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Védecké zavéry

Lécivé pripravky na bazi bakteridlnich lyzatd jsou registrovény pro rizné indikace véetné prevence
a/nebo 1é¢by rdznych druhl respiracnich infekci. Italsky piisludny vnitrostatni organ (AIFA) dospél

k zavéru, Ze vysledky nedavnych studii zpochybriuji G¢innost téchto pfipravkl v ptipadé respiracnich
infekci. Z tohoto ddvodu a s ohledem na znamé, velmi vzacné riziko zavaznych imunologickych reakci
spojenych s témito pFipravky dospél organ AIFA k zavéru, Ze je v zajmu Unie pirezkoumat dopad téchto
obav na pomér pFinost a rizik tfidy pFipravkd na bazi bakterialnich lyzatd ve schvalenych indikacich pro
respiracni infekce.

Proto dne 8. Cervna 2018 italsky pfislusny vnitrostatni organ (AIFA) zahajil postup prezkoumani podle
¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadal vybor CHMP o vyhodnoceni dopadu vy3e uvedenych obav na
v v o " 7 v ’ v o 77 .z ’ z v ’ v v . v s
pomeér prinosu a rizik leécCivych pripravku obsahujicich bakterialni lyzaty urCenych k lécbé respiracnich

onemocnéni a o vydani stanoviska, zda by méla byt pfislusna rozhodnuti o registraci zachovana,
pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Rozsah tohoto postupu je omezen pouze na onemocnéni dychacich cest.
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Lé&ivé pripravky na bazi bakteridlnich lyzatd obsahuji nékolik kmend inaktivovanych celych bakterii /
bakterialnich lyzatl / bakteridlnich frakci, které maji idajné stimulovat imunitni systém, aby
rozpoznaval infekce a bojoval s nimi. V ¢lenskych statech EU je v soucasné dobé registrovano osm
lé¢ivych pFipravkl obsahujicich $est riiznych kombinaci lyzatl bakteridlnich kmend. Piipravky maji

v ¢lenskych statech r(izné nazvy, a ackoli je v tomto dokumentu pouZivan nejbé&zné&jsi nazev, je tieba
jej chapat tak, Ze se vztahuje na viechny souvisejici nazvy. Bakterialni lyzaty jsou v ¢lenskych statech
EU schvaleny v ramci celé fady indikaci, které Ize obecné kategorizovat jako profylaxi a 1é¢bu infekci
hornich a dolnich cest dychacich u dospélych a déti.

Infekce dychacich cest Ize rozdélit na infekce hornich a dolnich cest dychacich. Infekce hornich cest
dychacich je obecny termin pouzivany k popisu akutnich infekci postihujicich nos, vedlejsi dutiny nosni,
hltan a hrtan. Prototypickou infekci hornich cest dychacich je nachlazeni. Infekce hornich cest
dychacich se bézné vyskytuji jak u déti, tak u dospélych a jsou hlavni pfi¢inou nemocnosti, pokud jde
o lehké& onemocnéni. Infekce dolnich cest dychacich je obecny popis skupiny onemocnéni zahrnujici
akutni bronchitidu, pneumonii a zhorSeni chronického plicniho onemocnéni.

V rdmci analyzy védeckych udajl tykajicich se bakterialnich lyzatl pouzivanych k profylaxi a 1é¢bé
infekci dychacich cest nebylo mozné objasnit zplsob fungovani téchto ptipravkl. SloZeni, vyroba,
forma, davkovani, harmonogram Ié¢by a zplsob podani rlznych bakteridlnich lyzatl dostupnych
k terapii lidi se li&i. Dosud nebylo objasnéno, zda tyto rozdily vedou k rlznym klinickym G&inkim
lé&ivych pFipravkd. Tento zavér byl podpoFen i na zasedani védecké poradni skupiny odbornikd na
antiinfektiva (SAG Al).

Pripravek Luivac je indikovan k profylaxi opakovanych infekci dychacich cest u dospélych a déti od 4 let
véku. V jednom clenském staté je pediatricka indikace omezena na opakované infekce hornich cest
dychacich. Tri dvojité zaslepené, randomizované, kontrolované studie provedené u déti a dospélych
prokazaly statisticky vyznamnou pfevahu pFipravku Luivac nad placebem, pokud jde o nevalidované
skdre zavaznosti jakozto primarni cilovy parametr, coz znemoznilo ucinit zavéry, pokud jde o klinickou
relevanci vysledkd. Ve ¢tvrté dvojité zaslepené, randomizované studii kontrolované placebem
provedené pouze u dospélych byla vychozi mira infekce velmi nizkéd a byla prokazana prevaha nad
placebem. Bylo konstatovano, ze autofi souhrnného ¢lanku o imunomodulatorech urcéenych k prevenci
infekci dychacich cest u déti (Cardinale, 2015) dospéli k zavéru, Ze nejsou dostupné dostatecné dikazy
o ucinnosti pripravku Luivac u pediatrické populace. Do dostupnych studii zfejmé nebyl zafazen zadny
pacient s chronickou obstrukéni plicni nemoci nebo chronickou bronchitidou. Informace o bezpecnosti
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z klinickych studii i z farmakovigilanénich Gdajd byly v souladu se zndmym bezpe&nostnim profilem
popsanym v informacich o pfipravku, pficemz byly hlaseny vzacné pripady
hypersenzitivnich/alergickych reakci.

Pripravek Respivax je indikovan k profylaxi a 1é¢bé chronickych a opakovanych infekci dychacich cest

u dospélych a déti od 3 let véku. Pro pripravek Respivax nebyla provedena zadna solidni studie.

Z jedné malé studie kontrolované placebem a z 8 observacnich, nekontrolovanych studii byly hlaseny
pFiznivé Ucinky, pficemz u vSech téchto studii byly zjistény zavazné metodologické nedostatky. Celkové
byl hlasen jeden nezadouci ucinek lécivého pripravku Respivax, pro ktery nebylo provedeno hodnoceni
pri¢inné souvislosti, z ¢ehoZ zjevné vyplyva zavazna mira nedostate¢ného hlaseni nezadoucich Géinkd.

Pfipravek Lantigen B je indikovan k profylaxi a 1é¢bé opakovanych nebo bakterialnich infekci hornich
cest dychacich u dospélych a déti, k profylaxi opakovanych infekci dychacich cest u dospélych a infekci
hornich cest dychacich u déti nebo k prevenci opakovanych infekci dychacich cest u dospélych a déti od
3 let véku. PFiznivé Ucinky pfipravku Lantigen B, pokud jde o profylaxi infekci dychacich cest, byly
pozorovany u dospélych a déti v fadé starsSich studii, u kterych byly zjistény metodologické nedostatky.
Novéjsi, solidné&ji navrzené studie hldsi rozporupliné vysledky, nebot jedna studie nedokézala prokazat
statisticky vyznamny ucinek oproti placebu u dospélych a déti, zatimco statisticky vyznamné vysledky
jiné studie provedené pouze u dospélych je tfeba s ohledem na zjiSténé metodologické nedostatky
vykladat obezretné (Braido, 2014). Metaanalyza, ktera hlasila pfiznivé Ucinky, také vykazovala fadu
nedostatkd a drzitel rozhodnuti o registraci ji planuje pFepracovat. Nebyla identifikovana ?adna studie,
kterad by hodnotila tcinky pfipravku Lantigen B v rdmci 1é¢by infekci dychacich cest. V uplynulych

12 letech bylo shromazdéno pouze nékolik malo nezadoucich G¢inkl Iégivého pFipravku, coz mize
ukazovat na zavaznou miru nedostateéného hlaseni nezadoucich Géinkd.

Pripravek Buccalin je indikovan k profylaxi opakovanych infekci dychacich cest u dospélych

a opakovanych bakterialnich infekci hornich cest dychacich u déti starich 6 mésicl nebo k profylaxi
bakterialnich infekci dychacich cest bez vékového omezeni. Nedavna randomizovana, kontrolovana
studie poskytla omezené dlikazy o nékterych pFiznivych Gcincich v ramci profylaxe infekci dychacich
cest u dospélych (statisticky vyznamné zlep3eni v po¢tu dn trvani infekce dychacich cest). Klinick&
relevance téchto vysledkd je nejistd vzhledem k tomu, Ze pro dilezité sekundarni cilové parametry
nebyla zji$téna 7adnd prevaha nad placebem. Omezené dlikazy o G&innosti v ramci profylaxe infekci
dychacich cest u déti vychazi zejména z jedné retrospektivni studie. Pokud jde o profylaxi infekci
dychacich cest u déti, nebyla provedena 7adnd solidni studie, urcité omezené diikazy o G¢innosti
nicméné poskytuje jedna retrospektivni kohortova studie a dvé malé randomizované, kontrolované
studie. V uplynulych 16 letech bylo zaznamenano pouze 9 pfipadll vyskytu nezadoucich G¢&inkd 1é¢ivého
pripravku, co? mize ukazovat na zavaznou miru nedostateéného hladdeni nezadoucich u&inkd.

Pripravek Ismigen je indikovan k profylaxi opakovanych infekci dychacich cest u dospélych

a v nékterych Clenskych statech k [éCbé akutni, subakutni, opakované nebo chronické infekce
dychacich cest a v jednom ¢lenském staté také u déti od 3 let véku. Jedna mala, dvojité zaslepena,
randomizovana studie kontrolovana placebem a nékolik podplrnych studii s metodologickymi
nedostatky poskytuji ur&ité dikazy o G&innosti pFipravku Ismigen v ramci profylaxe infekci hornich cest
dychacich u dospélych. Dvé dvojité zaslepené, randomizované studie kontrolované placebem hodnotici
pripravek Ismigen v ramci profylaxe infekci dolnich cest dychacich u dospélych poskytuji rozporuplné
vysledky. Pokud jde o profylaxi infekci dychacich cest u déti, nebyla provedena Zadna solidni studie,
nicméné nékolik malych, otevienych studii prokazalo pozitivni vysledky. Nebyla identifikovana zadna
studie, ktera by hodnotila Ucinek pripravku Ismigen v ramci lIéCby infekci dychacich cest. PFezkum
bezpecnostniho profilu pripravku Ismigen potvrdil znamé riziko zavaznych hypersenzitivnich reakci.
Byly zaznamenany dva pripady Guillain-Barrého syndromu, jejichZ pric¢inna souvislost dosud neni
znama kvili nedostatku informaci a chybé&jici Fadné analyze pozorovanych vysledkd v porovnani

s o¢ekavanymi vysledky podle vékovych skupin.
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Pripravek Broncho-Vaxom je indikovan k prevenci a |é¢bé opakovanych infekci dychacich cest

u dospélych a déti. V jednom clenském staté je indikace u déti omezena na opakované bakterialni
infekce hornich cest dychacich, zatimco v péti jinych je tento pfipravek rovnéz obecné schvalen

k imunoterapii. V zavislosti na ¢lenském statu se pediatricka indikace vztahuje na déti od 1 roku véku,
od 6 mésicl véku nebo nema omezeni. A¢koli vétsina dvojité zaslepenych, randomizovanych studif
kontrolovanych placebem a podprnych studii hlasila pozitivni G¢inky pfipravku Broncho-Vaxom, nelze
tyto vysledky povaZovat za solidni diikaz o G¢innosti u dospélych nebo u déti, nebot byly konstatovany
metodologické nedostatky. Pfezkum bezpecnostniho profilu pfipravku Broncho-Vaxom potvrdil znamé
riziko zavaznych hypersenzitivnich reakci. Pfedevsim byly zaznamenany dva Zivot ohrozujici pripady
anafylaktickych reakci a jedno hlaseni pfipadu toxické epidermalni nekrolyzy u Sletého ditéte, jejichz
pricinna souvislost zUstava nejista.

Pripravek Ribomunyl je indikovan k profylaxi opakovanych infekci hornich cest dychacich u déti
starsich 2 nebo 6 let v zavislosti na Iékové formé a opakovanych sekundarnich infekcich v souvislosti
s chronickou bronchitidou u dospélych. Ve vSech dvojité zaslepenych, randomizovanych studiich
kontrolovanych placebem, u nichz byly konstatovany metodologické nedostatky, byly pozorovany
rozporuplné vysledky. Nedavna kvalitné navrzena dvojité zaslepend, randomizovana studie
kontrolovana placebem provedena u déti neprokazala zadny vyznamny ucinek pfipravku Ribomunyl,
pokud jde o primarni cilovy parametr (tj. poCet infekci hornich cest dychacich) a vétsSinu sekundarnich
cilovych parametr(. Po op&tovném vystaveni byl hld&en smrtelny ptipad alergické hore¢ky vyvolané
[éCivym pFipravkem.

Pripravek Polyvaccinum ve formé nosnich kapek je indikovan k profylaxi a 1é¢bé opakovanych infekci
hornich cest dychacich u dospélych a déti od 6 mésicl véku a ve formé injekéni suspenze k profylaxi
a |écbé nebo dopliiujici IéCbé dlouhotrvajici, chronické a opakované infekce dychacich cest u dospélych
a déti od 2 let véku. Pro pfipravek Polyvaccinum nebyla provedena Zadna solidni studie a nebyly
zjistény Zzadné Udaje o jeho pouziti u dospélych. Nékolik studii s vyznamnymi metodologickymi
nedostatky hlasilo pfiznivé vysledky pouziti injek¢ni suspenze i nosnich kapek. Hlaseni po uvedeni
pfipravku na trh se tykala u jedné lékové formy predevsim reakci v misté vpichu a u druhé lékové
formy priznakt a symptomd ,podobnych chiipce®. Existuje podezieni na zavaznou miru
nedostateéného hlaseni nezadoucich G&inkd.

Celkové vzato jsou dostupné Gdaje nekvalitni a neposkytuji solidni dlikazy o G&innosti uvedenych
pripravkd ve schvélenych indikacich. Omezené Udaje poskytuji urcité dlikazy o G&innosti v ramci
profylaxe infekci dychacich cest, a to v rizné mite v zavislosti na pripravku a na v&kové skupiné.
Novéjsi kvalitné navrZzené randomizované, kontrolované studie (napf. AIACE, ACASP, CLEARI)
neprokazaly Ucinnost pripravku Ismigen u dospélych s chronickou obstrukéni plicni nemoci, pripravku
Luivac u dospélych prfevazné s infekcemi hornich cest dychacich a pfipravku Ribomunyl u déti

s infekcemi hornich cest dychacich, ackoli v nékterych téchto studiich byla vychozi mira infekce velmi
nizka, coz komplikovalo interpretaci vysledkd. Skupina SAG Al byla toho nazoru, Ze extrapolace
klinickych G¢&inkd 1é¢ivych piipravkl v ramci profylaxe infekci hornich cest dychacich na dolni cesty
dychaci a opa¢né neni védecky odlvodnéna, nebot infekce hornich cest dychacich a infekce dolnich
cest dychacich jsou rGzné skupiny onemocnéni. Je tfeba poznamenat, Ze pracovni skupina Evropské
spolecnosti pro respiracni onemocnéni a Evropské spolecnosti pro klinickou mikrobiologii a infekéni
onemocnéni pro zvladani infekci dolnich cest dychacich u dospélych peroralné podavané bakterialni
lyzaty nedoporucuje (Woodhead, 2011). Skupina SAG Al dospéla k zavéru, Ze Udaje ukazuji na jistou
Uéinnost téchto pripravkd v ramci profylaxe, pouze pokud jde o infekce hornich cest dychacich, coby
sekundarni prevence pro populace se zvysenym rizikem. Vybor CHMP konstatoval, Ze ackoli zavazné
infekce dolnich cest dychacich Ize jasné odlisit od infekci hornich cest dychacich (napf. zhorseni
astmatu, pneumonie), fada infekci hornich cest dychacich mdze vést k postizeni pridugek. Vybor
CHMP rovnéz poznamenal, Ze ackoli nékteré studie naznacuji, Ze pozorované pozitivni ucinky byly
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spojeny hlavné s infekcemi hornich cest dychacich, ve vétsiné studii nebylo mozné rozlisit Ucinky
tykajici se profylaxe infekci hornich cest dychacich a Gcinky tykajici se profylaxe infekci dolnich cest
dychacich. Na z&kladé dostupnych tdajt tedy nebylo mozné dospét k zddnému jednoznaénému zavéru
ohledné Ucinnosti profylaktické indikace.

Nebylo zji$téno zaddné nové bezpecnostni riziko a bezpednostni profil uvedenych pripravk{ zlstava
celkové nezménén. Bylo konstatovano, ze se mohou vyskytnout zavazné hypersenzitivni reakce. Vybor
CHMP poznamenal, ze pravdépodobné dochazi k nedostate¢nému hlaseni nezadoucich G¢inkd.

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze pomé&r ptinos a rizik bakteridlnich lyzatl zistava v ramci profylaxe

s ohledem na pfislusné registrované podskupiny indikaci opakovanych infekci dychacich cest
nezménén. Nicméné s ohledem na nedostatek spolehlivych dtkazd by drziteldm rozhodnuti o registraci
téchto pripravkd méla byt uloZzena povinnost provést dvojité zaslepenou, multicentrickou,
randomizovanou studii faze IV kontrolovanou placebem v souladu se schvalenymi protokoly, aby bylo
mozné podrobné&ji charakterizovat G&innost a bezpe&nost téchto pFipravkl ve schvalenych indikacich.
Toto stanovisko podpofila i skupina SAG Al. Drzitelé rozhodnuti o registraci se vybizeji, aby pfi
navrhovani téchto studii vyhledali védecké poradenstvi relevantnich prislu$nych organd.

Pro pfripravky Respivax, Lantigen B, Ismigen a Polyvaccinum nebyly identifikovany Zzadné tdaje o |écbé
infekci dychacich cest, zatimco v ptipadé Gdaji dostupnych pro piipravek Broncho-Vaxom byly
zaznamendany vyznamné metodologické nedostatky a jedna se o vzorek malé velikosti. Rovnéz bylo
dohodnuto, Ze lé¢ebna indikace by neméla naznacovat IéCebné Gclinky, ale spiSe to, Ze tyto pfipravky
Ize pouzit k zamezeni komplikacim infekci dychacich cest nebo dalsich infekci. Skupina SAG rovnéz
dospéla k zavéru, Ze extrapolace klinickych G¢inkd v ramci profylaxe infekci hornich a dolnich cest
dychacich na 1é¢bu téchto infekci a opacné neni védecky oddvodnénd, s &imz vybor CHMP souhlasil.

S ohledem na tato vysvétleni a na chybéjici Udaje prokazujici klinicky ucinek v rdmci 1é¢by dospél
vybor CHMP k zavéru, ze 1é¢ebna indikace vhodnym zplsobem nezohledfuje zamyslené pouziti
pfipravk{ a jakykoli odkaz na Ié¢ebny G&inek by mé&l byt vymazan.

Nékteré indikace v soucasné dobé konkrétné uvadeéji, Ze pripravky by mély byt pouzivany pouze

v ptipadé bakterialnich infekci. Pro toto tvrzeni nicméné neexistuji zadné dlvody, nebot v dostupnych
studiich nebyla provedena diagnéza patogenu. S ohledem na zavaznost pneumonie dospél vybor CHMP
navic k zavéru, e do souhrnu udajl o pFipravku véech pFipravkid s nespecifikovanou indikaci infekci
dychacich cest by mélo byt doplnéno upozornéni, v ramci kterého bude doporuceno nepouzivat
pripravek k prevenci pneumonie, a to kvlli chybé&jicim Gdajim prokazujicim G&innost v ramci profylaxe
tohoto typu infekce.

Vybor CHMP prezkoumal vhodnost slozeni a Iékovych forem uréenych k pouziti u schvalenych
pediatrickych populaci do 5 let véku a dospél k zavéru, ze pro pripravky Respivax, Buccalin a Ismigen
a pripravek Polyvaccinum ve formé injek¢ni suspenze je tfeba provést studie prijatelnosti u déti
mladSich 5 let. Ve v8ech informacich o pfipravku v ¢lenskych statech EU by méla byt vyslovné uvedena
minimalni vékova hranice, od niz Ize pouzit pfipravek Luivac (od 4 let véku). S ohledem na velikost
tablety by pripravek Buccalin také nemél byt pouzivan u déti mladsich 2 let a indikaci je tfeba nalezité
upravit.

Vybor CHMP rovnéz konstatoval, Ze pfipravek Polyvaccinum obsahuje fenol, coz je pomocna latka,
jejimuz pouziti je tfeba zamezit. Drzitel rozhodnuti o registraci do 1. Ctvrtleti 2022 zaregistruje lékové
formy tohoto pfipravku se zménénym slozenim bez fenolu.

Na zavér Ize fici, ze vybor CHMP povazuje pomé&r ptinos a rizik pFipravkd na bazi bakterialnich lyzatd
urcenych k pouziti u respiracnich onemocnéni za nezménény v ramci profylaxe s ohledem na
registrované podskupiny indikaci opakovanych infekci dychacich cest za predpokladu, Zze do 1. Ctvrtleti
2026 bude podrobnéji charakterizovana jejich Gcinnost a bezpecnost na zakladé dvojité zaslepené,
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multicentrické, randomizované, kontrolované studie faze 1V pro tuto indikaci, a za predpokladu, ze
budou provedeny schvalené zmény informaci o pfipravku.

Zdlivodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor pro humanni IéCivé pripravky (CHMP) zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice
2001/83/ES pro lé¢ivé pFipravky na bazi bakterialnich lyzatl uréené k pouziti u respiraénich
onemocnéni.

e Vybor CHMP posoudil veskeré Udaje predlozené pro IéCivé pFipravky na bazi bakterialnich
lyzatl uréené k pouziti u respira¢nich onemocnéni, coZ zahrnovalo pisemné odpovédi
predlozené drziteli rozhodnuti o registraci a Gstni vysvétleni, informace predlozené tfeti stranou
i ndzory vyjadirené védeckou poradni skupinou pro antiinfektiva.

e Vybor CHMP dospél k zavéru, ze celkové vzato dostupné Udaje vykazuji zdvazné nedostatky
a neposkytuji spolehlivé diikazy o Gc¢innosti téchto pripravk{ ve schvalenych indikacich.
Omezené Udaje poskytuji urcité dikazy o Ginnosti v ramci profylaxe opakovanych infekci
dychacich cest, a to v rizné miFe v zavislosti na pripravku a na vékové skupiné. Ohledné
ucinnosti v této indikaci nicméné nelze dospét k jednoznac¢nému zavéru.

e Vybor CHMP vzal v Gvahu nedostatek dikaz( v 1é&ebné indikaci a skute¢nost, Ze formulace
tykajici se Ié¢by nezohlednuje zamyslené klinické pouziti pro tuto indikaci. Vybor CHMP proto
dospél k zavéru, ze 1éCebna indikace neni vhodna a méla by byt odstranéna.

e Vybor CHMP vzal rovnéz v Gvahu nedostatek dikaz{ z klinickych studii hodnoticich pouziti
téchto pripravkld k prevenci pneumonie, kterd patii mezi zavazné infekce, a dospél tudiz
k ndzoru, Ze tato indikace by neméla byt doporucovana.

e Vybor CHMP dospél k zavéru, ze pfezkoumané Udaje o bezpecnosti byly v souladu se znamym
profilem pfipravkd.

e Vybor CHMP proto dospél k zavéru, ze pomér pfinosl a rizik 1é¢ivych pripravkd na bazi
bakteridlnich lyzatl uréenych k pouziti u respirac¢nich onemocnéni zistavd nezménén
v profylaktické indikaci za pfedpokladu, Zze G¢innost a bezpeénost téchto pfipravkd budou
podrobnéji charakterizovany na zakladé vhodné dvojité zaslepené, multicentrické,
randomizované, kontrolované studie faze IV (nebo vétsiho poctu takovych studif).

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP tedy nadéale povazuje pomér piinost a rizik 1é¢ivych pripravk( na bazi bakteridlnich lyzatl
uréenych pro pouZiti u respiracnich onemocnéni za pfiznivy, a to pod podminkou, Ze v informacich
o pfipravku budou provedeny vyse uvedené zmény a budou spIinény vySe uvedené podminky.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu podminek registrace |é¢ivych pripravk na bazi bakterialnich
lyzatd uréenych k pouziti u respiraénich onemocnéni.
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