskland Les Laboratoires Servier (Suresnes) Locabiosol Fusafungin 0,125 mg spray | Nas-/munhalespray, l6sning
Tyskland Les Laboratoires Servier (Suresnes) Locabiosol Fusafungin 0,5 mg spray Nas-/munhalespray, 16sning
Grekland Servier Hellas Locabiotal Fusafungin 1 g/100 ml Nas-/munhalespray, 16sning
Grekland Servier Hellas Locabiotal Fusafungin 500 mg/100 ml | Nas-/munhalespray, l6sning
Ungern Les Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fusafungin 50 mg/10 ml Nas-/munhalespray, l6sning
Irland Servier Laboratories Ireland Ltd Locabiotal Fusafungin 1 g/100 ml Nas-/munhalespray, 16sning
Italien Les Laboratoires Servier (Suresnes) Locabiotal Fusafungin 1 g/100 ml Nas-/munhalespray, 16sning
Lettland Les Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fusafungin, 0,125 mg/dos Nas-/munhalespray, 16sning
Litauen Les Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fusafungin 50 mg/10 ml Nas-/munhalespray, 16sning
Luxemburg Servier Benelux N.V.-S.A. Locabiotal Fusafungin 50 mg/5 ml Nas-/munhalespray, 16sning
Malta Les Laboratoires Servier (Suresnes) Locabiotal Fusafungin 50 mg/5 ml Nas-/munhalespray, 16sning
Portugal Servier Portugal, Especialidades Farmacéuticas, | Locabiosol Fusafungin 0,5 g/100 ml Nas-/munhalespray, 16sning
Rumanien II::S.Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fusafungin 50 mg/10 ml Nas-/munhalespray, 16sning
Slovakien Les Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fusafungin 0,5 g/100 ml Nas-/munhalespray, 16sning
Spanien Danval, S.A. Fusaloyos Fusafungin 1 g/100 ml Nas-/munhalespray, 16sning




Bilaga I1

Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Fusafungin ar ett depsipeptidbaserat antibakteriellt lakemedel producerat av Fusarium lateritium,
strang 437. Fusafungin, anvant i sprayform, ar indikerat vid lokal antibakteriell och
antiinflammatorisk behandling av sjukdomar i dvre luftvdgarna (sinuit, rinit, rinofaryngit, angina,
laryngit), inhalerat i vanliga doser om 500 mikrogram var fjarde timme i varje nasborre eller via
munnen.

Det forsta godkannandet for forsaljning i EU beviljades den 5 april 1963. Giltiga godkdnnanden for
forsaljning for fusafungin-innehallande lakemedel for oral anvandning for oromukosal och nasal
anvandning finns for narvarande i 19 medlemslander (se bilaga ).

Nar det géller signaldetektionsaktiviteter noterade innehavaren av godkannande for forsaljning
(innehavaren av godkannandet for forsaljning) av fusafungin-innehallande lakemedel for
oromukosal och nasal anvandning en 6kad rapporteringsfrekvens for alla biverkningar, inklusive
allergiska reaktioner. | ljuset av den nya tillgangliga informationen lamnades en typ ll-andring for
uppdatering av produktinformationen med denna risk in av innehavaren av godkdnnande for
forsaljning i september 2014 i medlemsléanderna.

For att minimera risken for allergiska reaktioner féreslog innehavaren av godkannande for
forsaljning flera riskminimeringsatgarder inom ovannamnda andring, inklusive en utvidgning av
den befintliga kontraindikationen for barn (genom att begransa aldersgransen fran under

30 manader till under 12 ar) och inférandet av en kontraindikation angéende anvandningen for
patienter med allergitendenser och bronkialspasm. Innehavaren av godkannande for férsaljning
foreslog dessutom tillagget av en rekommendation att stoppa behandlingen om allergiska
reaktioner uppstar och att ta bort en av indikationerna.

Baserat pa evidensen for allergiska reaktioner som rapporterats hos barn mellan 12 och 17 ar saval
som i den vuxna populationen ansag emellertid den nationella behériga myndigheten i Italien att
de ovannamnda storre sakerhetsproblemen inte kommer att kontrolleras tillrackligt i klinisk praktik
trots de inférda riskminimeringsatgarderna.

Dessutom hade Italien farhdgor om nyttan av fusafungin i dess godkénda indikationer. Detta
baserades pa en farsk Cochrane-granskning (Reveiz, et al, 2015) dar man drog slutsatsen att
resultaten som erhdlls med fusafungin inte var relevanta i klinisk praktik, och att antibiotika inte
forefoll ha sa stor nytta i behandlingar av akut laryngit hos vuxna att det skulle kunna uppvaga
risken for biverkningar och negativa féljder fér antibiotikaresistensmonster. Inga ytterligare studier
kunde identifieras som pa ett adekvat satt kunde pavisa effekten av fusafungin i dess nuvarande
indikationer. Detta baserades aven pd att studierna som ar tillgangliga till stod for effektdata for
fusafungin i det nuvarande kunskapslaget eventuellt inte fullstandigt skulle uppfylla kraven for att
pavisa effekt, sarskilt nar det galler infektioner med Streptococcus pyogenes eller Streptococcus
viridans.

Den 6 augusti 2015 utloste darfor Italiens nationella behériga myndighet (AIFA) ett
hanskjutningsférfarande enligtartikel 31 i direktiv 2001/83/EG och bad PRAC (kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel) att beddma inverkan av ovannamnda
farhagor pa nytta-/riskforhallandet for lakemedel som innehaller fusafungin i alla indikationer och
aldersgrupper, och lamna en rekommendation om huruvida lakemedlen boér vara kvar, andras,
tillfalligt upphéavas eller aterkallas.

PRAC antog en rekommendation den 22 februari 2016 som sedan beaktades av CMD(h)
(samordningsgruppen for férfarandet for 6msesidigt erkdnnande och decentraliserat forfarande —
humanlakemedel) i enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.



Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvéardering

Sakerhet

PRAC granskade alla tillgangliga data som lamnats in angdende den kliniska sakerheten for
lakemedel som innehaller fusafungin. Baserat pa rapporter efter godkannandet for forsaljning ar
det huvudsakliga sakerhetsproblemet med fusafungin allvarliga allergiska reaktioner.

Sakerhetsdata fran kliniska provningar

Fusafungin fér oromukosal och nasal anvdndning har undersokts i flera kliniska studier.
Innehavaren av godkdnnande for forséljning lade fram foljande:

- fem kliniska studier p& vuxna inklusive tre pivotala studier av akut rinofaryngit (Chabolle, 1999,
Eccles 20002 och Bouter, 20023) och tva stdodjande, randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier av rinosinuit (Cuénant 1988*, Mdsges 2002) och,

- en studie pa barn (dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad, pa 515 barn i aldern 8-12 ar,
med akut rinofaryngit, Januszewicz 2002).

Den beraknade totala exponeringen for fusafungin var 727 patienter.

I de kliniska studierna (Chabolles, Eccles och Bouter) som utfordes pa vuxna angavs oférenliga
siffror nar det géllde frekvens for dverkanslighetsreaktioner, inga av handelserna var allvarliga.
PRAC anmarkte att kliniska provningar med begrénsat antal patienter inte kan anvandas for att
faststalla incidensen for séallsynta biverkningar.

Sakerhetsdata fran spontana rapporter

Forutom data fran kliniska provningar har PRAC granskat data frAn spontana rapporter som
lamnats av innehavaren av godké&nnande for forsaljning.

innehavaren av godkannande for forsaljning ombads att tillhandahalla en kumulativ granskning av
alla fallrapporter, bade allvarliga och icke allvarliga, tillsammans med kausalitetsbedémning for
allvarliga fall och stratifiering enligt alder, liksom analyser av patientens alder och kon, indikation
for anvandning, varaktighet och dos, tid till debut, utfall, allvarlighetsgrad, konkomitanta
lakemedel och sjukdomar, relevant anamnes eller andra faktorer. PRAC begarde att innehavaren
av godkannande for forsaljning skulle analysera alla fall med dodlig utgang i detalj tillsammans
med deras kausalitetsbedémning och stratifiering enligt alder. For att inkludera alla eventuellt
relevanta fall, anvdnde innehavaren av godkdnnande for férsaljning de kombinerade séktermerna
“identifierade riskhandelser anafylaktisk reaktion dverkanslighet” for datainsamling och -analys.

Nar det géller de allergiska reaktionerna har totalt 717 icke allvarliga och allvarliga fall rapporterats
spontant hos patienter som exponerats for fusafungin sedan lanseringen av lakemedlet (fran 1963
fram till 31 augusti 2015). Dessa 717 fall utgor 65,1 procent av alla rapporter om fusafungin som
hittats i sdkerhetsdatabasen fér innehavaren av godkannande for forséljning. | de 717 spontana
fallen av allergiska reaktioner ingar totalt 1 065 lakemedelsbiverkningar som géller allergiska
reaktioner.

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]



Biverkningarna fordelas pa foljande satt:
e dyspné — 16,4 % 0Overkanslighetsbiverkningar (varav 15,0 % allvarliga)
e hosta— 10,6 % (3,1 %)
e klada — 5,8 % (4,8 %)
e utslag — 4,7 % (2,1 %)
e urtikaria — 4,5 % (4,6 %)
e bronkialspasm — 3,9 % (8,1 %)
e angioddem — 3,8 % (7,7 %).

I de flesta av fallen (62,8 procent) visade tidsintervallet fran exponeringen till debuten av de forsta
tecknen och symtomen pa allergiska episoder att 6verkanslighetsreaktionen hade ett sannolikt
orsakssamband med fusafungin (dvs. den uppstod inom 24 timmar).

PRAC noterade att det har rapporterats sex doédsfall sedan den férsta ansdkan om godké&nnande for
forsaljning av fusafungin. Av dessa var fem fall relaterade till 6verk&nslighet, medan det sjatte var
ett fall av toxiskt chocksyndrom som med utgangspunkt i handelseférloppet troligen orsakades av
patientens foregaende trauma. Av de fem dodliga fallen som var relaterade till allergisk reaktion,
har orsakssambandet med fusafungin av bade innehavaren av godkannande for forsaljning och
PRAC bedémts som “sannolikt” i tre fall och "osannolikt” i tva fall.

PRAC noterade att de dodliga och allvarliga fallen hade rapporterats i olika aldersgrupper, och med
tanke pa detta fanns det ingen forsakran om att en begransning av anvandningen till vissa
aldersgrupper skulle vara effektivt for riskminimering.

PRAC ansdg att anvandningen av fusafungin for oromukosal och nasal anvandning ar kopplad till till
allvarliga allergiska reaktioner som ibland &ar dodliga. Overkanslighet inklusive anafylaktiska
reaktioner med snabb debut kan betraktas som en risk relaterad till anvandningen av fusafungin.
Dessutom har farhagor tagits upp nar det galler hjalpamnenas roll vid uppkomsten av allergiska
reaktioner.

PRAC bekraftar att patienter med allergi i anamnesen visserligen I6per en hogre risk for att
utveckla en allergisk reaktion, men PRAC beaktade ocksd att allvarliga allergiska reaktioner,
inklusive livshotande och dodliga sddana, dven uppkom hos patienter utan nagon allergi i
anamnesen.

Totalt sett anser PRAC, baserat pa data fran spontana rapporter och sakerhetsinformation som ar
tillganglig fran andra kallor, att anvandning av fusafungin ar associerad med allvarliga fall av
allergiska reaktioner, potentiellt med snabb debut, vilka kan vara dédliga. De allvarliga och dodliga
fallen ror patienter i olika aldersintervall; kontraindikationerna fér barn under 12 ar och patienter
med allergi i anamnesen kommer inte att forhindra allvarliga eller livshotande handelser.
Ytterligare riskminimeringsatgarder, som foreslagits av innehavaren av godkannande for
forsaljning, till exempel fler andringar i produktinformationen (ytterligare begransning av
indikationen och fler kontraindikationer, begréansning av behandlingens varaktighet, tillagg av
ordalydelsen "inhalera inte” i varningar och forsiktighet, begrédnsning av hjélpdmnen),
informationsmaterial (brev till halso- och sjukvarden) och begransning till forskrivning pa recept
beaktades ocksa under diskussionerna. Baserat pa sakerhetsdata efter godkannande for forsaljning
anser PRAC att de riskminimeringsatgarder som innehavaren av godkannande for forsaljning
foreslagit inte tillrackligt skulle kunna minska riskerna for allvarliga biverkningar med tanke pa att
det inte gar att forutsaga overkanslighetsreaktioners allvarlighetsgrad.



Dessutom ar verkningsmekanismen for fusafungin oklar, och medan innehavaren av godkannande
for forsaljning havdar att den huvudsakligen ar relaterad till en antiinflammatorisk verkan, har
substansen bakteriostatisk verkan och har klassificerats som en antibiotikaférening (t.ex. i
produktresumén, dar angiven farmakoterapeutisk grupp ar Andningsorgan, medel vid sjukdomar i
strupe och svalg/antibiotika, ATC-kod: RO2A B03). Darfor ar potentialen fér mikrobiell resistens
mot fusafungin en annan ovisshet, eftersom det saknas tillrackliga data for att bedéma denna
potentiella risk.

Totalt sett &r antalet allvarliga allergiska reaktioner inklusive de dddliga fallen inte acceptabla for
PRAC néar det galler en lindrig sjukdom av sjalvbegrénsande natur, vanligtvis med en viral etiologi.

Effekt

Verkningsmekanismer

PRAC beaktade alla tillgangliga data som lamnats in angadende verkningsmekanismen for
fusafungin. Innehavaren av godkannande for férsaljning talade om fusafungin primart som ett
antibiotikum. Dess effektivitet presenterades av innehavaren av godkannande for férsaljning som
harledd fran dess bakteriostatiska egenskaper.

Nar det géllde dess antimikrobiella verkan lamnade innehavaren av godkédnnande for forsaljning in
flera studier som presenterade data for minimal inhibitorisk koncentration (MIC) for fusafungin for
ett stort urval kliniska isolat (bakteriearter och svampar), och havdade att det inte fanns nagon
signifikant &ndring i de observerade MIC-vardena efter fusafungin-exponering. PRAC noterade att
det inte har faststallts nagra vedertagna kanslighetskriterier (kliniska brytpunkter) for fusafungin
av EUCAST (European Committee for Antibacterial Susceptibility Testing) i Europa eller CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institution) i USA. Man noterade ocksa att medan EUCAST for
narvarande rekommenderar anvandning av epidemiologiska brytpunkter (ECOFFs) for topikala
medel, i synnerhet nar det inte finns nagra tillgangliga kliniska brytpunkter, sa finns det inga
tillgangliga epidemiologiska brytpunkter for fusafungin pa webbplatsen for EUCAST.

Senare i proceduren omdefinierade innehavaren av godkdnnande fér forsaljning fusafungin som ett
primart antiinflammatoriskt lakemedel fér symtomlindring vid akut (och féretradesvis viral)
rinofaryngit. Dess bakteriostatiska egenskaper presenterades av innehavaren av godkannande for
forséljning som en tillaggsverkan. innehavaren av godkdnnande for forsaljning lamnade in in vitro-
data om fusafangins antiinflammatoriska verkan som tydde pa att verkningsmekanismen for
fusafangins antiinflammatoriska aktivitet ar komplex (sdsom hamning av frisattningen av ICAM-1,
IL-1B, IL-6, IL-8 och TNF-a av humana alveolara makrofager). In vitro- och in vivo-data kan i
allmanhet betraktas som stdd for fusafangins antiinflammatoriska effekt &ven om
verkningsmekanismen for fusafangins antiinflammatoriska aktivitet ar komplex och férblir okand.

Baserat pa ovanstaende data noterades ovissheterna angdende verkningsmekanismerna for de
antiinflammatoriska och antibakteriella effekterna av PRAC.

Medan den antibakteriella effekten av fusafungin av innehavaren av godkdnnande for forsaljning
presenteras som valgérande for den antiinflammatoriska effekten, anser PRAC att antibakteriell
effekt kan betraktas som en potentiell risk eftersom det inte kan uteslutas att lakemedlet skulle
kunna inducera antimikrobiell resistens och stéra mikrobfloran i svalget. PRAC:s &sikt &r att nar
ovre luftvagsinfektioner vars etiologi ar huvudsakligen viral behandlas med antibiotika kan risken
for selektiv antimikrobiell resistens inte uteslutas. Inte heller kan risken for korsresistens uteslutas.

Klinisk effekt

PRAC granskade alla tillgangliga data som lamnats in avseende den kliniska effektiviteten for
fusafungin-innehallande lakemedel.



Fusafungin ar for narvarande indicerat for lokal antibakteriell och antiinflammatorisk behandling av
sjukdomar i 6vre luftvagarna (sinuit, rinit, rinofaryngit, angina, laryngit), och inhaleras vanligtvis i
doser pa 500 mikrogram var fjarde timme i varje nasborre eller via munnen.

innehavaren av godké&nnande for forsaljning lamnade in studier av rinofaryngit, rinosinuit, faryngit,
laryngit, status efter tonsillektomi och OLI i allméannhet.

Fusafungin visades vara battre an placebo vid indikationen akut rinofaryngit nar det gallde
utveckling av nasala symtompoang efter fyra dagars behandling av vuxna i tre pivotala studier
Chabolle, 19995, Eccles 20006 och Bouter, 20027) och den sammanstéllda analysen av dem
(Grouin 20038). P& grundval av de inlamnade studierna ar det vid dag 4 i behandlingen cirka 1,8
ganger hogre chans att den vuxna patienten i fusafungin-gruppen forbattrats fran baslinjen
(symtomlindring) jamfort med en patient i placebogruppen.

Flera metodologiska problem noterades emellertid av PRAC, och studiernas begrénsningar berodde
pa standarderna vid tiden for registrering. Aven om en viss effekt visades vid dag 4 anser PRAC att
effektmatten inte var kliniskt meningsfulla; vid dag 7 identifierades inga skillnader och lakemedlet
var inte battre an placebo. Studierna var utformade for att behandla effekt vid dag 7, men visade
ingen effekt vid den tidpunkten.

Nar det galler pediatriska data, begarde PRAC rad fran PDCO (pediatriska kommittén). PDCO
ifrdgasatte om detta lakemedel var berattigat i behandlingsarsenalen vid virala dvre
luftvagssjukdomar och drog slutsatsen att information om begransad valgérande effekt i
litteraturen inte pekade mot nagot annat kliniskt intresse av fusafungin i de olika pediatriska
aldersundergrupperna.

I linje med PDCO:s standpunkt, drog PRAC slutsatsen att effektdata for fusafungin-innehallande
lakemedel for oromukosal och nasal anvandning i den pediatriska populationen ar begrénsade.

Med tanke pa de data som tillhandahallits for de 6vriga indikationerna (utover rinofaryngit), anser
PRAC att kvaliteten pa den kliniska evidensen ar mycket l1ag for alla dessa indikationer.

Dessutom, i Cochrane-granskningen av Reveiz et al. (2015), var fusafungin eller fusafungin plus
claritromycin vid akut laryngit hos vuxna effektivare an ingen behandling alls endast vid dag 5,
men det fanns inga skillnader vid dag 8 och 28. Forfattarens slutsats att resultaten som uppnatts
av fusafungin saknar relevans i klinisk praktik stéds av PRAC.

PRAC bekraftade att ingen specifik information om effekten av fusafungin vid dokumenterade
infektioner med Streptococcus pyogenes eller viridans kunde ges.

Under beddmningen noterade PRAC aven att innehavaren av godkdnnande for forsaljning uppgav
att tillgangliga data inte langre stoder indikationerna tonsillit och laryngit; innehavaren av
godkannande for forsaljning bekraftade ocksa att alla tillgangliga data har tillhandahallits och att
man inte kan lamna in nagra ytterligare data for att pavisa den kliniska sakerheten fér och nyttan
med fusafungin vid behandlingen av sjukdomar i dvre luftvdgarna.

PRAC begarde radgivning av CHMP:s (kommittén for humanlakemedel) vetenskapliga radgivande
grupp (Scientific Advisory Group, SAG) for antiinfektiva lakemedel. SAG holl med om att trots att

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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viss evidens ger stod at fusafangins antibiotiska och antiinflammatoriska effekter var evidensen
fran kliniska provningar svag.

Baserat pa ovanstaende och synpunkterna som uttryckts av experter i CHMP:s SAG for
antiinfektiva lakemedel ansag PRAC oOverlag att tillgangliga effektdata, inklusive data som blivit
tillgangliga sedan det forsta godkannandet for forséljning, visade endast begrénsad effekt for lokalt
fusafungin i dess godkanda indikationer vilket inte kan omvandlas till evidens for nytta for patienter
mot nuvarande bakgrunden av den terapeutiska strategi och kunskap som forvarvats angaende
sjukdomar i 6vre luftvagarna.

Overgripande slutsatser

PRAC granskade alla tillgangliga inlamnade data angaende den kliniska effekten och sékerheten for
lakemedel som innehaller fusafungin. PRAC beaktade dven synpunkter som uttryckts av experter,
till exempel CHMP:s vetenskapliga radgivande grupp (SAG) for antiinfektiva lakemedel och
pediatriska kommittén (PDCO).

PRAC beaktade att anvandningen av fusafungin-innehallande lakemedel for oromukosal och nasal
anvéandning ar férenad med allvarliga 6verkanslighetsreaktioner (inklusive allergiska) inklusive
dodsfall, med kort tid fram till debut.

De nuvarande riskminimeringsatgarderna (restriktion av indikationen till akut rinofaryngit och
ytterligare kontraindikation) anses otillrackliga for att minska risken for allvarliga
overkanslighetsreaktioner. Ytterligare riskminimeringsatgarder, till exempel fler andringar i
produktinformationen (ytterligare begransning av indikationen och kontraindikationerna,
begransning av behandlingens varaktighet, tillagg av ordalydelsen ”inhalera inte” i varningar och
forsiktighet, begransning av hjalpamnen), informationsmaterial (Brev till halso- och sjukvarden)
och begransning till forskrivning pa recept beaktades darfor ocksa under diskussionerna. PRAC
ansag att riskminimeringsatgarderna som foreslagits av innehavaren av godkannande for
forséljning inte kommer att minska riskerna tillréckligt for allvarliga biverkningar.

Dessutom visade tillgangliga effektdata endast begransad effekt till stod for de pastadda
indikationerna for lokalt fusafungin vid rinofaryngit, vilket inte kan omvandlas till evidens for nytta
for patienter mot den nuvarande bakgrunden av den terapeutiska kliniska praktiken.

PRAC noterade dessutom ovissheter i samband med de férmodade verkningsmekanismerna for de
antibakteriella och antiinflammatoriska effekterna och uppkomsten av antimikrobiell resistens kan
inte uteslutas.

Vid behandling av 6vre luftvagsinfektioner, vilkas etiologi ar huvudsakligen viral, med antibiotika,
kan risken for selektiv antimikrobiell resistens inte uteslutas. Inte heller kan risken for
korsresistens uteslutas.

Vidare anser PRAC att kvaliteten pa den kliniska evidensen ar mycket lag for alla andra
indikationer. Under bedémningen noterade PRAC &aven att innehavaren av godkannande for
forséljning uppgav att tillgdngliga data inte langre stdder indikationerna tonsillit och laryngit;
innehavaren av godkannande for forsaljning bekraftade ocksa att alla tillgangliga data har
tillhandahallits och att man inte kan lamna in nagra ytterligare data for att pavisa den kliniska
sakerheten for och nyttan med fusafungin vid behandlingen av sjukdomar i 6évre luftvagarna.

Med vederborlig hansyn till den terapeutiska effekten av ovanstdende lakemedel drog PRAC
slutsatsen att nytta-/riskforhallandet for fusafungin for oromukosal och nasal anvandning ar
ogynnsamt enligt artikel 116 i direktiv 2001/83/EG, pa grund av sakerhetsproblem i frdga om
allvarliga, potentiellt dédliga, 6éverkanslighetsreaktioner, mot bakgrund av begransad klinisk effekt



for ett sjalvbegransande tillstdnd. PRAC ansag att de riskminimeringsatgarder som foreslagits och
diskuterats under beddémningen inte var tillrackliga for att minska risken.

PRAC drog darfor slutsatsen att nytta/riskforhallandet for fusafungin-innehallande lakemedel for
oromukosal och nasal anvandning ar ogynnsamt.

PRAC kunde inte identifiera nagon potentiell atgard eller ndgot potentiellt villkor som om det
uppfylldes skulle kunna pavisa ett positivt nytta-/riskforhallande for fusafungin i ndgon av de
nuvarande indikationerna. PRAC drog darfor slutsatsen att aterkallande, snarare an tillfalligt
upphévande, var motiverat.

Dessutom rekommenderade PRAC att lamplig information skulle skickas ut i god tid.
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