Il pielikums

Zinatniskie secinajumi
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Zinatniskie secinajumi

Baktériju lizatus saturosas zales ir redistrétas ar dazadam indikacijam, tostarp dazada veida elpcelu
infekciju profilaksei un/vai arstésanai. Italijas valsts kompetenta iestade (AIFA) uzskatija, ka nesen
veikto pétijumu rezultati rada bazas par So zalu efektivitati elpcelu infekciju gadijuma. Tapéc un nemot
VEéra zinamo ar Sim zalém saistito |oti retu nopietnu imunologisku reakciju risku, AIFA uzskatija, ka

Eiropas Savienibas interesés bitu izvértét So bazu ietekmi uz baktériju lizatus saturosu zalu klases
ieguvuma un riska attiecibu, lietojot zales to apstiprinatajas indikacijas elpcelu infekciju gadijuma.

procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu un pieprasija Cilvékiem paredzéto zalu
komitejai (CHMP) izvértét minéto bazu ietekmi attieciba uz baktériju lizatus saturosu zalu ieguvuma un
riska attiecibu, lietojot zales elpcelu slimibu gadijuma, un sniegt atzinumu par attiecigo registracijas
apliecibu saglabasanu, mainisanu, apturésanu vai atsauksanu.

Sis procediiras darbibas joma attiecas tikai uz elpcelu slimibam.
Zinatniska novértéjuma vispareéjs kopsavilkums

Baktériju lizatus saturosas zales satur vairakus inaktivétu veselu baktériju/baktériju lizatu/baktériju
frakciju celmus, kuriem piemitot spé&ja stimulét imunsistému, lai ta atpazitu infekcijas un cinitos pret
tam. Paslaik ES dalibvalstis lietoSanai elpcelu slimibu gadijuma ir registrétas astonas zales, kas satur
sedas dazadas baktériju celmu lizatu kombinacijas. So zaJu nosaukumi dazadas dalibvalstis atskiras,
un, lai gan Saja dokumenta tiek izmantots visizplatitakais nosaukums, tas attiecas ari uz visiem
sinonimiskajiem zalu nosaukumiem. Baktériju lizati ES dalibvalstis ir registréti ar plasu indikaciju
klastu, ko kopuma var iedalit tadas kategorijas ka augséjo elpcelu un apaksgjo elpcelu infekciju
profilakse un arstésana pieaugusajiem un bérniem.

Elpcelu infekcijas var iedalit augséjo un apakséjo elpcelu infekcijas. Augséjo elpcelu infekcija (AuEI) ir
nespecifisks termins, kas raksturo akutas infekcijas, kuras skar degunu, deguna blakusdobumus, rikli
un balseni. Tipisks AUEI piemérs ir saaukstésanas. AuEIl biezi rodas gan bérniem, gan pieaugusajiem
un ir bitisks vieglas saslimstibas c&lonis. Apaks&jo elpcelu infekcijas (ApEI) ir plass termins, kas
raksturo slimibu grupu, kura ietilpst akGts bronhits, pneimonija (plausu karsonis) un hronisku plausu
slimibu saasinajumi.

Analiz&jot zinatniskos datus par elpcelu infekciju profilaksei un arstéSanai lietotiem baktériju lizatiem,
neizdevas noskaidrot So zalu darbibas mehanismu. Dazadiem cilvéku medicina pieejamajiem baktériju
lizatiem atSkiras sastavs, razosana, formula, lietojama deva, lietoSanas grafiks un lietosanas veids.
Joprojam nav zinams, vai So atSkiribu dé| atSkiras ari zalu kliniska iedarbiba; So secindjumu atbalstija
ari zinatniska konsultativa grupa ekspertu grupas sanaksmé par pretinfekciju lidzekliem (SAG AI).

Luivac ir indicétas atkartotu elpcelu infekciju (AEI) profilaksei pieaugusajiem un bérniem no 4 gadu
vecuma. Viena dalibvalsti pediatriska indikacija ietver tikai atkartotas augséjo elpcelu infekcijas
(AAUEL). Trijos dubultaklos, randomizétos pétijumos ar bérniem un pieaugusajiem tika pieradits, ka
Luivac ir nozimigi parakas par placebo attieciba uz nevalidétu smaguma pakapes raditaju, ko izmantoja
ka primaro mérka parametru, tapéc nav iesp&jams izdarit secindjumus par rezultatu klinisko
nozimigumu. Ceturta dubultakla, ar placebo kontroléta, randomizéta pétijuma, kuru veica tikai ar
pieaugusajiem, bija loti zems fona infekciju limenis, un tika pieradits parakums par placebo. Tiek
noradits, ka parskata raksta par iminmodulatoru lietoSanu elpcelu infekciju novérsanai bérniem autori
(Cardinale, 2015) secinaja, ka nav pieejami pietiekami pieradijumi par Luivac efektivitati bérniem.
Pieejamajos pétijumos, skiet, nebija ieklauts neviens pacients ar HOPS vai hronisku bronhitu. DroSuma
informacija no kliniskajiem pétijumiem un farmakovigilances datiem atbilst zinamajam droSuma
profilam, kas aprakstits zalu informacija; zinots par retiem paaugstinatas jutibas/alergisku reakciju
gadijumiem.
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Respivax ir indicétas hronisku un atkartotu elpceju infekciju profilaksei un arstésanai pieaugusajiem un
bérniem no 3 gadu vecuma. Nav neviena parliecinosa pétijuma par Respivax. Par labvéligo iedarbibu
zinots nelielad ar placebo kontroléta pétijuma un 8 nekontrolétos novérosanas pétijumos, un tiem
visiem ir nopietnas metodologiskas problémas. Saistiba ar Respivax zinots par kopuma vienu nevélamo
blakusparadibu, neizvértéjot tas céloni, un tas rada pamatotas aizdomas par nopietnu nezinosanu.

Lantigen B ir indicétas AAUEI vai bakterialu AuEI profilaksei un arstésSanai pieaugusajiem un bérniem,
ka ari AEI profilaksei pieaugusajiem un AuEI profilaksei bérniem vai AEI novérSanai pieaugusajiem un
bérniem no 3 gadu vecuma. Lantigen B labvéliga iedarbiba elpcelu infekciju profilaksé tika novérota
pieaugusajiem un bérniem vairakos senos pétijumos, kuriem bija metodologiski ierobezojumi.
Jaunakos parliecinosaka planojuma pétijumos tiek zinoti pretrunigi rezultati, jo viena pétijuma
neizdevas pieradit statistiski nozimigu parakumu par placebo pieaugusajiem un bérniem, savukart
statistiski nozimigie rezultati no cita pétijuma, kas veikts tikai ar pieaugusajiem, ir jainterpreté
piesardzigi, jo tam ir pamanitas metodologijas nepilnibas (Braido, 2014). Ari metaanalizei, kura zinots
par labvéligo iedarbibu, bija vairaki ierobeZojumi, un redistracijas apliecibas ipasnieks (RAI) plano to
parstradat. Netika konstatéts neviens pétijums, kura bitu vértéta Lantigen B iedarbiba elpcelu
infekciju arstésana. Pédéjo 12 gadu laika ir apkopotas vien dazas nevélamas blakusparadibas, un tas
var liecinat par nopietnu nezinosanu.

Buccalin ir indicétas AEI profilaksei pieaugusajiem un bakterialu AAUEI profilaksei bérniem, kuri vecaki
par 6 ménesiem, vai bakterialu elpcelu infekciju profilaksei bez vecuma ierobezojuma. Nesen veikta
randomizéta pétijuma gati ierobezoti pieradijumi par daziem pozitivas iedarbibas aspektiem elpcelu
infekciju profilaksé pieaugusajiem (statistiski nozimigi mazaks elpcelu infekcijas dienu skaits), tacu So
rezultatu kliniskais nozimigums ir apsaubams, jo svarigos sekundarajos mérka parametros netika
novérots parakums par placebo. Ierobezotie pieradijumi par efektivitati elpcelu infekciju profilaksé
bérniem galvenokart ir giti retrospektiva pétijuma. Nav veikts neviens parliecino$s pétijums par
elpcelu infekciju profilaksi bérniem, bet retrospektiva kohortas pétijuma un divos nelielos randomizétos
pétijumos ir giti dazi ierobezoti efektivitates pieradijumi. PEdéjo 16 gadu laika ir registrétas kopuma

9 nevélamas blakusparadibas, un tas var liecinat par nopietnu nezinosanu.

Ismigen ir indicétas AEI profilaksei pieaugusajiem, un dazas dalibvalstis tas ir indicétas akatu,
subaktu atkartotu vai hronisku elpcelu infekciju arstésanai, viena dalibvalstl ari bérniem no 3 gadu
vecuma. Neliela dubultakla, ar placebo kontroléta, randomizéta pétijuma un nedaudzos paligpétijumos,
kuriem bija metodologiski ierobezojumi, ir gGti dazi pieradijumi Ismigen efektivitatei AuEI profilaksé
pieaugusajiem. Divos dubultaklos, ar placebo kontrolétos, randomizétos pétijumos, kuros vértéja
Ismigen lietoSanu ApEI profilaksei pieaugusajiem, tika ieglti pretrunigi rezultati. Nav veikts neviens
parliecinoSs pétijums par elpcelu infekciju profilaksi bérniem, tacu dazos nelielos atklata tipa petijumos
tika uzraditi pozitivi rezultati. Netika konstatéts neviens pétijums, kura bitu vértéta Ismigen iedarbiba
elpcelu infekciju arstésana. Izvértéjot Ismigen droSuma profilu, tika apstiprinats jau zinamais nopietnu
paaugstinatas jutibas reakciju risks. Ir redistréti divi Gijéna-Baré sindroma gadijumi, kuru iemesls
joprojam nav zinams, jo trukst informacijas un nebija veikta novérota un paredzéta efekta
salidzinadjuma analize ar atbilstoSu sadalijumu péc vecuma.

Broncho-vaxom ir indicétas AEI novérsanai un arstéSanai pieaugusajiem un bérniem. Viena dalibvalsti
indikacija bérniem ietver tikai bakterialas AAUEI, bet piecas citas dalibvalstis Sis zales ir registrétas ari
ka visparéjs iminterapijas lidzeklis. Atkariba no dalibvalsts Sis zales lietosanai pediatriskaja populacija
ir indicétas bérniem vecuma no 1 gada, 6 ménesiem vai bez ierobezojuma. Lai gan lielakaja dala
dubultaklo, ar placebo kontroléto, randomizéto pétijumu un paligpétijumu zinots par Broncho-vaxom
pozitivo iedarbibu, netiek uzskatits, ka Sie pétijumi sniedz parliecinosus pieradijumus par efektivitati
pieaugusajiem vai bérniem, jo ir konstatéti metodologiskie ierobezojumi. Izvértéjot Broncho-vaxom
drosuma profilu, tika apstiprinats jau zinamais nopietnu paaugstinatas jutibas reakciju risks, jo Tpasi
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divi dzivibai bistamu anafilaktisku reakciju gadijumi un viens zinojums par joprojam neskaidras
izcelsmes toksisku epidermas nekrolizi 5 gadus vecam bérnam.

Ribomunyl ir indicétas AAUEI profilaksei bérniem vecuma no 2 vai 6 gadiem atkariba no zalu formas un
atkartotu superinfekciju profilaksei hroniska bronhita gadijuma pieaugusajiem. Visos dubultaklajos, ar
placebo kontrol€tajos, randomizétajos pétijumos tika noveroti pretrunigi rezultati, kas tika saistiti ar
metodologiskiem ierobezojumiem. Nesena laba planojuma dubultakla, ar placebo kontroléta,
randomizéta pétijuma ar bérniem neizdevas pieradit nekadu nozimigu Ribomunyl iedarbibu primaraja
meérka parametra (AuEIl skaits) un vairuma sekundaro mérka parametru. Zinots par letala zalu
ierosinata alergiska drudza gadijumu péc atkartotas lietosanas.

Polyvaccinum deguna pilieni ir indicéti AAUEI profilaksei un arstéSanai pieaugusajiem un bérniem no
6 ménesu vecuma, un suspensija injekcijam ir indicéta profilaktiskai un terapeitiskai lietoSanai vai ka
papildterapijas lidzeklis ilgstosu, hronisku un atkartotu elpcelu infekciju gadijuma pieaugusajiem un
bé&rniem no 2 gadu vecuma. Ar Polyvaccinum nav veikts neviens parliecinoss pétijums, un nav atrasti
nekadi dati par pieaugusajiem. Dazos pétijumos ar bitiskiem metodologiskiem ierobezojumiem zinots
par labvéligiem rezultatiem, lietojot suspensiju injekcijam un deguna pilienus. P&cregistracijas perioda
zinojumos galvenokart minétas reakcijas injekcijas vieta vienai no zaJu formam un “gripai lidzigas”
pazimes un simptomi — otrai formai. Ir aizdomas par nopietnu nezinosanu.

Kopuma pieejamajiem datiem ir slikta kvalitate, un tie nesniedz parliecinosus pieradijumus par So zalu
efektivitati to apstiprinatajas indikacijas. Ierobezoti dati sniedz dazus pieradijumus par efektivitati
elpcelu infekciju profilaksgé, un tas apmérs atSkiras atkariba no zalém un vecuma grupam. Vél jaunakos
laba planojuma randomizétos pétijumos (pieméram, AIACE, ACASP, CLEARI) neizdevas pieradit
Ismigen efektivitati pieaugusajiem ar HOPS, Luivac efektivitati pieaugusajiem galvenokart ar AuEI un
Ribomunyl efektivitati bérniem ar AuEl, tacu dazos no Siem pétijumiem fona infekcijas [Tmenis bija |oti
zems, un tas sarezdi rezultatu interpretésanu. SAG Al uzskatija, ka ekstrapolét zalu klinisko iedarbibu
no AUEI profilakses uz ApEI profilaksi un otradi nav zinatniski pamatoti, jo apakS&jos un augséjos
elposanas celus skar dazadas slimibas. Janem véra, ka Eiropas Respiratoras biedribas un Eiropas
Kliniskas mikrobiologijas un infekciju slimibu biedribas darba grupa nerekomendé izmantot iekskigi
lietojamus baktériju lizatus ApEI kontrolei pieaugusajiem (Woodhead, 2011). SAG Al uzskatija, ka dati
liecina, ka Sim zalém piemit noteikta efektivitate tikai profilaksé pret AuEl, ka ari sekundaraja
profilaksé paaugstinata riska populacijas. CHMP noradija, ka nopietnu ApEI var skaidri atskirt no AuEl
(pieméram, astmas saasinajumu, pneimoniju), tacu vairaku AuEI norisé var bt iesaistiti bronhi. Tapat
CHMP ming&ja, ka, lai gan dazi pétijumi liecina, ka novérota pozitiva ietekme galvenokart ir saistita ar
AUEI, vairuma pétijumu nebija iesp&jams atskirt ietekmi uz AuEI profilaksi un ApEI profilaksi. Tapéc,
balstoties uz pieejamajiem datiem, nevar izdarit galigos secinajumus par efektivitati profilaktiskaja
indikacija.

Jauni droSuma riski netika atklati, un So zalu droSuma profils kopuma paliek nemainigs. Tiek minéts,
ka var rasties nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas. CHMP noradija uz iespé&jamo nepietiekamas
zinosanas limeni.

CHMP uzskatija, ka bakteériju lizatu ieguvuma un riska attieciba profilaktiska lietoSana paliek
nemainiga, ja tiek ievérotas to indikacijas apstiprinatas atkartotu elpcelu infekciju apakskopas. Tacu, ta
ka trikst parliecinosu pieradijumu, So zalu registracijas apliecibu ipasniekiem jaliek veikt IV fazes ar
placebo kontrol€tus, dubultaklus vairakcentru randomizétos pétijumus ar saskanotiem protokoliem, lai
plasak raksturotu zalu efektivitati un droSumu to attiecigaja(-s) apstiprinataja(-s) indikacija(-s). Ari
SAG Al to atbalstija. RAI tiek aicinati vérsties attiecigajas kompetentajas iestadés, lai sanemtu
zinatniskas konsultacijas par sadu pétijumu planojumu.

Nav atrasti nekadi dati par Respivax, Lantigen B, Ismigen un Polyvaccinum lietoSanu elpcelu infekciju
arstésana, bet pieejamajiem datiem par Broncho-Vaxom ir bitiski metodologiskie ierobeZojumi, un tie
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attiecas uz nelielu parauga kopu. Tika ari atzits, ka arstéSanas indikacija nav paredzéta, lai noraditu
arst&josu iedarbibu, bet gan to, ka zales var lietot, lai novérstu elpcelu infekciju komplikacijas vai
papildu infekcijas. SAG ari uzskatija, ka ekstrapolét augSéjo un apakséjo elpcelu infekciju klinisko
profilaktisko ietekmi uz So infekciju arstéSanu un otradi nav zinatniski pamatoti, un CHMP tam piekrita.
Nemot véra Sos skaidrojumus un to, ka triikst datu, kas pieraditu klinisko ietekmi arstésana, CHMP
uzskatija, ka arstésanas indikacija nenodrosina pareizu zalu paredzétas lietoSanas atspogulojumu,
tapéc jebkada norade uz arsté&josu iedarbibu ir jadzes.

Dazas indikacijas paslaik ir noradits, ka Sis zalés jalieto tikai bakterialu infekciju gadijuma, tacu Sim
apgalvojumam nav pamatojuma, jo pieejamajos pétijumos nav veikta patogénu diagnosticésana.
Turklat, nemot véra pneimonijas nopietnibu, CHMP uzskatija, ka visam zalém, kas indicétas lietoSanai
neprecizetu elpcelu infekciju gadijuma, zalu apraksta japievieno bridinajums ar ieteikumu nelietot tas
pneimonijas novérsanai, jo nav datu, kas pieraditu profilaktisko efektivitati pret Sada veida infekciju.

Izvértéjot sastava un zalu formu piemérotibu lietoSanai apstiprinatajas pediatriskajas populacijas
bérniem lidz 5 gadu vecumam, CHMP uzskatija, ka Respivax, Buccalin, Ismigen un Polyvaccinum
suspensiju injekcijam javeic pienemamibas pé&tijumi ar bérniem, kas jaunaki par 5 gadiem. Luivac zalu
informacija visas ES dalibvalstis ir skaidri janorada zemakais vecums, no kura $is zales var lietot (no
4 gadu vecuma). Nemot véra Buccalin tablesu lielumu, Sis zales nedrikst lietot bérniem, kas jaunaki
par 2 gadiem, tapéc indikacija ir attiecigi jamaina.

CHMP ari noradija, ka Polyvaccinum preparati satur fenolu — paligvielu, no kuras jaizvairas. RAI
redistrés mainita sastava zales bez fenola lidz 2022. gada 1. ceturksnim.

Rezuméjot, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba baktériju lizatus saturo$am zalém, ko lieto
elpcelu slimibu profilaksé, paliek nemainiga, ievérojot apstiprinatas atkartotu elpcelu infekciju
apakskopas, ja lidz 2026. gada 1. ceturksnim tiek iesniegts plasaks So zalu efektivitates un droSuma
raksturojums, kas noskaidrots, veicot 1V fazes dubultaklus vairakcentru randomizétos pétijumus Saja
indikacija, un ja tiek ieviestas saskanotas izmainas zalu informacija.

CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:
e Cilvekiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) néma vera saskana ar Direktivas 2001/83/EK
31. pantu veikto procediiru par baktériju lizatus saturosam zalém lietoSanai elpcelu slimibu
gadijuma.
e CHMP izskatija visu iesniegto datu kopumu par baktériju lizatus saturosam zalém lietoSanai
elpcelu slimibu gadijuma. Tas ietvéra registracijas apliecibu ipasnieku iesniegtas rakstiskas

atbildes un mutiskos paskaidrojumus, tresas puses iesniegto informaciju, ka ari viedoklus, ko
pauda zinatniska konsultativa grupa pretinfekciju ldzek|u jautajumos.

e CHMP uzskatija, ka kopuma pieejamajiem datiem ir nopietni ierobezojumi un tie nesniedz
parliecinoSus pieradijumus par zalu efektivitati to apstiprinatajas indikacijas. IerobeZotie dati
sniedz dazus pieradijumus par efektivitati atkartotu elpcelu infekciju profilaksg, un ta atskiras
atkariba no zalém un vecuma grupam. Tacu nevar izdarit galigos secinajumus par efektivitati
Saja indikacija.

e CHMP néma véra to, ka trikst pieradijumu par zalu lietoSanu arstéSana un arstésanas
formuléjums neatspogulo paredzéto klinisko lietoSanu Saja indikacija. Tapéc CHMP uzskatija,
ka arstésana ka indikacija nav piemérota un ir jadzés.

23



e Tapat CHMP néma véra to, ka trikst kliniskajos pétijumos gitu pieradijumu par So zaju

lietoSanu pneimonijas profilaksg; ta ir smaga infekcija, tapéc komitejas ieskata sadu lietosanas
veidu nevajadzétu ieteikt.

e CHMP uzskatija, ka parskatitie droSuma dati atbilst jau zinamajam zalu profilam.

e Tapéc CHMP uzskatija, ka ieguvuma un riska lidzsvars baktériju lizatus saturosajam zalém, ko
lieto elpcelu infekciju profilaksg, paliek nemainigs, ja tiek sikak noskaidrots zalu efektivitates
un droSuma raksturojums, veicot atbilstoSus 1V fazes dubultaklus vairakcentru randomizétos
pétijumus.

CHMP atzinums

Nemot véra iepriekSminéto, CHMP uzskata, ka baktériju lizatus saturosam zalém, ko lieto elpcelu
slimibu profilaksei, ieguvuma un riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja tiek veikti aprakstitie grozijumi
zalu informacija.

Tapéc CHMP iesaka veikt redistracijas apliecibas nosacijumu izmainas baktériju lizatus saturosam
zalém, ko lieto elpcelu slimibu gadijuma.
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