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Videnskabelige konklusioner

Bakterielysat-baserede laegemidler er godkendt i forskellige indikationer, herunder forebyggelse
og/eller behandling af forskellige typer luftvejsinfektioner. Den italienske nationale kompetente
myndighed (AIFA) vurderer, at resultaterne fra nylige studier sar tvivl om effekten af disse produkter
ved luftvejsinfektioner. Under hensyn til den kendte, meget sjeeldne risiko for alvorlige immunologiske
reaktioner, der er forbundet med disse produkter, vurderer AIFA derfor, at EU bgr se pa, hvilken
indvirkning dette problem har pa benefit/risk-forholdet for klassen af bakterielysat-baserede produkter
i de godkendte indikationer inden for luftvejsinfektioner.

Den 8. juni 2018 indledte den italienske nationale kompetente myndighed (AIFA) derfor en
indbringelsesprocedure i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF og anmodede CHMP om at vurdere
ovennaevnte problemstillings betydning for benefit/risk-forholdet for bakterielysat-holdige laegemidler
mod luftvejssygdomme og afgive en udtalelse om, hvorvidt de pageeldende markedsfegringstilladelser
bar opretholdes, eéendres, suspenderes eller tilbagekaldes.

Denne procedure er begraenset til luftvejssygdomme.
Samlet resumé af den videnskabelige vurdering

Bakterielysat-baserede laeegemidler indeholder flere stammer af inaktiverede
helbakterier/bakterielysater/bakteriefraktioner, der har til opgave at stimulere immunsystemet til at
genkende og bekaempe infektioner. Otte leegemidler indeholdende seks forskellige kombinationer af
bakteriestammelysater har i gjeblikket markedsfgringstilladelse til anvendelse mod luftvejssygdomme i
EU's medlemsstater. Produkterne har forskellige navne i medlemsstaterne. | dette dokument anvendes
det mest udbredte navn, men det geelder alle relaterede navne. Bakterielysater er godkendt i EU's
medlemsstater til et bredt spektrum af indikationer, der overordnet kan kategoriseres som
forebyggelse og behandling af infektioner i de gvre og nedre luftveje hos voksne og bgrn.

Luftvejsinfektioner kan opdeles i to grupper, nemlig infektioner i de gvre luftveje og infektioner i de
nedre luftveje. Infektion i de gvre luftveje er en non-specifik term til beskrivelse af akutte infektioner i
neese, bihuler, sveelg og strubehoved. Den prototypiske infektion i de gvre luftveje er forkalelse.
Infektion i de gvre luftveje ses ofte hos bade bgrn og voksne og er en hyppig arsag til mild morbiditet.
Infektion i de nedre luftveje er en bred betegnelse for en gruppe af selvsteendige sygdomme, herunder
akut bronkitis, lungebeteendelse og forvaerringer af kronisk lungesygdom.

Analysen af de videnskabelige data vedrgrende bakterielysater til forebyggelse og behandling af
luftvejsinfektioner kunne ikke belyse disse produkters virkningsmekanisme. Sammenseaetningen,
fremstillingen, formuleringen, den administrerede dosis, behandlingsplanen og indgivelsesvejen for de
forskellige bakterielysater, der er tilgeengelige til behandling af mennesker, er uensartede. Det vides
stadig ikke, om disse forskelle betyder, at leegemidlerne har forskellige kliniske virkninger. Denne
konklusion understgttes ogsa af eksperterne i den videnskabelige radgivende gruppe inden for
antiinfektiva (SAG Al).

Luivac er indiceret til forebyggelse af tilbagevendende luftvejsinfektioner (RRTI) hos voksne og bgrn i
alderen 4 ar og derover. | én medlemsstat er den paediatriske indikation begraenset til tilbagevendende
infektioner i de gvre luftveje (RURTI). | tre dobbeltblindede kliniske studier med bgrn og voksne sas
statistisk signifikant superioritet ved Luivac vs. placebo med en ikke-valideret sveerhedsgradsscore
som primeert endepunkt, hvilket betyder, at der ikke kan drages konklusioner med hensyn til
resultaternes kliniske relevans. | et fjerde dobbeltblindet, placebokontrolleret klinisk studie, der kun
omfattede voksne, var baggrundsraten for infektion meget lav, og der blev pavist superioritet ift.
placebo. Det bemaerkes, at forfatterne til en oversigtsartikel om immunomodulatorer til forebyggelse af
luftvejsinfektion hos bgrn (Cardinale, 2015) konkluderede, at den foreliggende evidens for Luivacs
virkning hos den peaediatriske population ikke er tilstreekkelig. Patienter med KOL eller kronisk bronkitis
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ser ikke ud til at have deltaget i de tilgeengelige studier. Sikkerhedsoplysningerne fra de to kliniske
studier og leegemiddelovervagningsdataene stemte overens med den kendte sikkerhedsprofil, jf.
produktinformationen. Der er rapporteret om sjeeldne tilfeelde af overfglsomhed/allergiske reaktioner.

Respivax er indiceret til forebyggelse og behandling af kroniske og tilbagevendende luftvejsinfektioner
hos voksne og bgrn i alderen 3 ar og derover. Der er ikke udfart robuste studier med Respivax. Der er
rapporteret om gavnlig effekt i et lille placebokontrolleret studie og 8 ikke-kontrollerede
observationsstudier, men de havde alle alvorlige metodeproblemer. Samlet set er der rapporteret om
én bivirkning ved Respivax uden vurdering af arsagssammenhaeng, hvilket peger kraftigt pa alvorlig
underrapportering.

Lantigen B er indiceret til forebyggelse og behandling af tilbagevendende eller bakteriel infektion i de
gvre luftveje hos voksne og bgrn, til forebyggelse af tilbagevendende luftvejsinfektion hos voksne og
infektion i de gvre luftveje hos bgrn eller til forebyggelse af tilbagevendende luftvejsinfektion hos
voksne og bgrn i alderen 3 ar og derover. Der sas gunstig effekt ved Lantigen B til forebyggelse af
luftvejsinfektion hos voksne og bgrn i en raekke gamle studier, der havde metodemaessige
begreensninger. | nyere studier med et mere robust design er der rapporteret om modstridende
resultater, idet det ene studie ikke kunne dokumentere en statistisk signifikant effekt ift. placebo hos
voksne og bgrn, mens de statistisk signifikante resultater fra det andet studie hos kun voksne bgr
fortolkes med forsigtighed i betragtning af de observerede metodemaessige mangler (Braido, 2014). En
metaanalyse, der rapporterede om en gavnlig effekt, havde ogsa en raekke begreensninger, og
indehaveren af markedsfaringstilladelsen har planer om en revidering. Der er ikke fundet nogen
studier, der har undersggt Lantigen B's effekt ved behandling af luftvejsinfektioner. Der er kun
modtaget indberetninger om fa bivirkninger de seneste 12 ar, hvilket kan vaere et tegn pa alvorlig
underrapportering.

Buccalin er indiceret til forebyggelse af tilbagevendende luftvejsinfektion hos voksne og
tilbagevendende bakteriel infektion i de gvre Iuftveje hos bgrn over 6 maneder eller til forebyggelse af
bakteriel luftvejsinfektion uanset alder. | et nyligt studie sas begraenset evidens for en vis positiv effekt
ved forebyggelse af luftvejsinfektioner hos voksne (statistisk signifikant reduktion i antallet af dage
med luftvejsinfektion). Den kliniske relevans af disse resultater er tvivisom, da der ikke sés superioritet
ift. placebo hvad angar vigtige sekundaere endepunkter. Den begraensede evidens for effekt ved
forebyggelse af luftvejsinfektioner hos bgrn er hovedsagelig baseret pa et retrospektivt studie. Der er
ikke gennemfart nogen robuste studier til undersggelse af effekten ved forebyggelse af
luftvejsinfektioner hos bgrn. | et retrospektivt kohortestudie og to sméa kliniske studier er der dog set
en vis begreenset evidens for effekt. Samlet set er der modtaget indberetning om 9 bivirkninger de
seneste 16 ar, hvilket kan vaere et tegn pa alvorlig underrapportering.

Ismigen er indiceret til forebyggelse af tilbagevendende luftvejsinfektion hos voksne samt i nogle
medlemsstater til behandling af akut og subakut tilbagevendende eller kronisk luftvejsinfektion, i én
medlemsstat ogsa hos bgrn fra 3 ar. | et lille dobbeltblindet, placebokontrolleret klinisk studie og en
reekke understgttende studier med metodemaessige begreensninger ses en vis evidens for Ismigens
effekt ved forebyggelse af infektioner i de gvre luftveje hos voksne. Der er set modstridende resultater
i to dobbeltblindede, placebokontrollerede kliniske studier til vurdering af Ismigen ved forebyggelse af
infektion i de nedre luftveje hos voksne. Der er ikke gennemfgrt nogen robuste studier til undersggelse
af effekten ved forebyggelse af luftvejsinfektioner hos bgrn, men der er set positive resultater i enkelte
sma abne studier. Der er ikke fundet nogen studier, der har undersggt Ismigens effekt ved behandling
af luftvejsinfektioner. Gennemgangen af Ismigens sikkerhedsprofil bekreeftede den kendte risiko for
alvorlige overfglsomhedsreaktioner. Der er rapporteret om to tilfeelde af Guillain-Barrés syndrom, men
arsagssammenhaengen kendes stadig ikke, da der mangler oplysninger, og da der ikke foreligger
tilstraekkelig aldersstratificeret analyse af observation vs. forventning.
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Broncho-Vaxom er indiceret til forebyggelse og behandling af tilbagevendende luftvejsinfektion hos
voksne og bgrn. | én medlemsstat er indikationen hos bgrn begraenset til bakteriel tilbagevendende
infektion i de gvre luftveje, mens den i fem andre medlemsstater generelt ogsd omfatter immunterapi.
Alt efter medlemsstat omfatter den peediatriske indikation bgrn fra 1 ar, bgrn fra 6 maneder eller barn
uanset alder. | de fleste dobbeltblindede, placebokontrollerede kliniske studier og understgttende
studier er der set en positiv effekt ved Broncho-Vaxom, men i betragtning af de anfarte
metodemaessige begraensninger vurderes disse studier ikke at give robust evidens for effekt hos
voksne og bgrn. Gennemgangen af Broncho-Vaxoms sikkerhedsprofil bekrseftede den kendte risiko for
alvorlige overfglsomhedsreaktioner. Der blev navnlig observeret to livstruende tilfeelde af anafylaktiske
reaktioner og ét tilfaelde af toksisk epidermal nekrolyse hos en 5-arig; arsagssammenhangen er stadig
usikker.

Ribomunyl er indiceret til forebyggelse af tilbagevendende infektion i de gvre luftveje hos bgrn i
alderen > 2 eller 6 ar alt efter formulering samt forebyggelse af tilbagevendende sekundeere
infektioner ved kronisk bronkitis hos voksne. Der sds modstridende resultater i alle dobbeltblindede,
placebokontrollerede kliniske studier, der havde metodemaessige begraensninger. Et nyligt veldesignet,
dobbeltblindet, placebokontrolleret klinisk studie hos bgrn kunne ikke pavise nogen signifikant effekt
ved Ribomunyl hvad angar det primaere endepunkt (dvs. antal tilfeelde af infektion i de gvre Iuftveje)
og de fleste sekundaere endepunkter. Et tilfeelde af allergisk leegemiddelinduceret feber med dgdelig
udgang sas efter geneksponering.

Polyvaccinum neesedraber er indiceret til forebyggelse og behandling af tilbagevendende infektion i de
gvre luftveje hos voksne og bgrn fra 6 ar, og Polyvaccinum injektionsveeske, suspension, er indiceret til
forebyggelse og behandling eller som tilleegsbehandling af leengerevarende, kronisk og
tilbagevendende luftvejsinfektion hos voksne og bgrn fra 2 &r og opad. Der er ikke gennemfgart robuste
studier for Polyvaccinum, og der er ikke identificeret data vedrgrende anvendelse hos voksne. | enkelte
studier med veaesentlige metodemaessige begraensninger blev der rapporteret om gunstige resultater
ved anvendelse af injektionsvaesken og naesedraberne. Indberetninger efter markedsfgring
omhandlede primeert reaktioner pa injektionsstedet for den ene formulering og influenzalignende tegn
og symptomer for den anden. Der er mistanke om alvorlig underrapportering.

De tilgaengelige data er generelt af ringe kvalitet og giver ikke robust evidens for disse produkters
effekt i de godkendte indikationer. Begraensede data giver en vis evidens for effekt ved forebyggelse af
luftvejsinfektioner i forskellig udstraekning, alt efter produkt og aldersgruppe. Nyere veldesignede
kliniske studier (f.eks. AIACE, ACASP og CLEARI) har ikke kunnet pavise effekt ved Ismigen hos
voksne med KOL, Luivac hos voksne, fortrinsvis med infektion i de gvre luftveje, og Ribomunyl hos
bgrn med infektion i de gvre luftveje, idet det dog bemaerkes, at baggrundsraten for infektion i nogle
af disse studier var meget lav og dermed vanskeliggjorde fortolkningen af resultaterne. Den
videnskabelige radgivende gruppe inden for antiinfektiva vurderer, at ekstrapolering af l&egemidlernes
kliniske effekt ved forebyggelse af infektion i de gvre luftveje til klinisk effekt ved forebyggelse af
infektion i de nedre luftveje og vice versa ikke er videnskabeligt velbegrundet, da infektion i de gvre
luftveje og infektion i de nedre luftveje tilhgrer forskellige grupper af selvsteendige sygdomme. Det
bemeerkes, at arbejdsgruppen under European Respiratory Society (det europeeiske lungeselskab) og
European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (det europaeiske selskab for klinisk
mikrobiologi og infektionssygdomme) ikke anbefaler orale bakterielysater til behandling af infektion i
de nedre luftveje hos voksne (Woodhead, 2011). Den videnskabelige radgivende gruppe inden for
antiinfektiva vurderer, at dataene alene viser en vis effekt ved disse produkter til sekundeaer
forebyggelse af infektioner i de gvre luftveje hos populationer med gget risiko. CHMP bemeerkede, at
selvom alvorlig infektion i de nedre luftveje (f.eks. forveerring af astma, lungebetaendelse) kan skelnes
tydeligt fra infektion i de gvre luftveje, kan adskillige infektioner i de gvre luftveje komme til at omfatte
bronkierne. CHMP bemeerkede ogsa, at selvom det fremgar af nogle studier, at den observerede
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positive effekt hovedsagelig gjaldt infektioner i de gvre luftveje, var det i stgrstedelen af studierne ikke
muligt at skelne mellem den effekt, der vedrgrte forebyggelse af infektioner i de gvre luftveje, og den
effekt, der vedrgrte forebyggelse af infektioner i de nedre luftveje. Ud fra de tilgeengelige data kunne
der derfor ikke drages nogen endelig konklusion hvad angar effekt i indikationen forebyggelse.

Der blev ikke identificeret nogen ny sikkerhedsrisiko, og sikkerhedsprofilen forbliver samlet set
uaendret for disse produkter. Det bemeerkes, at der kan opsté alvorlige overfglsomhedsreaktioner.
CHMP bemeerkede, at der sandsynligvis er tale om underrapportering.

CHMP vurderer, at benefit/risk-forholdet for bakterielysater er uaendret, hvad angar forebyggelse af
tilbagevendende luftvejsinfektioner i de godkendte delgrupper. Men med manglen pa robust evidens
bgr indehaverne af markedsfgringstilladelse til disse produkter paleegges at gennemfare
placebokontrollerede, dobbeltblindede fase I1V-studier pa flere centre i henhold til de vedtagne
protokoller for at opna en mere deltaljeret karakterisering af effekt og sikkerhed i de godkendte
indikationer. Den videnskabelige radgivende gruppe inden for antiinfektiva bakkede ogsa op om dette.
Indehaverne af markedsfaringstilladelse opfordres til at sgge videnskabelig radgivning hos de relevante
kompetente myndigheder med henblik pa& designet af disse studier.

Hvad angar Respivax, Lantigen B, Ismigen og Polyvaccinum, er der ikke identificeret nogen data for
behandling af luftvejsinfektioner, mens de tilgeengelige data for Broncho-Vaxom har veesentlige
metodemaessige begraensninger og er baseret pa en lille populationsstgrrelse. Der var ogsa enighed
om, at behandlingsindikationen ikke var anfgrt som kurativ, men at produkterne kunne anvendes til at
forebygge komplikationer ved luftvejsinfektioner eller yderligere infektioner. Desuden vurderer den
videnskabelige radgivende gruppe, at ekstrapolering af klinisk effekt ved forebyggelse af infektioner i
de gvre og de nedre luftveje til klinisk effekt ved behandling af disse infektioner, og vice versa, ikke er
tilstraekkeligt velbegrundet, og CHMP tilslutter sig dette synspunkt. | betragtning af disse preeciseringer
og fravaeret af data til pavisning af en klinisk effekt i indikationen behandling vurderer CHMP, at
indikationen behandling ikke i tilstreekkelig grad afspejler den tilsigtede anvendelse af produkterne, og
at enhver henvisning til en behandlingseffekt bgr slettes.

For nogle indikationer specificeres det i gjeblikket, at produkterne kun bgr anvendes mod
bakterieinfektioner, men det er der ikke beleeg for, da de tilgeengelige studier ikke har foretaget nogen
patogendiagnosticering. Da lungebeteendelse er en alvorlig tilstand, vurderer CHMP desuden, at der
ber tilfgjes en advarsel i produktresuméet for alle produkter med den uspecificerede indikation
luftvejsinfektion, hvor forebyggende anvendelse mod lungebetaendelse frarades, da der ikke foreligger
data til pavisning af effekt ved forebyggelse af denne type infektion.

Efter at have gennemgaet formuleringernes og laegemiddelformernes egnethed til anvendelse i de
godkendte peaediatriske populationer i alderen op til 5 ar, vurderer CHMP, at der bgr gennemfgres
tolerabilitetsstudier hos bgrn under 5 ar for Respivax, Buccalin, Ismigen og Polyvaccinum
injektionsveeske, suspension. Den laveste aldersgruppe, som Luivac kan anvendes hos (fra 4 ar), bar
angives udtrykkeligt i alle EU-medlemsstaternes produktinformationer. | betragtning af Buccalin-
tabletters stgrrelse vurderer CHMP desuden, at disse ikke bgr anvendes hos bgrn under 2 ar, og at
indikationen fglgelig bgr revideres.

Endelig bemaerkede CHMP, at Polyvaccinum-holdige produkter indeholder fenol, som er et hjeelpestof,
der bgr undgas. Indehaverne af markedsfaringstilladelse skal sesge om godkendelse af reformulerede
produkter uden fenol senest fgrste kvartal 2022.

Endelig vurderer CHMP, at benefit/risk-forholdet for bakterielysat-baserede produkter mod
luftvejssygdomme er ueendret ved forebyggende anvendelse, hvad angar de godkendte delgrupper
med tilbagevendende luftvejsinfektioner, forudsat at der er opndet en neermere karakterisering af
deres effekt og sikkerhed senest fagrste kvartal 2026 ved gennemfgrelse af dobbeltblindede fase 1V-
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studier pa flere centre i denne indikation, og forudsat at de aftalte @endringer indfares i
produktinformationen.

Begrundelse for CHMP's udtalelse

CHMP's udtalelse er baseret pa folgende betragtninger:

Udvalget for Leegemidler til Mennesker (CHMP) gennemfarte proceduren vedrgrende
bakterielysat-baserede lsegemidler mod luftvejssygdomme i henhold til artikel 31 i
direktiv 2001/83/EF.

CHMP gennemgik alle de fremlagte data vedrgrende bakterielysat-baserede lsegemidler mod
luftvejssygdomme, herunder skriftlige og mundtlige svar fra indehaverne af
markedsfgringstilladelse, oplysninger fra en tredjepart samt synspunkterne fra eksperterne i
den videnskabelige radgivende gruppe inden for antiinfektiva.

CHMP vurderer, at de tilgeengelige data generelt har alvorlige begraensninger og ikke giver
robust evidens for produkternes effekt i de godkendte indikationer. Begraensede data giver en
vis evidens for effekt ved forebyggelse af tilbagevendende luftvejsinfektioner i forskellig
udstreekning, alt efter produkt og aldersgruppe. Der kan imidlertid ikke drages nogen endelig
konklusion vedrgrende effekten i denne indikation.

| betragtning af den manglende evidens for indikationen behandling vurderer CHMP, at
omtalen af behandling ikke afspejler den tilsigtede kliniske anvendelse i denne indikation.
CHMP vurderer derfor, at indikationen behandling ikke er relevant, og at den bgr slettes.

I betragtning af den manglende evidens fra kliniske studier, hvad angar anvendelsen af disse
produkter til forebyggelse af lungebeteendelse, der er en alvorlig infektion, vurderer CHMP
derfor ogsd, at en sddan anvendelse ikke bgr anbefales.

CHMP vurderer, at de gennemgaede sikkerhedsdata er i overensstemmelse med produkternes
kendte profil.

CHMP vurderer séledes, at benefit/risk-forholdet for bakterielysat-baserede lsegemidler mod
luftvejssygdomme er usendret ved forebyggende anvendelse, forudsat at produkternes effekt
og sikkerhed karakteriseres yderligere ved gennemfgrelse af et eller flere relevante
dobbeltblindede fase IV-studier pa flere centre.

CHMP's udtalelse

P& baggrund af ovenstdende vurderer CHMP, at benefit/risk-forholdet for bakterielysat-baserede
leegemidler mod luftvejssygdomme fortsat er positivt under forudseetning af, at de naevnte aendringer
indfgres i produktinformationen, og i henhold til ovennaevnte betingelser.

CHMP anbefaler derfor eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelse for bakterielysat-baserede
leegemidler mod luftvejssygdomme.
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