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Seznam lécivych pripravki ovlivnénych procedurou



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

Nazev pripravku

Léciva latka a sila

Lékova forma

Rakousko Servier Austria Gmbh Locabiosol Fusafungin 50 mg/5 Ml Nosni/oralni sprej, roztok
Belgie Servier Benelux N.V.-S.A. Locabiotal Fusafungin 50 mg/5 Ml Nosni/oralni sprej, roztok
Bulharsko Les Laboratoires Servier (Suresnes) 6unonapokc Fusafungin 50 mg/10 MI Nosni/oralni sprej, roztok
Kypr Les Laboratoires Servier (Suresnes) Locabiotal Fusafungin 1g/100 Ml Nosni/oralni sprej, roztok
Kypr Les Laboratoires Servier (Suresnes) Locabiotal Fusafungin 500 mg/100 Ml Nosni/oralni sprej, roztok
Ceska republika Les Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fusafungin 0,5 g/100ml Nosni/oralni sprej, roztok
Estonsko Les Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fusafungin 5 mg/Ml Nosni/oralni sprej, roztok
Némecko Les Laboratoires Servier (Suresnes) Locabiosol Fusafungin 0,125mg Sprej Nosni/oralni sprej, roztok
Némecko Les Laboratoires Servier (Suresnes) Locabiosol Fusafungin 0,5 mg Sprej Nosni/oralni sprej, roztok
Recko Servier Hellas Locabiotal Fusafungin 1g/100ml Nosni/oralni sprej, roztok
Recko Servier Hellas Locabiotal Fusafungin 500 mg/100 Ml Nosni/oralni sprej, roztok
Madarsko Les Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fusafungin 50 mg/10 Ml Nosni/oralni sprej, roztok
Irsko Servier Laboratories Ireland Ltd Locabiotal Fusafungin 1g/100ml Nosni/oralni sprej, roztok
Italie Les Laboratoires Servier (Suresnes) Locabiotal Fusafungin 1g/100 Ml Nosni/oralni sprej, roztok
LotySsko Les Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fusafungin, 0,125 Mg/Davka | Nosni/oralni sprej, roztok
Litva Les Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fusafungin 50 mg/10 Ml Nosni/oralni sprej, roztok
Lucembursko Servier Benelux N.V.-S.A. Locabiotal Fusafungin 50 mg/5 Ml Nosni/oralni sprej, roztok
Malta Les Laboratoires Servier (Suresnes) Locabiotal Fusafungin 50 mg/5 Ml Nosni/oralni sprej, roztok
Portugalsko Servier Portugal, Especialidades Farmacéuticas, Lda. | Locabiosol Fusafungin 0,5 g/100 Ml Nosni/oralni sprej, roztok
Rumunsko Les Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fusafungin 50 mg/10 MI Nosni/oralni sprej, roztok
Slovenska republika | Les Laboratoires Servier (Suresnes) Bioparox Fusafungin 0,5 g/100 Ml Nosni/oralni sprej, roztok
épanélsko Danval, S.A. Fusaloyos Fusafungin 1g/100ml Nosni/oralni sprej, roztok
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Védecké zavéry

Fusafungin je antibakterialni depsipeptid, ktery produkuje bakterie Fusarium lateritium kmen 437.
Fusafungin, pouzivany ve formé spreje, je indikovan k lokalni antibakteridlni a protizanétlivé 1é¢bé
onemocnéni hornich cest dychacich (sinusitida, rinitida, rinofaryngitida, angina, laryngitida) a

inhaluje se v obvyklych dévkach 500 mikrogramd kazdé 4 hodiny do kazdé nosni dirky nebo Usty.

Prvni rozhodnuti o registraci v EU bylo udéleno dne 5. dubna 1963. Platna rozhodnuti o registraci
pro |écivé pripravky pro peroralni uziti obsahujici fusafungin, které se podavaji ordlné a nosem,
jsou v soucasné dobé k dispozici v 19 ¢lenskych statech (viz pfiloha I).

V kontextu &innosti signalni detekce drzitel rozhodnuti o registraci lé¢ivych pfipravk( obsahujicich
fusafungin pro oralni a nosni uziti zaznamenal zvy$eny pocet hladeni véech nezadoucich G¢inkd
I&Civého pFipravku vcéetné alergickych reakci. Ve svétle novych dostupnych informaci drzitel
rozhodnuti o registraci predlozil v zafi 2014 v ¢lenskych statech zménu typu II tykajici se
aktualizace informaci o pfipravku ohledné tohoto rizika.

S cilem minimalizovat riziko alergickych reakci navrhl drzitel rozhodnuti o registraci nékolik
opatfeni zamérenych na minimalizaci rizik, ktera se tykala vySe uvedené zmény vcetné rozsireni
stavajici kontraindikace u déti (omezeni vékového limitu z ,mladsi nez 30 mésici" na ,mladsi nez
12 let") a zavedeni kontraindikace pouzivani piipravku u pacientl s alergickymi sklony a
bronchospazmem. DrZitel rozhodnuti o registraci navrhl, aby bylo pfidano doporuceni prerusit IéCbu
v pfipadé alergickych reakci a odstranit jednu z indikaci.

Nicméné na zakladé dikazl o alergickych reakcich hldéenych u déti ve véku od 12 do 17 leta u
dospélych, italsky pFislusny narodni organ dospél k zavéru, ze vysSe zminéné hlavni obavy ohledné
bezpecnosti nebudou v klinické praxi plné kontrolovany navzdory zavedeni opatfeni zaméfenych na
minimalizaci rizik.

Kromeé toho méla Italie obavy tykajici se pfinosu fusafunginu ve schvalenych indikacich. Ty
vychazely z nedavného prezkumu organizace Cochrane (Reveiz a kol., 2015), ze kterého vyplyvalo,
Ze vysledky dosazené v souvislosti s uzivanim fusafunginu nebyly v klinické praxi relevantni a ze
antibiotika nepfinesla v [éCbé akutni laryngitidy u dospélych takové vyhody, které by prevazily
riziko nezadoucich ucinkl a negativnich disledkd pro modely antibiotické rezistence. Zadné dalsi
studie, které by odpovidajicim zplsobem prokazaly G&innost fusafunginu v jeho soucasnych
indikacich, nebyly nalezeny. To vychazelo rovnéz ze skutecnosti, Ze za soucasného stavu znalosti
dostupné studie dokladajici idaje o ucinnosti pro fusafungin nemusi zcela splfiovat pozadavky na
prokazani G¢innosti, zejména s ohledem na infekce zplsobené bakteriemi Streptococcus pyogenes
nebo Streptococcus viridans.

Proto dne 6. srpna 2015 pfislusny italsky narodni organ (AIFA) zahadjil postup k prezkoumani
zalezitosti podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadal vybor PRAC, aby vyhodnotil dopad vyse
zminénych obav na pomér prinosi a rizik 1é¢ivych pripravkd obsahujicich fusafungin ve viech
indikacich a vékovych skupinach a aby vydal rozhodnuti o tom, zda by mély byt pfipravky
zachovany, pozménény, pozastaveny, nebo zruseny.

Vybor PRAC dne 22. Unora 2016 pfijal doporuceni, které bylo poté posuzovano skupinou CMDh v
souladu s ¢lankem 107k smérnice 2001/83/ES.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Bezpecnost

Vybor PRAC prezkoumal vSechny dostupné Udaje predlozené v souvislosti s klinickou bezpecnosti
pripravkd, které fusafungin obsahuji. Na zakladé zku$enosti po uvedeni pfipravku na trh jsou
hlavni obavou, pokud jde o bezpecnost fusafunginu, zavazné alergické reakce.
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Udaje o bezpeénosti z klinickych studii

Fusafungin pro oralni a nosni pouziti byl zkouman v nékolika klinickych studiich. Drzitel rozhodnuti
o registraci predlozil:

- 5 klinickych studii u dospélych véetné 3 pilotnich studii akutni rinofaryngitidy (Chabolle, 1999,
Eccles 20002 a Bouter, 2002%) a 2 podptrnych randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studii rinosinusitidy (Cuénant 1988%, Mésges 2002) a

- jednu studii u déti (dvojité zaslepena, placebem kontrolovana randomizovana studie u 515 déti ve
véku 8-12 let s akutni rinofaryngitidou, Januszewicz 2002).

Odhadované celkovéa expozice fusafunginu byla 727 pacientd.

V klinickych studiich (Chabolles, Eccles a Bouter) provedenych u dospélych byly uvedeny
rozporuplné Udaje o Cetnosti reakci precitlivélosti, pficemz zadna z pfihod nebyla zavazna. Vybor
PRAC poznamenal, Ze klinické studie s omezenym poétem pacientd nelze pouZit ke stanoveni
incidence vzacnych nezadoucich G¢inkd.

Udaje o bezpeénosti ze sponténnich hldseni

Kromé Gdajl z klinickych studii prezkoumal vybor PRAC data ze spontannich hlageni, které predloZil
drzitel rozhodnuti o registraci.

Drzitel rozhodnuti o registraci byl pozadan o to, aby predlozil souhrnny pfehled vSech kazuistik,
zavaznych i nezavaznych pripad{, spolu s posouzenim pFicinné souvislosti zadvaznych piipadd a
stratifikaci podle véku, jakoz i analyzami na zakladé véku a pohlavi pacienta, indikace pouziti,
délky trvani a davky, dobou do nastupu ucinku, vysledku, zavaznosti, sou¢asné uzivanych Iékl a
onemocnéni, piisludné anamnézy nebo jinych faktorl. Vybor PRAC pozadal drzitele rozhodnuti o
registraci o detailni analyzu pfipad{ s fatalnim vysledkem spole¢né s posouzenim jejich pFicinné
souvislosti a stratifikaci podle véku. S cilem zahrnout vSechny jakkoli relevantni pfipady pouZzil
drzitel rozhodnuti o registraci pro sbér dat a analyzu kombinované vyhledavani vyrazQ ,zjisténa
rizika, zjiSténé pripady, anafylakticka reakce, precitlivélost".

Od uvedeni fusafunginu na trh (od roku 1963 do 31. srpna 2015) bylo spontdnné nahlaseno celkem
717 zavaznych a nezavaznych ptipadl alergickych reakci u pacientl, ktefi tento pFipravek uZivali.
Téchto 717 pFipadl predstavuje 65,1 % viech hlageni v souvislosti s fusafunginem, ktera jsou
uvedena v databdzi bezpeénosti drzitele rozhodnuti o registraci. Téchto 717 sponténnich pfipadl
alergickych reakci zahrnuje celkem 1 065 nezadoucich uc¢inkl tykajicich se alergickych reakci.
Distribuce nezadoucich G&inkd je nasledujici:

e dusnost — 16,4 % nezadoucich u&ink{ pFecitlivélosti (15,0 % s ohledem na zavazné

nezadouci reakce),

o kaSel — 10,6 % (3,1 %),

e pruritus — 5,8 % (4,8 %),

! Chabolle F. U¢innost fusafunginu podavaného z inhalatoru s davkovagem po dobu 7 dnl (4 davky do hrdla a 4
davky do nosu 4krat denné) v 1éCbé akutni rinofaryngitidy u dospélych. Placebem kontrolovana studie
paralelnich skupin. 1999, studijni zprava [NP07224]

2 Eccles R. Lé&ba akutni infekéni rinofaryngitidy fusafunginem (8 ddvek do nosu a hrdla podadvanych 4krat
denné po dobu 7 dnl). Dvojit& zaslepend, placebem kontrolovana studie paralelnich skupin. 2000, studijni
zprava [NP07760]

% Bouter K. Sedmidenni Ié¢ba akutni infekéni rinofaryngitidy fusafunginem (1,0 mg x 4krat denné): dvojité
zaslepena, placebem kontrolované studie paralelnich skupin. 2002, studijni zprava [NP08516]

4 Cuénant G. Intérét de Locabiotal Pressurisé dans les rhinosinusites. Vyznam pfipravku Locabiotal Aerosol u
rinosinusitidy Rhinology 1988;5:69—74. [PE0009523]



e vyrazka—4,7 % (2,1 %),

e kopfivka — 4,5 % (4,6 %),

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

Ve vétsiné pripadl (62,8 %) ¢asovy interval od expozice do rozvoje prvnich zndmek a pfiznakl
alergickych epizod ukazoval na pravdépodobnou pfi¢innou souvislost mezi fusafunginem a reakci
precitlivélosti (tj. do 24 hodin).

Vybor PRAC upozornil na to, ze od udéleni prvniho rozhodnuti o registraci fusafunginu bylo po
uvedeni ptipravku na trh hlaéeno 6 smrtelnych ptipadl. Z té&chto 6 pFipadl jich 5 souviselo s
precitlivélosti, $esty pripad byl pfipad syndromu toxického $oku, ktery byl podle priib&hu piihody
pravdépodobné zplsoben pfedchazejicim traumatem pacienta. Z 5 smrtelnych pfipad( v souvislosti
s alergickou reakci byla pfi¢inna souvislost s fusafunginem hodnocena jak drzitelem rozhodnuti o
registraci, tak vyborem PRAC jako ,pravdépodobna" ve 3 pfipadech a ,nepravdépodobna" ve 2
pripadech.

Vybor PRAC poznamenal, ze smrtelné a zavazné pripady byly hldaseny u vsech vékovych skupin, a
ve svétle této skutecnosti nenabyl jistoty, ze by omezeni pouziti pripravku na urcité vékové skupiny
bylo z hlediska minimalizace rizika ucinné.

Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze pouziti fusafunginu pro ordlni a nosni podani je spojeno se
zavaznymi nezadoucimi alergickymi reakcemi, které jsou v nékterych pfipadech smrtelné.
Precitlivélost véetné anafylaktickych reakci s kratkou dobou do nastupu Ize povaZovat za riziko
souvisejici s pouzitim fusafunginu. Navic byly vzneseny obavy tykajici se role, kterou hraji ve
vyskytu alergickych reakci pomocné latky.

Ackoli vybor PRAC pfipustil, ze pacienti s alergii v anamnéze maji vyssi riziko rozvoje alergické
reakce, musel rovnéz zohlednit skutecnost, ze zavazné alergické reakce vcetné Zivot ohrozujicich,
az smrtelnych pripadl se vyskytly také u pacientl bez anamnézy alergie.

Celkové na zakladé Gdajl ze spontannich hlaseni a informaci o bezpeénosti, které jsou k dispozici z
jinych zdrojd, dospél vybor PRAC k zavéru, Ze pouzivani fusafunginu je spojeno se zavaznymi
pfipady alergickych reakci s potencialné kratkou dobou do nastupu, coz miZe byt smrtelné.
Z&vazné a smrtelné pripady se tykaji pacientl rlznych vékovych kategorii. Kontraindikace u
pacientd mladsich 12 let a pacient{ s alergii v anamnéze nezabrani zavaznym nebo Zivot
ohrozujicim pfihoddm. V ramci diskusi byla rovnéz zvazena dalSi opatifeni zamérena na
minimalizaci rizik, ktera drzitel rozhodnuti o registraci navrhl, jako jsou dalSi Upravy informaci o
pfipravku (dalSi omezeni indikace a dalsi kontraindikace, omezeni trvani Ié¢by, pfidani formulace
~nevdechujte" do bodu ,Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti*, omezeni tykajici se pomocnych
latek), informacni material (PFimé sdéleni pro zdravotnického pracovnika) a omezeni dostupnosti
pripravku pouze na predpis. Na zékladé (dajl o bezpeénosti ziskanych po uvedeni pipravku na trh
je vybor PRAC toho nazoru, ze opatfeni zamérena na minimalizaci rizik navrhovana drzitelem
rozhodnuti o registraci adekvatné nesnizuji rizika zavaznych nezadoucich ucinkl vzhledem k tomu,
ze zavaznost reakci precitlivélosti nelze predpovidat.

Navic mechanismus ucinku fusafunginu neni jasny, a prestoze drzitel rozhodnuti o registraci tvrdi,
Ze prevazneé souvisi s protizanétlivym ucinkem, ma sloucenina bakteriostaticky Ucinek a byla
klasifikovéna jako antibiotikum (napf. v souhrnu udajt o pFipravku je jako farmakoterapeuticka
skupina uvedena dychaci soustava, pfipravky pro lé¢bu hrdla/antibiotika, kéd ATC: RO2A B03).
Dal$i obavu tak vzbuzuje potencialni mikrobidlni rezistence vi¢i fusafunginu, protoze neni k
dispozici dostatec¢né mnozstvi dat k vyhodnoceni tohoto potencidlniho rizika.



Proto je v souvislosti s mirnym onemocnénim obvykle virového plvodu, které spontanné odezni,
polet zavaznych alergickych reakci véetné& smrtelnych ptipad( pro vybor PRAC celkové
nepfijatelny.

Ué&innost

Mechanismy uéinku

Vybor PRAC zvazil vSsechny dostupné Udaje, které byly pfedloZzeny v souvislosti s mechanismem
ucinku fusafunginu. Drzitel rozhodnuti o registraci prezentoval fusafungin predevsim za
antibiotikum. Jeho Ucinnost, kterou drzitel rozhodnuti predlozil, byla odvozena z jeho
bakteriostatickych vlastnosti.

S ohledem na antimikrobialni Ucinek predlozil drzitel rozhodnuti o registraci nékolik studii s Udaji o
minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIK) fusafunginu u Siroké $kaly klinickych izolatl (bakterialni
druhy a plisné), ze kterych nevyplyva signifikantni zména pozorovanych MIK po expozici
fusafunginu. Vybor PRAC poznamenal, Zze vybor EUCAST (Evropsky vybor pro testovani
antimikrobialni citlivosti) v Evropé ani institut CLSI (Institut klinickych a laboratornich norem) v
USA nestanovily pro fusafungin kritéria pro interpretaci citlivosti (klinickd hrani¢ni koncentrace).
Rovnéz bylo konstatovano, ze prestoze vybor EUCAST v soucasné dobé pro lokalni pfipravky
doporucuje pouzivat epidemiologické hrani¢ni hodnoty (ECOFF) predevsim v pripad€, kdy nejsou
hodnoty klinické hrani¢ni koncentrace k dispozici, webové stranky EUCAST hodnoty ECOFF pro
fusafungin neuvadéji.

Pozd&ji v priib&hu Fizeni drzitel rozhodnuti o registraci pfedefinoval fusafungin jako pFedevsim
protizanétlivy 1é&ivy pFipravek pro zmirnéni pfiznakd akutni (a pfedevsim virové) rinofaryngitidy.
Drzitel rozhodnuti o registraci dodatec¢né uved! jeho bakteriostatické vlastnosti. Drzitel rozhodnuti o
registraci predlozil idaje in vitro tykajici se protizanétlivého Ucinku fusafunginu, ze kterych
vyplyva, Zze mechanismus protizanétlivého Ucinku fusafunginu je slozity (jako je inhibice uvolfiovani
ICAM-1, IL-1B, IL-6, IL-8 a TNF-a z lidskych alveoldrnich makrofagd). Udaje in vitro a in vivo Ize
celkové povazovat za podplirna z hlediska protizanétlivého Gc&inku fusafunginu, akoliv
mechanismus protizanétlivého G¢inku fusafunginu je slozity a naddle zdstava neznamy.

Na zakladé vyse uvedenych Gdaji vybor PRAC konstatoval nejasnosti ohledné mechanismu G¢inku
protizanétlivych a antibakteridlnich G¢&inkd.

I kdyz drzitel rozhodnuti o registraci prezentuje antibakterialni cinek fusafunginu z hlediska
protizanétlivého ucinku jako prospésny, vybor PRAC zastava nazor, ze antibakterialni Gcinek Ize
povazovat za mozné riziko vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit vznik antimikrobidlni rezistence a
narudeni mikrofléry v hrdle v disledku pouziti tohoto Ié¢ivého pFipravku. Vybor PRAC je toho
nazoru, ze pfi antibiotické |é¢bé infekci hornich cest dychacich, které jsou prfedevsim virového
plvodu, nelze vyloudit riziko selekce antimikrobidlni rezistence. Rovnéz nelze vylouit riziko kfizové
rezistence.

Klinicka ucinnost

Vybor PRAC prezkoumal vSechny dostupné Udaje predlozené v souvislosti s klinickou Gcinnosti
pripravkd obsahujicich fusafungin.

Fusafungin je v soucasnosti indikovan k lokalni antibakteridlni a protizanétlivé Ié¢bé onemocnéni
hornich cest dychacich (sinusitida, rinitida, rinofaryngitida, angina, laryngitida) a inhaluje se po 4
hodinach v obvyklych ddvkach 500 mikrogramd do kazdé nosni dirky nebo Usty.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil studie tykajici se obecné rinofaryngitidy, rinosinusitidy,
faryngitidy, laryngitidy, stavu po tonsilektomii a onemocnéni hornich cest dychacich.



Ve tfech pilotnich studiich (Chabolle, 19995, Eccles 20006 a Bouter, 20027) a jejich souhrnné
analyze (Grouin 20038) bylo prokazano, ?e v indikaci akutni rinofaryngitidy je fusafungin G&innéjsi
neZ placebo s ohledem na vyvoj skére nosnich pfiznakl po 4 dnech Ié¢by u dospélych. Z
predlozenych studii vyplyva, Ze 4. den lé¢by mél dospély pacient ve skupiné 1é¢ené fusafunginem
pfiblizné 1,8krat vyssi Sanci na zlepseni od pocatku studie (symptomaticka Gleva) ve srovnani s
pacientem zafazenym do placebo skupiny.

Vybor PRAC ale upozornil na nékolik metodologickych problémd, pfi¢emz omezeni studii vyplyvalo
z norem platnych v dobé registrace. Navzdory urcité prokazané Ucinnosti zaznamenané 4. den
IéCby vybor PRAC zastava nazor, Ze cilové ukazatele nenabyvaly klinické vyznamnosti. Sedmy den
IéCby nebyly zaznamenany zadné rozdily a pripravek nebyl Uc¢innéjsi nez placebo. Studie byly
navrzeny s ohledem na prikaz G¢innosti 7. den 1é¢by, ale v tomto ¢asovém bodu Zzadnou Gé&innost
neprokazaly.

S ohledem na pediatricka data si vybor PRAC vyzadal doporuceni Pediatrického vyboru (PDCO).
Vybor PDCO zpochybnil zafazeni tohoto pfipravku mezi prostiedky k 1é¢bé virovych onemocnéni
hornich cest dychacich a dospél k zavéru, ze informace o omezeném priznivém Ucinku z literatury
nenaznaduji v souvislosti s fusafunginem jiny klinicky zajem u rdznych pediatrickych v&kovych
podskupin.

V souladu s postojem vyboru PDCO dospél vybor PRAC k zavéru, Ze udaje o ucinnosti IéCivych
pripravkd obsahujicich fusafungin pro ordini a nosni uziti u pediatrické populace jsou omezené.

S ohledem na Udaje predloZzené pro ostatni indikace (kromé rinofaryngitidy) je vybor PRAC toho
nézoru, ze kvalita klinickych dikazl je pro viechny tyto indikace velmi nizka.

Navic z pfezkumu organizace Cochrane, ktery proved| Reveiz a kol. (2015), vyplyva, Zze u akutni
faryngitidy u dospélych byl fusafungin nebo kombinace fusafungin plus klarithromycin uc¢innéjsi nez
zadna lécba pouze 5. den, ale 8. a 28. den nebyly zaznamenany zadné rozdily. Vybor PRAC
podpofil autorQv zavér, ze vysledky dosazené prostiednictvim 1éby fusafunginem nejsou v klinické
praxi relevantni.

Vybor PRAC pfipustil, Ze nebylo mozné predlozit konkrétni udaje o Ucinnosti fusafunginu u
potvrzenych infekci zplsobenych bakteriemi streptococcus pyogenes nebo viridans.

V pribé&hu posuzovani vybor PRAC rovné? poznamenal, Ze drzitel rozhodnuti o registraci uved|, ze
dostupna data jiz nepodporuji indikace pripravku u tonsilitidy a laryngitidy. Drzitel rozhodnuti o
registraci rovnéz potvrdil, Ze byly predlozeny vsechny dostupné Udaje a Ze neni schopen
poskytnout zadna dalsi data dokladajici klinickou bezpecnost a pfinos fusafunginu v [éCbé
onemocnéni hornich cest dychacich.

Vybor PRAC pozadal o doporuceni Védeckou poradni skupinu (SAG) Vyboru pro humanni [éCivé
pripravky (CHMP) pro antiinfekéni latky. Skupina SAG se shodla na tom, Ze nehledé na nékteré
dtkazy podporujici antibiotické a protizanétlivé ucinky fusafunginu byly dlkazy z klinickych studii
slabé.

5 Chabolle F. U¢innost fusafunginu podavaného z inhalatoru s davkovagem po dobu 7 dnl (4 dévky do hrdla a 4
davky do nosu 4krat denné) v 1éCbé akutni rinofaryngitidy u dospélych. Placebem kontrolovana studie
paralelnich skupin. 1999, studijni zprava [NP07224]

8 Eccles R. Lé&ba akutni infekéni rinofaryngitidy fusafunginem (8 ddvek do nosu a hrdla poddvanych 4krat
denné po dobu 7 dnl). Dvojit& zaslepend, placebem kontrolovana studie paralelnich skupin. 2000, studijni
zprava [NP07760]

7 Bouter K. Sedmidenni lé¢ba akutni infekéni rinofaryngitidy fusafunginem (1,0 mg x 4krat denné): dvojité
zaslepena, placebem kontrolované studie paralelnich skupin. 2002, studijni zprava [NP08516]

8 Grouin J.M, 2003, Lé¢ba akutni infekéni rinofaryngitidy fusafunginem (1,0 mg x 4krat denné): souhrnna

analyza tfi dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii paralelnich skupin. [NP08539]
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Na zékladé vyse uvedenych skute¢nosti a stanovisek odborniki vyboru CMHP SAG pro antiinfekéni
latky zastaval vybor PRAC nazor, ze dostupné Udaje tykajici se G¢innosti, véetné dajd, které byly
ziskany po udéleni prvotniho rozhodnuti o registraci, ukdzaly pouze velmi omezenou ucinnost
lokalniho fusafunginu v jeho schvalenych indikacich, ktera se v kontextu soucasnych terapeutickych
postupl a poznatk{ v oblasti onemocnéni hornich cest dychacich nejevi jako prokadzany p¥inos pro
pacienty.

Celkovy zavér

Vybor PRAC prezkoumal vSechny dostupné Udaje predloZzené v souvislosti s klinickou Gcinnosti a
bezpeénosti piipravkl obsahujicich fusafungin. Vybor PRAC rovnéz zohlednil stanoviska odbornikd,
jako jsou Védecka poradni skupina vyboru CHMP (SAG) pro antiinfek¢ni latky a Pediatricky vybor
(PDCO).

Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze pouzivani lé¢ivych ptipravkl obsahujicich fusafungin pro oralni a
nosni podani je spojeno se zavaznymi reakcemi precitlivélosti (véetné reakci alergickych) vcéetné
smrtelnych pFipadd, a to s kratkou dobou do nastupu Gé&inkd.

Soucasna opatieni zamérend na minimalizaci rizik (omezeni indikace na akutni rinofaryngitidu a
dalsi kontraindikace) jsou povazovana za nedostatec¢na pro zmirnéni rizika zavaznych reakci
precitlivélosti. V ramci diskusi proto byla rovnéz zvazena dalsi opatfeni zamérena na minimalizaci
rizik, jako jsou dalSi Upravy informaci o pfipravku (dalSi omezeni indikace a dalsi kontraindikace,
omezeni trvani |1éCby, pfidani formulace ,,nevdechujte® do bodu ,,Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouziti®, omezeni tykajici se pomocnych latek), informacni material (PFimé sdéleni pro
zdravotnického pracovnika) a omezeni dostupnosti pfipravku pouze na predpis. Vybor PRAC byl
toho nazoru, Ze opatfeni zamérena na minimalizaci rizik navrhovana drzitelem rozhodnuti o
registraci nepovedou k adekvatnimu snizeni rizika zavaznych nezadoucich uc&inkd.

Dostupné Udaje tykajici se ucinnosti navic prokazaly pouze omezenou ucinnost na podporu
pozadovanych indikaci lokalniho fusafunginu u rinofaryngitidy, ktera se v kontextu soucasné
terapeutické klinické praxe nejevi jako prokazany pfinos pro pacienty.

Kromé toho vybor PRAC rovnéz poukazal na to, ze nelze vyloucit nejistotu v souvislosti s
predpokladanym mechanismy antibakteridlnich a protizanétlivych ucinkl a vyskyt antimikrobialni
rezistence.

PFi antibiotické 1é¢bé infekci hornich cest dychacich, jejichz plvod je vétsinou virovy, nelze vyloudit
riziko selekce antimikrobialni rezistence. Rovnéz nelze vyloucit riziko kfizové rezistence.

Navic vybor PRAC zastdva nazor, ze pro véechny ostatni indikace je kvalita klinickych dtkazd velmi
nizka. V prib&hu posuzovani vybor PRAC rovnéz poznamenal, Ze drzitel rozhodnuti o registraci
uvedl, Ze dostupna data jiz nepodporuji indikace pfipravku u tonsilitidy a laryngitidy. Drzitel
rozhodnuti o registraci rovnéz potvrdil, Ze byly predloZzeny vSechny dostupné udaje a ze neni
schopen poskytnout zadna dalsi data dokladajici klinickou bezpecnost a pfinos fusafunginu v 1é¢bé
onemocnéni hornich cest dychacich.

Vybor PRAC po Fadném zohlednéni Ié&ebného Gcinku vy$e uvedenych Ié¢ivych pripravkl dospél k
zavéru, ze pomér pfinosl a rizik fusafunginu pro oralni a nosni uzivani neni podle &lanku 116
smérnice 2001/83/ES pfiznivy vzhledem k obavam ohledné bezpecnosti v souvislosti se zavaznymi,
potencialné smrtelnymi reakcemi precitlivélosti a v souvislosti s omezenou klinickou Gcinnosti u
onemocnéni, které spontanné odezni. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze opatfeni zamérena na
minimalizaci rizik navrzena a projednavana v prib&hu posuzovani nebyla z hlediska snizeni rizika
dostatecna.

Vybor PRAC proto dospél k zavéru, ze pomér pFinosl a rizik Ié&ivych pripravkd obsahujicich
fusafungin k oradlnimu a nosnimu uzivani neni pfiznivy.
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Vybor PRAC nemohl stanovit zddna mozna opatreni nebo podminky, jejichz spinéni by prokazalo
pfiznivy pomér pFinost a rizik pro fusafungin v jakékoliv ze sougasnych indikaci. Vybor PRAC tedy
dospél k zavéru, ze je odlivodnéné spise rozhodnuti o registraci zrudit, nikoli pouze pozastavit.

Vybor PRAC doporucil, aby v odpovidajicim terminu byla vydana pfislusna sdéleni.
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Zdlvodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze:

vybor PRAC vzal v Gvahu postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES vychazejici z udajl
farmakovigilance pro pripravky obsahujici fusafungin pro ordlni a nosni uzivani (viz ptiloha I),

vybor PRAC prezkoumal souhrn dajd predlozenych na podporu bezpeénosti a G&innosti
Ié¢ivych pFipravk{ obsahujicich fusafungin pro oralni a nosni uzivani véetné ptispévkl od
drzitel( rozhodnuti o registraci a stanovisek odbornikd, jako jsou V&decka poradni skupina
vyboru CHMP (SAG) pro antiinfekéni latky a Pediatricky vybor (PDCO),

vybor PRAC poukazal na skutec¢nost, Ze v souvislosti s IéCbou fusafunginem pro ordlni a nosni
uzivani byl hlasen vyskyt zavazné, zivot ohrozujicich precitlivélosti (véetné alergie) véetné
smrtelnych ptipadd, a to s kratkou dobou do nastupu (i pFi prvni davce),

vybor PRAC po pFezkoumani dostupnych tdaji zastava nazor, e fusafungin je v souvislosti s
mirnym onemocnénim, které spontanné odezni, spojen se zvysenym rizikem zavaznych
nezadoucich reakci precitlivélosti (véetné reakci alergickych) véetné anafylaktickych reakci,
které mohou byt Zivot ohrozZujici nebo smrtelné; navic navzdory tomu, Ze nejsou k dispozici
dostate¢né dlkazy pro vyjadreni stanoviska ohledné potencidlniho rizika navozeni bakteridlni
rezistence, nelze riziko kfizové rezistence vyloudit ,

vybor PRAC zvazil dostupné Udaje tykajici se ucinnosti, véetné udajl, které byly ziskany po
udéleni prvotniho rozhodnuti o registraci, a dospél k zavéru, ze dlkazy pfiznivych ucinkl
fusafunginu ve vSech schvalenych indikacich jsou slabé a Ze takové ucinky nejsou klinicky
vyznamné,

vybor PRAC dospél k zavéru, ze opatifeni zaméfena na minimalizaci rizik, kterad byla
projednavana v ramci posuzovani, v€etné dalsich omezeni indikace a dodatecnych
kontraindikaci, omezeni trvani 1é¢by, doplnéni zvlastnich upozornéni a opatfeni pro pouziti,
omezeni tykajicich se pomocnych latek, pfimého sdéleni pro zdravotnického pracovnika a
omezeni dostupnosti pripravku pouze na predpis, by nevedla k dostateCnému snizeni rizika
zavaznych reakci precitlivélosti (vCetné reakci alergickych),

navic vybor PRAC nemohl stanovit Zddna mozna opatfeni nebo podminky, jejichZ splnéni by
prokézalo piiznivy pomér piinost a rizik pro fusafungin v jakékoliv ze souc¢asnych indikaci,
vybor PRAC tedy dospél k zavéru, ze je odlivodnéné spise rozhodnuti o registraci zrudit, nikoli
pouze pozastavit.

V disledku toho vybor PRAC dospél podle ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES k zavéru, e

a. l|écivy pripravek je skodlivy a

b. pomér rizika a pfinosu neni pfiznivy.

Proto v souladu s ¢lanky 31 a 32 smérnice 2001/83/ES vybor PRAC doporucuje zrusit rozhodnuti
o registraci v3ech lé¢ivych ptipravk uvedenych v pfiloze I.

Stanovisko skupiny CMDh

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi Vybor pro humanni IéCivé pripravky (CHMP) s
celkovymi zavéry a odtvodnénim doporuéeni.
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Priloha III

Harmonogram pro implementaci stanoviska skupiny CMDh
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Harmonogram pro implementaci stanoviska skupiny CMDh

Prijeti stanoviska skupiny CMDh formou na zasedani skupiny CMDh v bfeznu 2016
konsensu:
PFedani prelozenych pfiloh té&chto zavérd 28. dubna 2016

pfislusnym narodnim organim:

Implementace stanoviska ¢lenskymi staty: 28. kvétna 2016
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