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Teaduslikud jareldused

Bakterilisaadipdhiste ravimite muulgiluba antakse mitmesugustel ndidustustel, sealhulgas eri taupi
respiratoorsete infektsioonide ennetamiseks ja/vdi raviks. Itaalia riiklik padev asutus (AIFA) leidis, et
hiljutiste uuringute tulemused seavad kahtluse alla nende ravimite efektiivsuse respiratoorsete
infektsioonide korral. Seeparast ja vottes arvesse teadaolevat vaga harva esinevat raskete
immunoloogiliste reaktsioonide riski nende ravimite kasutamisel, leidis AIFA, et liidu huvides on
vaadata l&bi nende probleemide mdju bakterilisaadipdhiste ravimite klassi kasulikkuse ja riski
tasakaalule respiratoorsete infektsioonide ravis heakskiidetud naidustustel.

Seetdttu algatas Itaalia riiklik padev asutus (AIFA) 8. juunil 2018 direktiivi 2001/83/EU artikli 31
kohase esildise ja palus inimravimite komiteel hinnata eespool nimetatud probleemide mdju
hingamisslisteemi haigusseisundite korral kasutatavate bakterillisaate sisaldavate ravimite kasulikkuse
ja riski tasakaalule ning esitada arvamus selle kohta, kas asjaomased muugiload tuleks sdilitada,
muuta, peatada voi tihistada.

Selle menetluse kohaldamisala piirdub hingamisteede haigusseisunditega.
Teadusliku hindamise Uldkokkuvote

Bakterilisaadipdhised ravimid sisaldavad mitme bakteritlive inaktiveeritud tervikbaktereid /
bakterilisaate / bakterifraktsioone, mis vaidetavalt stimuleerivad immuunsisteemi infektsioone ara
tundma ja neid tékestama. ELi liikmesriikides on hingamissiisteemi haigusseisundite korral
kasutamiseks muulgiluba kaheksal ravimil, mis sisaldavad kuut erinevat bakteritiivede lisaatide
kombinatsiooni. Nimetatud ravimitel on liikmesriikides eri nimetused ja kuigi siinkohal kasutatakse
kdige levinumat nimetust, tuleb seda madista nii, et seda kohaldatakse kdigi sarnaste nimetuste suhtes.
ELi liikkmesriikides on bakteriliisaatide miuugiluba antud vaga mitmesugustel naidustustel. Neid saab
uldiselt liigitada tlemiste hingamisteede infektsioonide ja alumiste hingamisteede infektsioonide
profulaktikaks ja raviks taiskasvanutel ning lastel.

Hingamisteede infektsioonid vdib jagada tlemiste ja alumiste hingamisteede infektsioonideks. Ulemiste
hingamisteede infektsioon on mittespetsiifiline termin, mida kasutatakse nina, ninakdrvalurgete, neelu
ja kori agedate infektsioonide kirjeldamiseks. Kdige tlutpilisem Glemiste hingamisteede infektsioon on
tavaline nohu. Ulemiste hingamisteede infektsioonid esinevad sageli nii lastel kui ka taiskasvanutel ja
on kerge haigestumise peamine p6hjus. Alumiste hingamisteede infektsioonid hélmavad vaga erinevaid
haigusi, nt dge bronhiit, kopsup®dletik ja kroonilise kopsuhaiguse agenemised.

Hingamisteede infektsioonide profilaktikaks ja raviks kasutatud bakteriliisaatide teadusandmete
anallusil ei tuvastatud nende ravimite toimemehhanismi. Inimeste raviks kasutatavate eri
bakterilisaatide koostis, tootmine, ravimvorm, manustatav annus, manustamissagedus ja
manustamisviis on vaga erinevad. Ei ole teada, kas need erinevused p&hjustavad nende ravimite
erinevat kliinilist toimet. Seda jareldust toetati ka infektsioonivastaste ravimite teadusliku
nduanderihma eksperdirihma kohtumisel (SAG Al).

Luivac on naidustatud hingamisteede korduvate infektsioonide profiulaktikaks taiskasvanutel ning
vahemalt 4-aastastel lastel. Uhes liikkmesriigis on laste ravi naidustus piiratud tlemiste hingamisteede
korduvate infektsioonidega. Kolm topeltpimedat juhuslikustatud v&rdlusuuringut lastel ja
taiskasvanutel naitasid Luivaci statistiliselt olulist paremust v8rreldes platseeboga, kui esmase
tulemusnéitajana kasutati valideerimata raskusastme skoori, mistéttu ei ole v8imalik teha jareldust
tulemuste kliinilise asjakohasuse kohta. Ainult taiskasvanutel tehtud neljandas topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus oli infektsioonide taustesinemus vaga vaike ning uuring néitas paremust
vorreldes platseeboga. Tuleb markida, et hingamisteede infektsioonide ennetuses
immunomodulaatorite kasutamist kasitleva Ulevaateartikli (Cardinale, 2015) autorid jareldasid, et
Luivaci efektiivsuse kohta lastel puuduvad piisavad tdendid. Seni tehtud uuringutesse ei ole kaasatud

20



uhtegi kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) ega kroonilise bronhiidiga patsienti. Kliinilistest
uuringutest ning ravimiohutuse jarelevalve andmetest péarit ohutusteave oli kooskdlas ravimiteabes
kirjeldatud teadaoleva ohutusprofiiliga; harvadel juhtudel on teatatud Ulitundlikkus- voi allergilistest
reaktsioonidest.

Respivax on naidustatud hingamisteede krooniliste ja korduvate infektsioonide profiilaktikaks ja raviks
taiskasvanutel ning vdhemalt 3-aastastel lastel. Respivaxiga ei ole tehtud Uhtegi usaldusvaarset
uuringut. Soodsast toimest teatati vaikeses platseebokontrolliga vordlusuuringus ja 8 ilma
kontrollrihmata vaatlusuuringus, milles kdigis esines suuri metoodikaprobleeme. Kokku teatati
Respivaxi kohta ilma p&hjuslikku seost hindamata ainult thest ravimi kdrvaltoimest, mis viitab
tugevasti olulisele alateatamisele.

Lantigen B on naidustatud tlemiste hingamisteede korduvate infektsioonide v0i Ulemiste
hingamisteede bakteriaalsete infektsioonide profiulaktikaks ja raviks taiskasvanutel ning lastel,
hingamisteede korduvate infektsioonide profilaktikaks taiskasvanutel ja Glemiste hingamisteede
infektsioonide profiilaktikaks lastel v6i hingamisteede korduvate infektsioonide profilaktikaks
taiskasvanutel ning vdhemalt 3-aastastel lastel. Paljudes vanades metoodikapiirangutega uuringutes
taheldati Lantigen B soodsaid toimeid hingamisteede infektsioonide profiilaktikas taiskasvanutel ja
lastel. Hilisemates ja usaldusvaarsema ulesehitusega uuringutes on saadud vastuolulisi tulemusi, sest
Uhes uuringutest ei taheldatud ei tédiskasvanutel ega lastel statistiliselt olulist toimet vorreldes
platseeboga, samas kui teises, taiskasvanutel tehtud uuringus saadud statistiliselt olulistesse
tulemustesse tuleb suhtuda ettevaatusega, arvestades taheldatud metoodikapuudusi (Braido, 2014).
Metaanaluusil, milles teatati soodsast toimest, oli samuti mitmeid piiranguid, mistdttu mudgiloa hoidja
kavatseb selle uuesti labi vaadata. Ei leitud Uhtegi uuringut, milles oleks hinnatud Lantigen B toimet
hingamisteede infektsioonide ravis. Viimase 12 aasta jooksul on teatatud vaid modnest kdrvaltoimest,
mis voib viidata olulisele alateatamisele.

Buccalin on naidustatud hingamisteede korduvate infektsioonide profllaktikaks taiskasvanutel ja
hingamisteede korduvate bakteriaalsete infektsioonide profiilaktikaks Ule 6 kuu vanustel lastel ning
hingamisteede bakteriaalsete infektsioonide vanusepiiranguta proftulaktikaks. Hiljutisest juhuslikustatud
vOrdlusuuringust saadi piiratud tdendeid teatud positiivsete toimete kohta hingamisteede
infektsioonide profiilaktikas taiskasvanutel (hingamisteede infektsioonidega paevade arvu statistiliselt
oluline vahenemine). Nende tulemuste kliiniline tdhendus on kusitav, arvestades, et voérdluses
platseeboga ei tdheldatud paremust oluliste teiseste tulemusnaitajate osas. Piiratud téendid
efektiivsuse kohta hingamisteede infektsioonide profiilaktikas lastel p&hinevad peamiselt
retrospektiivsel uuringul. Hingamisteede infektsioonide proftlaktikas lastel ei ole tehtud Uhtegi
usaldusvaarset uuringut. Retrospektiivses kohordiuuringus ja 2 vaikeses juhuslikustatud
vordlusuuringus on saadud siiski teatud piiratud tdendeid efektiivsuse kohta. Viimase 16 aasta valtel
on registreeritud kokku ravimi 9 kdrvaltoimet, mis v8ib viidata olulisele alateatamisele.

Ismigen on naidustatud hingamisteede korduvate infektsioonide profiilaktikaks taiskasvanutel ja
maones liikkmesriigis hingamisteede &gedate, aladgedate korduvate voi krooniliste infektsioonide raviks
ning Uhes liikmesriigis ka lastel alates 3. eluaastast. Vaikesest juhuslikustatud topeltpimedast
platseebokontrolliga vordlusuuringust ja mdnest toetavast metoodikapiirangutega uuringust on saadud
teatud tdendeid Ismigeni efektiivsuse kohta Ulemiste hingamisteede infektsioonide proftlaktikas
taiskasvanutel. Kahest topeltpimedast platseebokontrolliga juhuslikustatud vérdlusuuringust, milles
hinnati Ismigeni alumiste hingamisteede infektsioonide profilaktikas taiskasvanutel, saadi
vastuolulised tulemused. Hingamisteede infektsioonide profiilaktika osas lastel ei ole tehtud
usaldusvaarseid uuringuid, kuid mdnes véikses avatud uuringus on saadud positiivseid tulemusi. Ei
leitud Uhtegi uuringut, milles Ismigeni toimet oleks hinnatud hingamisteede infektsioonide ravis.
Ismigeni ohutusprofiili I&bivaatamine kinnitas teadaolevat raskete Ulitundlikkusreaktsioonide riski.
Registreeriti 2 Guillaini-Barré siindroomi juhtu, mille pdhjus on teadmata andmete puudumise tottu ja
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seetdttu, et ei tehtud nduetekohast tdheldatud ja oodatava esinemuse vdrdlevat vanuse jargi
stratifitseeritud analtusi.

Broncho-Vaxom on naidustatud hingamisteede korduvate infektsioonide ennetamiseks ning raviks
taiskasvanutel ja lastel. Uhes liikkmesriigis on laste naidustus piiratud ilemiste hingamisteede
korduvate bakteriaalsete infektsioonidega, samas kui viies muus liikmesriigis on see uldiselt heaks
kiidetud ka immunoteraapiana. Olenevalt liikmesriigist hdlmab pediaatriline naidustus lapsi alates

1. eluaastast, 6. elukuust vdi on vanusepiiranguteta. Kuigi Broncho-Vaxomi positiivsetest toimetest
teatas enamik topeltpimedatest platseebokontrolliga juhuslikustatud vérdlusuuringutest ja toetavatest
uuringutest, ei anna need metoodikapiirangute tdttu usaldusvaarseid téendeid efektiivsuse kohta
taiskasvanutel ja lastel. Brocho-Vaxomi ohutusprofiili Iabivaatamine kinnitas teadaolevat raskete
dlitundlikkusreaktsioonide riski, sh teatati 2 eluohtliku anafiilaktilise reaktsiooni juhust ning

1 epidermise toksilise nekrolutsi juhust 5-aastasel lapsel, mille p6hjuslik seos ei ole teada.

Ribomunyl on nédidustatud udlemiste hingamisteede korduvate infektsioonide profulaktikaks tle 2- voi
Ule 6-aastastel lastel (s6ltuvalt ravimvormist vdi tugevusest) ja korduvate superinfektsioonide
profulaktikaks kroonilise bronhiidiga téiskasvanutel. K8igis topeltpimedates platseebokontrolliga
juhuslikustatud vérdlusuuringutes saadi vastuolulised tulemused, mida seostati metoodikapiirangutega.
Hiljutine hastikavandatud topeltpime platseebokontrolliga juhuslikustatud voérdlusuuring lastel ei
tdendanud Ribomunyli olulist toimet ei esmase tulemusnaitaja (Ulemiste hingamisteede infektsioonide
arv) ega enamiku teiseste tulemusnéitajate osas. Registreeriti tiks surmaga I6ppenud ravimist
pbhjustatud allergilise palaviku juht pérast korduvat kokkupuudet.

Polyvaccinumi ninatilgad on néidustatud Ulemiste hingamisteede korduvate infektsioonide
profiulaktikaks ning raviks tadiskasvanutel ja vahemalt 6-kuustel lastel ning slistesuspensioon on
naidustatud profilaktiliseks ja terapeutiliseks kasutamiseks v0i hingamisteede pikaajalise, kroonilise ja
korduva infektsiooni tdiendavaks raviks taiskasvanutel ning vahemalt 2-aastastel lastel.
Polyvaccinumiga ei ole tehtud usaldusvaarseid uuringuid ja andmeid taiskasvanute kohta ei leitud.
Modnes oluliste metoodikapiirangutega uuringus teatati siistesuspensiooni ja ninatilkadega saadud
soodsatest tulemustest. Turustamisjargselt on Uhe ravimvormi kohta teatatud peamiselt siistekoha
reaktsioonidest ning teise ravimvormi kohta gripilaadsetest nahtudest ja simptomitest. Kahtlustada
vBib olulist alateatamist.

Kokkuvodttes on olemasolevad andmed halva kvaliteediga ega anna usaldusvaérseid téendeid nende
ravimite efektiivsuse kohta heakskiidetud naidustustel. Piiratud andmetest on saadud teatud t6endeid
eri ulatusega efektiivsuse kohta hingamisteede infektsioonide profiulaktikas, olenevalt ravimist ja
vanuserihmast. Hilisemad hastikavandatud juhuslikustatud vérdlusuuringutes (nt AIACE, ACASP,
CLEARI) ei suudetud tdendada Ismigeni efektiivsust kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
taiskasvanutel, Luivaci efektiivsust peamiselt Ulemiste hingamisteede infektsioonidega taiskasvanutel
ega Ribomunyli efektiivsust tlemiste hingamisteede infektsioonidega lastel, kuigi m&nes uuringus oli
infektsioonide taustesinemus vaga vaike, mis raskendab tulemuste tdlgendamist. Infektsioonivastaste
ravimite teadusliku nduanderiihma eksperdiriihm oli arvamusel, et ravimite kliinilise toime
ekstrapoleerimine Ulemiste hingamisteede infektsioonide profulaktikalt alumiste hingamisteede
infektsioonide profiilaktikale ja vastupidi ei ole teaduslikult pdhjendatud, sest need on eri tulpi
haigused. Tuleb méarkida, et Euroopa kopsuarstide thingu ning Euroopa kliinilise mikrobioloogia ja
nakkushaiguste Uhingu t66rihm ei soovita suukaudsete bakteriliisaatide kasutamist taiskasvanutel
alumiste hingamisteede infektsioonide raviks (Woodhead, 2011). Infektsioonivastaste ravimite
teadusliku nduanderihma eksperdiriihm leidis, et andmed néitavad nende ravimite teatud efektiivsust
profulaktikas, kuid ainult Glemiste hingamisteede infektsioonide korral teiseses ennetuses ja
riskirihmades. Inimravimite komitee markis, et kuigi raskeid alumiste hingamisteede infektsioone

(nt astma agenemine, kopsup®dletik) saab selgelt eristada tlemiste hingamisteede infektsioonidest,
voivad paljud Ulemiste hingamisteede infektsioonid haarata ka bronhe. Samuti méarkis inimravimite
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komitee, et kuigi mdnes uuringus tédheldatud positiivsed toimed olid peamiselt seotud tlemiste
hingamisteede infektsioonidega, ei olnud enamiku uuringute puhul v&imalik eristada Ulemiste
hingamisteede infektsioonide profilaktikaga seotud toimeid alumiste hingamisteede infektsioonide
profulaktikaga seotud toimetest. Seetdttu ei saa olemasolevate andmete pdhjal teha kindlaid jareldusi
efektiivsuse kohta profulaktika naidustusel.

Uusi ohutusriske ei tuvastatud ja asjaomaste ravimite ohutusprofiil ei ole Gldkokkuvdttes muutunud.
Margitakse, et vdib esineda raskeid ulitundlikkusreaktsioone. Inimravimite komitee markis, et
tdenaoline on kdrvaltoimetest alateatamine.

Inimravimite komitee leidis, et bakterilisaatide kasulikkuse ja riski tasakaal hingamisteede korduvate
infektsioonide heakskiidetud alarithmade proftulaktika naidustusel ei ole muutunud. Vttes siiski
arvesse usaldusvaarsete téendite puudumist, peavad asjaomaste ravimite muutgiloa hoidjad tegema
IV faasi platseebokontrolliga topeltpimedad mitmekeskuselised juhuslikustatud vordlusuuringud, mis
jargivad heakskiidetud uuringuprotokolle, et tdpsemalt iseloomustada nende ravimite efektiivsust ja
ohutust heakskiidetud néidustustel. Seda toetas ka infektsioonivastaste ravimite teadusliku
nduanderihma eksperdirihm. Mutgiloa hoidjatel soovitatakse nende uuringute kavandamiseks kisida
teaduslikku ndu asjaomastelt padevatelt asutustelt.

Respivaxi, Lantigen B, Ismigeni ja Polyvaccinumi osas ei leitud andmeid hingamisteede infektsioonide
ravi kohta, samas kui Broncho-Vaxomi kohta kattesaadavad andmed olid oluliste
metoodikapiirangutega ning pdhinesid vaikse suurusega valimil. Samuti lepiti kokku, et ravi naidustus
ei peaks viitama tervendavatele toimetele, vaid pigem sellele, et asjaomaseid ravimeid saab kasutada
hingamisteede infektsioonide tisistuste vdi uute infektsioonide ennetamiseks. Teaduslik nduanderihm
leidis ka, et Glemiste ja alumiste hingamisteede infektsioonide profilaktika kliinilise toime
ekstrapoleerimine nende infektsioonide ravile ja vastupidi ei ole teaduslikult p6hjendatud, ning
inimravimite komitee ndustus selle arvamusega. Arvestades neid selgitusi ja andmete puudumist
kliinilise toime kohta raviolukorras, oli inimravimite komitee arvamusel, et ravi naidustus ei kajasta
asjakohaselt nende ravimite kavandatavat kasutust, mistdttu ravimiteabest tuleb vélja jatta mis tahes
viited ravitoimele.

Mone naidustuse puhul on praegu margitud, et ravimit tohib kasutada Uksnes bakteriaalsete
infektsioonide korral, samas puudub sellel vaitel alus, sest tehtud uuringutes ei ole patogeene
diagnoositud. Peale selle, arvestades kopsup®letiku raskust haigusena, leidis inimravimite komitee, et
kdigi hingamisteede tapsustamata infektsioonide naidustusega ravimite omaduste kokkuvdttesse tuleb
lisada hoiatus mitte kasutada neid kopsupdletiku ennetamiseks, sest puuduvad andmed, mis
tdendaksid nende ravimite efektiivsust seda tllpi infektsiooni profilaktikas.

Olles labi vaadanud ravimkoostiste ja ravimvormide sobivuse heakskiidetud pediaatrilises
populatsioonis (kuni 5-aastased lapsed), oli inimravimite komitee arvamusel, et alla 5-aastastel lastel
tuleb Respivaxi, Buccalini, Ismigeni ja Polyvaccinumi sistesuspensioonidega teha vastuvdetavuse
uuringud. Minimaalne vanuserihm, kellele vdib Luivaci manustada (alates 4. eluaastast), tuleb
selgesfnaliselt markida kd&igi ELi liikmesriikide ravimiteavetes. Arvestades Buccalini tableti suurust, ei
tohi seda kasutada alla 2-aastastel lastel; vastavalt tuleb muuta ka ravimi naidustust.

L6épuks markis inimravimite komitee, et Polyvaccinumit sisaldavad ravimid sisaldavad fenooli, mida
tuleb abiainena valtida. Muugiloa hoidja peab hiljemalt 2022. aasta esimeseks kvartaliks registreerima
uue koostisega, fenooli mittesisaldava ravimi.

Kokkuvédttes on inimravimite komitee arvamusel, et hingamissusteemi haigusseisundite korral
kasutatavate bakterilisaadipdhiste ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal ei ole muutunud
hingamisteede korduvate infektsioonide heakskiidetud alarithmade profilaktika naidustusel, tingimusel
et nende efektiivsuse ja ohutuse kohta esitatakse hiljemalt 2026. aasta esimeseks kvartaliks
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taiendavad andmed, mis on saadud sellel ndidustusel 1V faasi topeltpimedatest mitmekeskuselistest
juhuslikustatud vérdlusuuringutest, ning kui ravimiteabesse viiakse sisse kokkulepitud muudatused.

Inimravimite komitee arvamuse alused
Arvestades, et

e inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust seoses
bakterilisaadipbhiste ravimite kasutamisega hingamissiisteemi haigusseisundite korral.

¢ Inimravimite komitee vaatas labi kdik andmed, mis esitati bakterillisaadipdhiste ravimite
kasutamise kohta hingamisstisteemi haigusseisundite korral. See hdlmas ka muugiloa hoidjate
esitatud kirjalikke ja suulisi vastuseid, kolmandate osaliste esitatud teavet, samuti
infektsioonivastaste ravimite teadusliku nduanderiihma seisukohti.

e Inimravimite komitee leidis, et Uldiselt on olemasolevad andmed vaga piiratud ega anna
usaldusvaarseid tdendeid ravimite efektiivsuse kohta nende heakskiidetud naidustustel.
Piiratud andmetest on saadud teatud tdendeid eri ulatusega efektiivsuse kohta hingamisteede
infektsioonide profulaktikas, olenevalt ravimist ja vanuserihmast. Samas ei saa siiski teha
I16plikke jareldusi efektiivsuse kohta sellel ndidustusel.

¢ Inimravimite komitee leidis, et ravi ndidustusel puuduvad piisavad t6endid ja et ravi ndidustuse
sBnastus ei kajasta kavandatud kliinilist kasutust selle naidustuse korral. Seetéttu leidis
inimravimite komitee, et ravi ndidustus ei ole asjakohane ja see tuleb eemaldada.

e Inimravimite komitee leidis ka, et kliinilistest uuringutest ei ole saadud piisavalt t6endeid
nende ravimite kasutamise kohta kopsupdletiku kui raske infektsiooni ennetamiseks ning
seetdttu oli inimravimite komitee seisukohal, et seda ei tohi soovitada.

. Inimravimite komitee jareldas, et labivaadatud ohutusandmed olid koosk®las ravimite
teadaoleva ohutusprofiiliga.

e Seetdttu oli inimravimite komitee arvamusel, et hingamissisteemi haigusseisundite korral
kasutatavate bakterilisaadipdhiste ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal profilaktika
naidustusel ei ole muutunud, tingimusel et nende efektiivsuse ja ohutuse kohta esitatakse
taiendavad andmed, mis on saadud asjakohastest 1V faasi topeltpimedatest
mitmekeskuselistest juhuslikustatud vdrdlusuuringutest.

Inimravimite komitee arvamus

Seega on inimravimite komitee arvamusel, et hingamissiisteemi haigusseisundite korral kasutatavate
bakterilisaadip&histe ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on endiselt soodne, eeldusel et
ravimiteabesse tehakse muudatused ja kehtestatakse eespool kirjeldatud tingimused.

Seetdttu soovitab inimravimite komitee muuta hingamissusteemi haigusseisundite korral kasutatavate
bakterilusaadip6histe ravimite muugilubade tingimusi.
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