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Conclusiones cientificas
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Conclusiones cientificas

Los medicamentos a base de lisados bacterianos estan autorizados en diversas indicaciones, como la
prevencion y el tratamiento de diferentes tipos de infecciones respiratorias. La autoridad nacional
competente italiana (AIFA) considerd que los resultados de estudios recientes suscitan dudas sobre la
eficacia de estos productos en las infecciones respiratorias. Por consiguiente, y teniendo en cuenta el
conocido riesgo, muy raro, de reacciones inmunitarias graves asociado a estos productos, AIFA
consider6 que, en interés de la Unidn, debia revisarse el impacto de estas cuestiones sobre la relacion
beneficio-riesgo del grupo de los productos a base de lisados bacterianos en sus indicaciones
autorizadas para infecciones respiratorias.

Por consiguiente, el 8 de junio de 2018, la autoridad nacional competente italiana (AIFA) inicié un
procedimiento de arbitraje de conformidad con el articulo 31 de la Directiva 2001/83/CE y solicité al
CHMP que evaluara el impacto de las cuestiones anteriores sobre la relacion beneficio-riesgo de los
medicamentos que contienen lisados bacterianos para enfermedades respiratorias y que emitiera un
dictamen sobre si debian mantenerse, modificarse, suspenderse o revocarse las correspondientes
autorizaciones de comercializacion.

El alcance de este procedimiento se limita a las enfermedades respiratorias.
Resumen general de la evaluacioén cientifica

Los medicamentos a base de lisados bacterianos contienen varias cepas de bacterias enteras, lisados
bacterianos y fracciones bacterianas inactivados que se considera que estimulan el sistema inmunitario
para que reconozca y combata las infecciones. Ocho medicamentos que contienen seis combinaciones
diferentes de lisados de cepas bacterianas cuentan actualmente con autorizaciones de comercializacion
para uso en enfermedades respiratorias en los Estados Miembros (EM) de la Unidn Europea (UE). Los
productos tienen nombres diferentes en los EM y, aunque en el presente documento se utiliza el
nombre mas frecuente, debe entenderse que es aplicable a todas las denominaciones asociadas. Los
lisados bacterianos estan aprobados en los EM de la UE para una amplia variedad de indicaciones que
pueden clasificarse en general como profilaxis y tratamiento de las infecciones de las vias respiratorias
altas y bajas en adultos y nifos.

Las infecciones respiratorias (IR) pueden diferenciarse en infecciones respiratorias altas y bajas.
Infeccién respiratoria alta (IRA) es un término no especifico que se utiliza para describir las infecciones
agudas que afectan a la nariz, los senos paranasales, la faringe y la laringe. La IRA prototipica es el
resfriado comun. Las IRA son frecuentes en nifios y adultos y constituyen una causa importante de
morbilidad leve. Infeccién respiratoria baja (IRB) es una descripciéon amplia de un grupo de
enfermedades que engloban la bronquitis aguda, la neumonia y las exacerbaciones de una enfermedad
pulmonar crénica.

El analisis de los datos cientificos relativos a los lisados bacterianos utilizados para la profilaxis y el
tratamiento de las IR no pudo aclarar el mecanismo de accidon de estos productos. La composicion, la
fabricacion, la formulacién, la dosis administrada, la pauta de tratamiento y la via de administracion de
los diferentes lisados bacterianos disponibles para el tratamiento humano son heterogéneas. Todavia
no se sabe si estas diferencias se traducen en efectos clinicos diferentes de los medicamentos; esta
conclusion también fue respaldada por la reunién del grupo de expertos del grupo asesor cientifico
sobre antiinfecciosos (SAG Al, por sus siglas en inglés).

Luivac estéd indicado para la profilaxis de las infecciones respiratorias recidivantes (IRR) en adultos y
nifios a partir de los 4 afios de edad. En un EM, la indicacion pediatrica esta limitada a las IR altas
recidivantes (IRAR). Tres ensayos aleatorizados controlados (EAC) con enmascaramiento doble
realizados en nifios y adultos demostraron la superioridad estadisticamente significativa de Luivac
sobre el placebo en cuanto a una puntuaciéon de intensidad no validada utilizada como criterio principal
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de valoracion, lo que impide extraer conclusiones en relacidon con la importancia clinica de los
resultados. En un cuarto EAC con enmascaramiento doble y controlado con placebo realizado solo en
adultos, la tasa de infeccidén de base era muy baja y se demostro la superioridad sobre el placebo. Hay
que sefalar que los autores de un articulo de revisién sobre inmunomoduladores para la prevencion de
las IR en nifios (Cardinale, 2015) llegaron a la conclusién de que no se disponia de pruebas suficientes
de la eficacia de Luivac en el campo pediatrico. Parece que no se ha incluido ningln paciente con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o bronquitis cronica en los estudios disponibles. La
informacion de seguridad procedente de ensayos clinicos y de datos de farmacovigilancia coincidia con
el perfil de seguridad conocido, segun se describe en la informacion del producto; se han notificado
reacciones de hipersensibilidad/alérgicas raras.

Respivax estéa indicado para la profilaxis y el tratamiento de las IR crénicas y recidivantes en adultos y
nifios a partir de los 3 afios de edad. No se realizé ningln estudio robusto de Respivax. Se notificaron
efectos favorables en un pequefio estudio controlado con placebo y en ocho estudios observacionales
no controlados, todos ellos con problemas metodolégicos graves. En general, se notificé una reacciéon
adversa al medicamento (RAM) sin evaluacion de la causalidad con Respivax, lo cual es muy indicativo
de una infranotificacién grave.

Lantigen B estéa indicado para la profilaxis y el tratamiento de las IRAR o de las IRA bacterianas en
adultos y nifios, como profilaxis de las IRR en adultos y de las IRA en nifios o para la prevencion de las
IRR en adultos y nifios a partir de los 3 afios de edad. En varios estudios antiguos que presentaban
limitaciones metodoldgicas se observaron efectos favorables de Lantigen B en la profilaxis de las IR en
adultos y nifios. En estudios mas recientes con un disefio mas robusto se notifican resultados
contradictorios, ya que un estudio no logré demostrar un efecto estadisticamente significativo con
respecto al placebo en adultos y nifios, mientras que los resultados estadisticamente significativos del
otro estudio realizado en adultos solo deben interpretarse con precaucion a la vista de las deficiencias
metodoldgicas observadas (Braido, 2014). Un metaanalisis en el que se notificé un efecto favorable
también presentaba diversas limitaciones y el TAC tiene previsto revisarlo. No se identificé ningun
estudio para evaluar el efecto de Lantigen B en el tratamiento de las IR. Solo se han registrado
algunas RAM durante los ultimos 12 afios, lo cual puede indicar una infranotificacion grave.

Buccalin esta indicado para la profilaxis de las IRR en adultos y de las IRAR bacterianas en nifios
mayores de 6 meses o para la profilaxis de las IR bacterianas sin limites de edad. Un EAC reciente
aportoé pruebas limitadas de algunos efectos positivos en la profilaxis de las IR en adultos (mejoria
estadisticamente significativa del nimero de dias con IR); la importancia clinica de estos resultados es
cuestionable, teniendo en cuenta que no se observé superioridad sobre el placebo en criterios
secundarios de valoracion importantes. Las pruebas limitadas de eficacia en la profilaxis de las IR en
nifios se basan principalmente en un estudio retrospectivo. No se realizé ningun estudio robusto de la
profilaxis de las IR en nifios; sin embargo, un estudio de cohortes retrospectivo y dos pequefios EAC
aportan algunas pruebas limitadas de la eficacia. En total, se han registrado 9 RAM durante los ultimos
16 afios, lo cual puede indicar una infranotificacion grave.

Ismigen esté indicado para la profilaxis de las IRR en adultos y, en algunos EM, para el tratamiento de
las IR agudas, subagudas recidivantes o crénicas, asi como en un EM en nifios a partir de los 3 afios de
edad. Un pequefio EAC con enmascaramiento doble y controlado con placebo y algunos estudios de
apoyo con limitaciones metodolégicas aportan algunas pruebas de la eficacia de Ismigen en la
profilaxis de las IRA en adultos. Se obtuvieron resultados contradictorios en dos EAC con
enmascaramiento doble y controlados con placebo que evaluaron Ismigen en la profilaxis de las IRB en
adultos. No se realizé ningun estudio robusto de la profilaxis de las IR en nifios, aunque se obtuvieron
resultados positivos en algunos estudios sin enmascaramiento pequefios. No se identificd ningun
estudio para evaluar el efecto de Ismigen en el tratamiento de las IR. La revision del perfil de
seguridad de Ismigen confirmdé el riesgo conocido de reacciones de hipersensibilidad graves. Se
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registraron dos casos de sindrome de Guillain-Barré cuya causalidad sigue sin conocerse por falta de
informacion y sin un andlisis estratificado por la edad apropiado de los resultados observados frente a
los resultados previstos.

Broncho-Vaxom esta indicado para la prevencion y el tratamiento de las IRR en adultos y nifios. En un
EM, la indicacidon en nifios esta limitada a las IRAR bacterianas, mientras que en otros cinco también
esta autorizado en general como inmunoterapia. Dependiendo del EM, la indicacidon pediatrica cubre a
los nifios a partir de 1 afio de edad o a partir de los 6 meses de edad o no presenta limitaciones.
Aunque en la mayoria de los EAC con enmascaramiento doble y controlados con placebo y de los
estudios de apoyo se notificaron efectos positivos de Broncho-Vaxom, no se considera que estos
proporcionen pruebas soélidas de la eficacia en adultos o en nifios, dadas las limitaciones metodolégicas
observadas. La revision del perfil de seguridad de Broncho-Vaxom confirmé el riesgo conocido de
reacciones de hipersensibilidad graves, en particular dos casos de reacciones anafilacticas
potencialmente mortales y un caso de necrdlisis epidérmica necrdética en un nifio de 5 afios de edad en
el que la causalidad sigue siendo dudosa.

Ribomunyl esta indicado para la profilaxis de las IRAR en nifios mayores de 2 o 6 afios dependiendo de
la presentacion y de las sobreinfecciones recidivantes en la bronquitis crénica en adultos. Se
observaron resultados contradictorios en todos los EAC con enmascaramiento doble y controlados con
placebo que presentaban limitaciones metodolégicas. Un EAC reciente con enmascaramiento doble,
controlado con placebo y bien disefiado en nifios no logré demostrar ningun efecto significativo de
Ribomunyl en el criterio principal de valoraciéon (el nimero de IRA) ni en la mayoria de los criterios
secundarios de valoracidon. Se observé un caso mortal de fiebre alérgica inducida por farmacos después
de la reexposicion.

Polyvaccinum gotas nasales esta indicado para la profilaxis y el tratamiento de las IRAR en adultos y
en nifios a partir de los 6 afios de edad y Polyvaccinum suspension inyectable esta indicado para uso
profilactico y terapéutico o como tratamiento adyuvante en caso de IR crénicas, de larga duracion y
recidivantes en adultos y nifios a partir de los 2 afios de edad. No se realizé ningun estudio robusto de
Polyvaccinum y no se identificaron datos en adultos. Algunos estudios con limitaciones metodolégicas
importantes han mostrado resultados favorables con la suspensién inyectable y con las gotas nasales.
Los informes posteriores a la comercializacidon hacian referencia principalmente a reacciones en el lugar
de inyeccién para una presentacion y a signos y sintomas seudogripales para la otra. Se sospecha un
grado de infranotificacion grave.

En conjunto, los datos disponibles son de mala calidad y no aportan pruebas soélidas sobre la eficacia
de estos productos en las indicaciones autorizadas. Datos limitados aportan alguna prueba sobre la
eficacia en la profilaxis de las infecciones respiratorias en diferentes grados dependiendo de los
productos y de los grupos de edad. EAC mas recientes y bien disefiados (p. ej., AIACE, ACASP,
CLEARI) no lograron demostrar la eficacia de Ismigen en adultos con EPOC, de Luivac en adultos
principalmente con IRA y de Ribomunyl en nifios con IRA, aunque en algunos de estos estudios la tasa
de infeccion de base era muy baja, lo cual complica la interpretacion de los resultados. El SAG Al
consider6 que la extrapolacion de los efectos clinicos de los medicamentos en la profilaxis de las IRA a
las IRB y viceversa no esta cientificamente justificada debido a que las IR altas y bajas representan
enfermedades diferentes. Hay que sefalar que el Grupo de trabajo de la European Respiratory Society
y de la European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases no recomienda el uso de
lisados bacterianos orales para el tratamiento de las IRB en adultos (Woodhead, 2011). El SAG Al
consider6 que los datos indican cierta eficacia de estos productos en el contexto de la profilaxis
Unicamente en relacidn con las IRA, como prevencién secundaria, en poblaciones con un riesgo mayor.
El CHMP sefialé que aunque las IRB graves pueden distinguirse claramente de las IRA (p. €j.,
exacerbacion del asma, neumonia), numerosas IRA pueden dar lugar a afectacion bronquial. El CHMP
sefalé también que, aunque algunos estudios indican que los efectos positivos observados estaban
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relacionados principalmente con las IRA, en la mayoria de los estudios no fue posible diferenciar entre
los efectos relacionados con la profilaxis de las IRA y los relacionados con la profilaxis de las IRB. Por
consiguiente, no pudo extraerse ninguna conclusion definitiva sobre la eficacia en la indicaciéon de
profilaxis con arreglo a los datos disponibles.

No se han identificado nuevos riesgos para la seguridad y, en general, el perfil de seguridad no ha
variado para estos productos. Hay que sefialar que pueden producirse reacciones de hipersensibilidad
graves. El CHMP sefialé que la infranotificacion es probable.

El CHMP consideré que la relaciéon beneficio-riesgo de los lisados bacterianos no ha variado en el
contexto de la profilaxis con respecto a sus subgrupos de IR recidivantes autorizados. Sin embargo,
teniendo en cuenta la falta de pruebas sélidas, debe imponerse a los TAC de estos productos la
realizacion de EAC de fase IV, multicéntricos, con enmascaramiento doble y controlados con placebo
de acuerdo con protocolos acordados para caracterizar mejor la eficacia y la seguridad en sus
indicaciones autorizadas. Esto también fue respaldado por el SAG Al. Se recomienda a los TAC que
soliciten asesoramiento cientifico de las autoridades competentes pertinentes para disefiar estos
estudios.

En el caso de Respivax, Lantigen B, Ismigen y Polyvaccinum, no se identificaron datos en el
tratamiento de las IR, mientras que en el caso de Broncho-Vaxom los datos disponibles presentan
importantes limitaciones metodolégicas y representan un tamafio de muestra pequefio. También se
acordé que la indicacién de tratamiento no tenia por objeto indicar efectos curativos, sino que los
productos podian utilizarse para prevenir complicaciones de las IR o infecciones adicionales. El SAG
también considerd que la extrapolacion de los efectos clinicos en la profilaxis de las IR altas y bajas al
tratamiento de estas infecciones, y viceversa, no estaba cientificamente justificada, opinion con la que
el CHMP estaba de acuerdo. Teniendo en cuenta estas aclaraciones y la ausencia de datos que
demuestren un efecto clinico en el contexto del tratamiento, el CHMP considerd que la indicacion de
tratamiento no refleja debidamente el uso previsto de los productos y que debia eliminarse toda
referencia a un efecto terapéutico.

En la actualidad, algunas indicaciones especifican que los productos deben utilizarse Gnicamente para
infecciones bacterianas; sin embargo, no hay motivos para ello, ya que en los estudios disponibles no
se realizé un diagnéstico del patégeno. Ademas, teniendo en cuenta la gravedad de la neumonia, el
CHMP consider6 que debia afiadirse una advertencia en la Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto de todos los productos que tengan la indicacion de IR sin especificar que
desaconseje su uso en la prevencidon de la neumonia, dada la ausencia de datos que demuestren la
eficacia en la profilaxis de este tipo de infeccion.

Tras examinar la idoneidad de las formulaciones y formas farmacéuticas para uso en las poblaciones
pediatricas autorizadas de hasta 5 afios de edad, el CHMP consideré que debian realizarse estudios de
aceptabilidad en nifilos menores de 5 afios para Respivax, Buccalin, Ismigen y Polyvaccinum suspension
inyectable. Debe indicarse explicitamente en todos los prospectos de los EM de la UE el grupo de edad
minima para el que puede utilizarse Luivac (a partir de los 4 afios de edad). Ademas, dado el tamafio
del comprimido de Buccalin, este no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios; la indicacidon debe
revisarse en consecuencia.

Por ultimo, el CHMP sefialé que los productos que contienen Polyvaccinum contienen fenol, un
excipiente que debe evitarse. El TAC registrara los productos reformulados sin fenol en el primer
trimestre de 2022.

En conclusién, el CHMP considera que la relacion beneficio-riesgo de los productos a base de lisados
bacterianos para uso en enfermedades respiratorias no ha variado en el contexto de la profilaxis con
respecto a sus subgrupos de IR recidivantes autorizados siempre que se mejore la caracterizacion de la
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eficacia y la seguridad para el primer trimestre de 2026 mediante la realizacién de EAC de fase 1V,
multicéntricos y con enmascaramiento doble en esta indicacion, y siempre que se introduzcan los
cambios acordados en la informacién sobre el producto.

Motivos para el dictamen del CHMP
Considerando que:

e El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) examind el procedimiento establecido en
el articulo 31 de la Directiva 2001/83/CE para los medicamentos a base de lisados bacterianos
para uso en enfermedades respiratorias.

e El CHMP examind la totalidad de los datos presentados sobre medicamentos a base de lisados
bacterianos para uso en enfermedades respiratorias. Estos incluian las respuestas presentadas
por los titulares de las autorizaciones de comercializacidon por escrito y durante las alegaciones
verbales, la informaciéon presentada por un tercero y las opiniones expresadas por el grupo
asesor cientifico sobre antiinfecciosos.

e El CHMP consider6 que, en conjunto, los datos disponibles presentan limitaciones graves y no
aportan pruebas soélidas de la eficacia de los productos en las indicaciones autorizadas. Datos
limitados aportan alguna prueba de la eficacia en la profilaxis de las infecciones respiratorias
recidivantes en diferentes grados dependiendo de los productos y de los grupos de edad. Sin
embargo, no puede extraerse una conclusion definitiva sobre la eficacia en esta indicacion.

e El CHMP consider¢ la falta de pruebas en el contexto del tratamiento y que el texto relativo al
tratamiento no reflejaba el uso clinico previsto para esta indicacién. Por consiguiente, el CHMP
consider6 que la indicacion de tratamiento no es adecuada y que debe eliminarse.

e El CHMP considerd también la falta de pruebas procedentes de estudios clinicos sobre el uso de
estos productos para la prevencion de la neumonia, una infeccién grave, por lo que consideré
que no debia recomendarse dicho uso.

e El CHMP considerd que los datos de seguridad revisados eran conformes con el perfil conocido
de los productos.

e Por consiguiente, el CHMP consider6 que la relacidon beneficio-riesgo de los medicamentos a
base de lisados bacterianos para uso en enfermedades respiratorias no ha variado en el
contexto de la profilaxis siempre que se mejore la caracterizacion de la eficacia y la seguridad
de los productos mediante la realizacion de EAC de fase 1V, multicéntricos y con
enmascaramiento doble adecuados.

Dictamen del CHMP

En consecuencia, el CHMP considera que la relacion beneficio-riesgo de los medicamentos a base de
lisados bacterianos para uso en enfermedades respiratorias sigue siendo favorable sujeta a las
modificaciones de la informacion sobre el producto y a las condiciones anteriormente descritas.

Por consiguiente, el CHMP recomienda la modificacion de las condiciones de las autorizaciones de

comercializacién de los medicamentos a base de lisados bacterianos para uso en enfermedades
respiratorias.
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