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Whnioski naukowe

Produkty lecznicze oparte na lizatach bakteryjnych sa dopuszczone do stosowania z réznych wskazan,
w tym profilaktyki lub leczenia réznych rodzajow zakazen w obrebie uktadu oddechowego. Wiasciwy
organ krajowy we Wioszech (AIFA) uznat, ze wyniki niedawno przeprowadzonych badan podaja w
watpliwos¢ kwestie skutecznosci tych produktdw w zakazeniach uktadu oddechowego. Z tego wzgledu,
a takze biorac pod uwage znane ryzyko wystgpienia bardzo rzadkich reakcji immunologicznych
zwigzanych z tymi produktami, AIFA uznat, ze w interesie UE lezy ocena wptywu tych mozliwych
zagrozen na stosunek korzysci do ryzyka stosowania zgodnie z zatwierdzonymi wskazaniami w
zakazeniach uktadu oddechowego produktéw leczniczych opartych na lizatach bakteryjnych jako klasy
lekow.

W dniu 8 czerwca 2018 r. wiasciwy organ krajowy we Wtoszech (AIFA) wszczat zatem procedure
wyjasniajacg na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE i zwrdcit sie do CHMP o ocene wptywu
powyzszych kwestii na stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych zawierajacych lizaty
bakteryjne stosowanych w chorobach uktadu oddechowego oraz o wydanie zalecenia odnos$nie do tego,
czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zosta¢ utrzymane, zmienione,
zawieszone czy uniewaznione.

Procedura jest ograniczona do chordb uktadu oddechowego.
Ogodlne podsumowanie oceny naukowej

Produkty lecznicze oparte na lizatach bakteryjnych zawierajg kilka/kilkanascie szczepow
inaktywowanych catych komoérek bakterii/lizatow bakteryjnych/frakcji bakteryjnych, ktére majq
pobudzaé ukfad odpornosciowy do rozpoznawania i zwalczania zakazen. Obecnie pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w panstwach cztonkowskich UE do stosowania w chorobach uktadu
oddechowego dotyczy o$smiu produktow leczniczych, zawierajacych szes¢ réznych potaczen lizatow
szczepdw bakterii. Te produkty majg w panstwach cztonkowskich rézne nazwy. W niniejszym
dokumencie jest uzywana najbardziej popularna nazwa, jednak nalezy przyja¢, ze odnosi sie ona
réwniez do nazw wszystkich produktéw zwigzanych. Lizaty bakteryjne sg dopuszczone do stosowania w
panstwach czionkowskich UE w szerokim zakresie wskazan, ktéore mozna ogdlnie opisac jako
profilaktyka i leczenie zakazen gornych i dolnych drég oddechowych u oséb dorostych i dzieci.

Zakazenia w obrebie uktadu oddechowego mozna podzieli¢ na zakazenia gornych i dolnych drdg
oddechowych. Termin ,zakazenia gérnych drég oddechowych” opisuje ogdlnie ostre zakazenia w
obrebie nosa, zatok przynosowych, gardfa i krtani. Prototypowym zakazeniem goérnych drog
oddechowych jest przeziebienie. Zakazenia gornych drég oddechowych wystepujg czesto zaréwno u
dzieci, jak i u 0séb dorostych, i sg gtdwng przyczyng tagodnie przebiegajacych standéw chorobowych.
»~Zakazenia dolnych drég oddechowych” to termin opisujacy ogdlnie grupe chordob obejmujaca ostre
zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc i zaostrzenia przewlektych choréb ptuc.

Analiza danych naukowych dotyczacych lizatéw bakteryjnych stosowanych w profilaktyce i leczeniu
zakazen uktadu oddechowego nie byta w stanie wyjasni¢ mechanizmu dziatania tych produktow. Rozne
lizaty bakteryjne stosowane w leczeniu ludzi sg zré6znicowane pod wzgledem sktadu, procesu
wytwarzania, postaci uzytkowej, dawki, schematu stosowania i drogi podania. Nie wiadomo, czy
wystepujace roznice przektadaja sie na odmiennosci dziatania klinicznego poszczegdlnych preparatéw.
Ten wniosek poparli rdwniez uczestnicy posiedzenia grupy ekspertow naukowej grupy doradczej ds.
lekéw przeciwzakaznych (SAG Al).

Preparat Luivac jest wskazany do stosowania w profilaktyce nawracajacych zakazen uktadu
oddechowego u 0sdb dorostych i dzieci w wieku od 4 lat. W jednym z panstw cztonkowskich wskazania
do stosowania u dzieci sq zawezone do nawracajacych zakazen gérnych drég oddechowych. Trzy
randomizowane badania kliniczne w metodologii podwdjnie $lepej proby z grupg kontrolng z udziatem
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dzieci i 0s6b dorostych wykazaty istotng statystycznie przewage preparatu Luivac nad placebo w
odniesieniu do niezwalidowanej skali nasilenia objawdéw (pierwszorzedowy punkt koncowy),
uniemozliwiajac tym samym sformutowanie wnioskéw dotyczacych znaczenia klinicznego uzyskanych
wynikow. W czwartym randomizowanym badaniu klinicznym w metodologii podwdjnie Slepej proby z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo, obejmujacym jedynie osoby doroste, w ktorym ogolna czestosc
wystepowania zakazen byla niska, wykazano przewage badanego preparatu nad placebo. Nalezy
zauwazyc, ze autorzy pracy przegladowej na temat substancji immunomodulujgcych stosowanych w
profilaktyce zakazen uktadu oddechowego u dzieci (Cardinale, 2015) stwierdzili brak dostatecznych
dowodoéw skutecznosci preparatu Luivac w pediatrii. W dostepnych badaniach prawdopodobnie nie
uczestniczyli pacjenci z POChP lub przewlektym zapaleniem oskrzeli. Dane o bezpieczenstwie uzyskane
zaréwno w badaniach klinicznych, jak i w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
odpowiadaty znanemu profilowi bezpieczenstwa opisanemu w drukach informacyjnych. Donoszono o
rzadkich przypadkach reakcji nadwrazliwosci/alergii.

Preparat Respivax jest wskazany do stosowania w profilaktyce i leczeniu przewlektych i nawracajacych
zakazen uktadu oddechowego u 0s6b dorostych i dzieci w wieku od 3 lat. W przypadku preparatu
Respivax nie przeprowadzono miarodajnych badan klinicznych. Opisywano pozytywny wptyw leczenia
w niewielkim badaniu z grupg kontrolng placebo i 8 badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, z
ktérych wszystkie byty obcigzone powaznymi usterkami metodologicznymi. Ogdétem zgtoszono jedno
dziatanie niepozadane preparatu bez przeprowadzenia analizy zwigzku przyczynowego, co wyraznie
wskazuje, ze rzeczywista liczba takich zdarzen zostata znacznie zanizona.

Preparat Lantigen B jest wskazany do stosowania w profilaktyce i leczeniu nawracajacych zakazen
gornych drog oddechowych lub bakteryjnych zakazen gornych drog oddechowych u oséb dorostych i
dzieci, profilaktyce nawracajacych zakazen uktadu oddechowego u 0s6b dorostych i zakazen gérnych
drog oddechowych u dzieci i w zapobieganiu nawracajgcym zakazeniom ukfadu oddechowego u 0séb
dorostych i dzieci w wieku od 3 lat. Pozytywny wptyw stosowania preparatu Lantigen B w profilaktyce
zakazen uktadu oddechowego obserwowano u oséb dorostych i dzieci w szeregu wczesniejszych badan
klinicznych obcigzonych ograniczeniami zastosowanej metodologii. W nowszych badaniach o bardziej
wiarygodnej metodologii uzyskiwano sprzeczne wyniki: w jednym z badan nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy w poréwnaniu z placebo u oséb dorostych i u dzieci, a istotne statystycznie
réznice stwierdzone w innym badaniu z udziatem oséb dorostych nalezy traktowac z rezerwa w obliczu
stwierdzonych uchybien metodologicznych (Braido, 2014). Metaanaliza, w ktérej opisano pozytywny
wptyw stosowania preparatu, réwniez wykazywata wiele ograniczen; podmiot odpowiedzialny zamierza
dokonac jej przegladu. Nie znaleziono badan oceniajacych wptyw preparatu Lantigen B w leczeniu
zakazen uktadu oddechowego. W ciggu ostatnich 12 lat zgtoszono jedynie kilka dziatan niepozadanych,
co moze wskazywac na znaczne zanizenie ich liczby.

Preparat Buccalin jest wskazany do stosowania w profilaktyce nawracajacych zakazen uktadu
oddechowego u 0séb dorostych oraz nawracajacych bakteryjnych zakazen drég oddechowych u dzieci
w wieku od 6 miesiecy lub w profilaktyce bakteryjnych zakazen uktadu oddechowego bez ograniczen
wiekowych. W niedawno przeprowadzonym randomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng
uzyskano ograniczone dowody wystepowania pewnych korzystnych skutkéw stosowania preparatu w
profilaktyce zakazen ukfadu oddechowego u oséb dorostych (statystycznie istotnej redukciji liczby dni z
zakazeniem uktadu oddechowego). Kliniczna istotnos¢ tych wynikdw jest watpliwa, zwazywszy, ze w
odniesieniu do waznych drugorzedowych punktéw koncowych nie wykazano przewagi badanego leku w
poréwnaniu z placebo. Ograniczone dowody skutecznosci w profilaktyce zakazen uktadu oddechowego
u dzieci sg poparte gtéwnie wynikami badania o charakterze retrospektywnym. Nie przeprowadzono
miarodajnych badan klinicznych dotyczacych profilaktyki zakazen ukfadu oddechowego u dzieci. W
retrospektywnym badaniu kohortowym i dwéch niewielkich badaniach randomizowanych z grupg
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kontrolng uzyskano jednak pewne dowody skutecznosci leku. W ciggu ostatnich 16 lat odnotowano
ogo6tem 9 dziatan niepozgdanych, co moze wskazywac na znaczne zanizenie tej liczby.

Preparat Ismigen jest wskazany do stosowania w profilaktyce nawracajgcych zakazen uktadu
oddechowego u osdb dorostych, a w niektérych panstwach cztonkowskich w leczeniu ostrych,
podostrych, nawracajacych lub przewlektych zakazen uktadu oddechowego (w jednym panstwie
cztonkowskim u dzieci w wieku od 3 lat). Pewne dowody na skutecznos$¢ preparatu Ismigen w
profilaktyce zakazen gérnych drég oddechowych u os6b dorostych pochodzg z niewielkiego
randomizowanego badania w metodologii podwdjnie Slepej proby z grupg kontrolng i kilku badan
pomocniczych z ograniczeniami metodologicznymi. W dwdch badaniach randomizowanych z grupg
kontrolng otrzymujaca placebo oceniajacych zastosowanie preparatu Ismigen w profilaktyce zakazen
dolnych drég oddechowych u 0séb dorostych uzyskano sprzeczne rezultaty. Nie przeprowadzono
miarodajnych badan dotyczacych profilaktyki zakazen uktadu oddechowego u dzieci, cho¢ w kilku
niewielkich badaniach bez utajniania nazwy leku uzyskano korzystne wyniki. Nie znaleziono badan
oceniajacych wptyw preparatu Ismigen w leczeniu zakazen uktadu oddechowego. Ocena profilu
bezpieczenstwa stosowania preparatu Ismigen potwierdzita znane wczesniej ryzyko wystgpienia
ciezkich reakcji nadwrazliwosci. Zgtoszono dwa przypadki zespotu Guillaina-Barrego. Zwigzku
przyczynowego z leczeniem nie ustalono z powodu braku informacji i nieprzeprowadzenia poprawnej
analizy liczby przypadkéw obserwowanych i oczekiwanych w podziale na wiek.

Preparat Broncho-Vaxom jest wskazany do stosowania w profilaktyce i leczeniu nawracajacych zakazen
uktadu oddechowego u 0séb dorostych i dzieci. W jednym z panstw cztonkowskich zakres wskazan u
dzieci jest ograniczony do nawracajacych bakteryjnych zakazen gdérnych drég oddechowych, natomiast
w pieciu innych panstwach preparat jest takze ogdlnie dopuszczony do stosowania w immunoterapii.
Wskazania do stosowania u dzieci w réznych panstwach cztonkowskich dotycza dzieci w wieku od 1
roku, 6 miesiecy lub bez ograniczen wiekowych. Chociaz w wiekszosci przeprowadzonych
randomizowanych badan w metodologii podwdjnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujacg placebo
i badan pomocniczych opisywano korzystne skutki stosowania preparatu Broncho-Vaxom, nie mozna
uznac tych badan za zrédto miarodajnych informacji potwierdzajgcych skutecznos$¢ jego stosowania u
0s6b dorostych lub dzieci ze wzgledu na odnotowane ograniczenia metodologiczne. Ocena profilu
bezpieczenstwa stosowania preparatu Bronch-Vaxom potwierdzita znane wczesniej ryzyko wystgpienia
ciezkich reakcji nadwrazliwosci. W szczegdlnosci opisano dwa przypadki zagrazajacych zyciu pacjentow
reakcji anafilaktycznych i jeden przypadek toksycznej nekrolizy naskorka u 5-letniego dziecka o
nieustalonym zwigzku przyczynowym z podawaniem preparatu.

Preparat Ribomunyl jest wskazany do stosowania w profilaktyce nawracajacych zakazen goérnych drég
oddechowych u dzieci w wieku od 2 lub 6 lat (zaleznie od postaci leku) oraz nawracajacych nadkazen w
przebiegu przewlektego zapalenia oskrzeli u 0séb dorostych. We wszystkich randomizowanych
badaniach klinicznych w metodologii podwdjnie $lepej proby z grupg kontrolng otrzymujacg placebo
odnotowano sprzeczne wyniki, co byto zwigzane z ograniczeniami metodologicznymi. W
przeprowadzonym niedawno prawidiowo zaprojektowanym badaniu randomizowanym w metodologii
podwadjnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujacq placebo z udziatem dzieci nie wykazano
istotnego wptywu stosowania preparatu Ribomunyl na pierwszorzedowe punkty koncowe (liczbe
epizodow zakazen gdérnych drég oddechowych) i wiekszo$¢ drugorzedowych punktéw koncowych.
Odnotowano przypadek zgonu w wyniku alergicznej gorgczki polekowej po ponownej ekspozycji.

Preparat Polyvaccinum krople do nosa jest wskazany do stosowania w profilaktyce i leczeniu
nawracajacych zakazen goérnych drég oddechowych u 0séb dorostych i dzieci w wieku od 6 miesiecy.
Ten sam lek w postaci zawiesiny do wstrzykiwan jest wskazany do stosowania w profilaktyce i leczeniu
lub jako leczenie wspomagajace diugotrwatych, przewlektych i nawracajacych zakazen w obrebie
uktadu oddechowego u o0s6b dorostych i dzieci w wieku od 2 lat. Nie przeprowadzono miarodajnych
badan preparatu Polyvaccinum i nie znaleziono danych dotyczacych stosowania u oséb dorostych. W
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kilku badaniach obcigzonych istotnymi ograniczeniami metodologii donoszono o pozytywnym wptywie
stosowania preparatu w postaci zawiesiny do wstrzykiwan i kropli do nosa. Po wprowadzeniu leku do
obrotu opisywano przede wszystkim odczyny w miejscu wstrzykniecia w odniesieniu do jednej z postaci
leku oraz objawy grypopodobne w odniesieniu do drugiej. Nalezy podejrzewac, ze liczba zgtoszen
dziatan niepozadanych jest znacznie zanizona.

Dostepne dane sg ogdlnie niskiej jakosci i nie stanowig miarodajnych dowodoéw skutecznosci badanych
preparatow w zatwierdzonych wskazaniach. Ograniczona liczba danych potwierdza skutecznos¢ w
profilaktyce zakazen ukfadu oddechowego w réznym stopniu dla réznych produktéw i grup wiekowych.
W przeprowadzonych niedawno, dobrze zaprojektowanych badaniach randomizowanych z grupg
kontrolng (np. AIACE, ACASP, CLEARI) nie wykazano skutecznosci preparatu Ismigen u 0os6b dorostych
z POChP, preparatu Luivac u os6b dorostych przede wszystkim z zakazeniami gérnych drog
oddechowych oraz preparatu Ribomunyl u dzieci z zakazeniami gérnych drég oddechowych, cho¢ w
niektorych z tych badan ogdlna czestos¢ wystepowania zakazen byta bardzo niska, co utrudniato
interpretacje danych. Grupa SAG Al byta zdania, ze ekstrapolacja dziatania klinicznego ocenianych
produktow leczniczych w profilaktyce zakazen gérnych drég oddechowych na zakazenia dolnych drég
oddechowych i odwrotnie nie znajduje naukowego uzasadnienia, poniewaz zakazenia gornych i dolnych
drég oddechowych to odrebne jednostki chorobowe. Co wazne, Grupa Robocza Europejskiego
Stowarzyszenia Badan nad Chorobami Uktadu Oddechowego (ERS) i Europejskiego Stowarzyszenia
Mikrobiologii Klinicznej i Chorob Zakaznych (ESCMID) nie zaleca stosowania lizatéw bakteryjnych
podawanych doustnie w zakazeniach dolnych drég oddechowych u 0séb dorostych (Woodhead, 2011).
SAG Al uznata, ze dostepne dane wskazujg na pewng skutecznos$¢ badanych produktéw w profilaktyce
jedynie w odniesieniu do prewencji wtdrnej zakazen gornych drég oddechowych w populacjach
zwiekszonego ryzyka. CHMP zwrdécit uwage, ze chociaz ciezkie zakazenia dolnych drég oddechowych
mozna tatwo odroézni¢ od zakazen gérnych drég oddechowych (np. zaostrzenie astmy, zapalenie ptuc),
w przebiegu licznych zakazen gérnych drég oddechowych moze doj$¢ do zajecia oskrzeli. CHMP
stwierdzit takze, ze chociaz wyniki niektdrych badan wskazujg, ze obserwowane pozytywne skutki
stosowania dotyczyty gtownie zakazen gérnych drég oddechowych, w przypadku wiekszosci badan nie
byto mozliwe rozrdznienie skutkow zwigzanych z profilaktyka zakazen gornych i dolnych drég
oddechowych. Z tego wzgledu na podstawie dostepnych danych nie byto mozliwe sformutowanie
ostatecznych wnioskoéw dotyczacych stosowania ocenianych preparatow w profilaktyce.

Nie odnotowano nowych zagrozen zwigzanych z bezpieczernstwem stosowania badanych produktow.
Profil bezpieczenstwa pozostaje ogdlnie niezmieniony. Nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwos$¢ wystgpienia
powaznych reakcji nadwrazliwosci. CHMP odnotowat mozliwo$¢ zanizenia liczby przypadkéw dziatan
niepozadanych.

CHMP uznat, ze w odniesieniu do podzbioréw nawracajacych zakazen uktadu oddechowego
wymienionych w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu
do profilaktycznego stosowania ocenianych lizatéw bakteryjnych pozostaje niezmieniony. Ze wzgledu
na brak miarodajnych dowoddéw nalezy jednak natozy¢ na podmioty odpowiedzialne obowigzek
przeprowadzenia wieloosrodkowych randomizowanych badan klinicznych fazy IV tych produktow w
metodologii podwdjnie Slepej proby z grupg kontrolng wedtug uzgodnionych protokotdw w celu
dalszego scharakteryzowania ich skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania z zatwierdzonego
wskazania (zatwierdzonych wskazan). Ten wniosek poparta takze SAG Al. Zacheca sie podmioty
odpowiedzialne do korzystania z doradztwa naukowego wtasciwych organéw podczas projektowania
takich badan.

W odniesieniu do preparatow Respivax, Lantigen B, Ismigen i Polyvaccinum nie znaleziono danych
dotyczacych leczenia zakazen w obrebie uktadu oddechowego, natomiast w przypadku preparatu
Broncho-Vaxom dostepne dane sg obcigzone znacznymi ograniczeniami metodologicznymi i dotyczg
niewielkiej grupy badanej. Zgodzono sie takze, ze umieszczenie wsrdd wskazan leczenia zakazen nie
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miato sugerowa¢ mozliwosci wyleczenia, lecz mozliwos¢ stosowania ocenianych preparatow w celu
zapobiezenia powiktaniom zakazen uktadu oddechowego lub kolejnym zakazeniom. Grupa SAG Al
uznata takze, ze ekstrapolacja dziatania klinicznego ocenianych produktow leczniczych w profilaktyce
zakazen gornych i dolnych drég oddechowych na leczenie tych zakazen i odwrotnie nie znajduje
naukowego uzasadnienia, z czym zgodzit sie CHMP. W obliczu tych wyjasnien oraz ze wzgledu na brak
danych wykazujacych kliniczne skutki stosowania ocenianych preparatéw w leczeniu choréb CHMP byt
zdania, ze to wskazanie nie odzwierciedla odpowiednio zamierzonego zastosowania preparatow i nalezy
usung¢ wszelkie wzmianki o wptywie ich stosowania na leczenie choréb.

Z niektérych wskazan wynika obecnie, ze oceniane produkty powinno sie stosowaé wytgcznie w
przypadku zakazen bakteryjnych. Takie stwierdzenie jest jednak nieuzasadnione, gdyz w ramach
dostepnych badan klinicznych nie identyfikowano wystepujacych patogenéw. CHMP uznat takze, ze ze
wzgledu na nasilenie zapalenia ptuc do tekstow charakterystyki wszystkich ocenianych produktow
leczniczych dopuszczonych do stosowania ogdlnie w leczeniu zakazen uktadu oddechowego bez
blizszego okreslenia rodzaju zakazenia nalezy dodac zalecenie niestosowania danego produktu w
profilaktyce zapalenia ptuc w obliczu braku danych potwierdzajacych skutecznos¢ stosowania produktu
w profilaktyce tego rodzaju zakazenia.

Po dokonaniu oceny adekwatnosci stosowania postaci uzytkowych i farmaceutycznych badanych
produktow w populacjach dzieci do ukonczenia 5 roku zycia zgodnie z zatwierdzonymi wskazaniami
Komitet uznat, ze nalezy przeprowadzi¢ badania akceptacji preparatéw Respivax, Buccalin, Ismigen,
Polyvaccinum zawiesina do wstrzykiwan u dzieci ponizej 5 roku zycia. Minimalny wiek (4 lata), od
ktorego mozna podawac preparat Luivac, powinien by¢ wyraznie zaznaczony w materiatach
informacyjnych przyjetych we wszystkich panstwach cztonkowskich UE. Ze wzgledu na rozmiary
tabletki preparat Buccalin w tabletkach nie powinien by¢ stosowany u dzieci do 2. roku zycia. Nalezy
odpowiednio zmodyfikowaé zakres wskazan do stosowania tego leku.

CHMP zauwazyt réwniez, ze produkty zawierajace preparat Polyvaccinum zawierajg jako substancje
pomocniczg fenol, ktérego nalezy unikaé¢. Podmiot odpowiedzialny zarejestruje produkty o zmienionym
sktadzie (niezawierajqce fenolu) do pierwszego kwartatu 2022 r.

Podsumowujac, CHMP uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do produktow opartych na
lizatach bakteryjnych przeznaczonych do stosowania w chorobach uktadu oddechowego pozostat
niezmieniony w odniesieniu do ich zastosowania w profilaktyce podgrup nawracajacych zakazen uktadu
oddechowego wymienionych w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu pod warunkiem, ze do
pierwszego kwartatu 2026 r. ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania zostang dodatkowo
scharakteryzowane w wyniku przeprowadzenia wieloosrodkowych randomizowanych badan klinicznych
fazy IV w metodologii podwéjnie $lepej proby z grupg kontrolng oraz pod warunkiem wprowadzenia do
drukéw informacyjnych uzgodnionych zmian.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
ZWazywszy, ze:

¢ Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) rozwazyt procedure na
podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacg produktéw leczniczych opartych na
lizatach bakteryjnych przeznaczonych do stosowania w chorobach uktadu oddechowego.

e CHMP rozwazyt catos¢ przedstawionych danych dotyczacych produktéw leczniczych opartych na
lizatach bakteryjnych przeznaczonych do stosowania w chorobach uktadu oddechowego, tzn.
odpowiedzi przedstawione na piSmie i w czasie udzielania ustnych wyjasnien przez podmioty
odpowiedzialne, informacje dostarczone przez strony trzecie oraz poglady wyrazone przez
naukowg grupe doradczg ds. lekéw przeciwzakaznych.
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e CHMP uznat, ze dostepne dane ogdlnie wykazuja powazne ograniczenia i nie dostarczajq
miarodajnych dowodéw na skutecznos$¢ ocenianych produktow w zatwierdzonych wskazaniach.
Z ograniczonej liczby danych wynikajg pewne dowody skutecznosci w profilaktyce
nawracajacych zakazen w obrebie uktadu oddechowego w réznym stopniu dla réznych
produktow i grup wiekowych. Nie mozna jednak sformutowac ostatecznych wnioskow
dotyczacych skutecznosci ocenianych produktéw w tym wskazaniu.

e CHMP rozwazyt brak dowoddéw w odniesieniu do zastosowan terapeutycznych, a takze
nieadekwatnos$¢ uzytych w materiatach informacyjnych sformutowan dotyczacych tego
zastosowania w stosunku do zamierzonych zastosowan klinicznych w tym wskazaniu. Na tej
podstawie CHMP uznat, ze wskazania do stosowania ocenianych produktéw w terapii nie sg
odpowiednie i nalezy je usunac.

e CHMP rozwazyt takze brak dowoddéw z badan klinicznych dotyczacych zastosowania ocenianych
produktéw w profilaktyce zapalenia ptuc, ktore jest zakazeniem o ciezkim przebiegu, i na tej
podstawie sformutowat opinie, ze takie zastosowanie nie powinno by¢ zalecane.

e CHMP uznat, ze bedace przedmiotem przegladu dane na temat bezpieczenstwa stosowania byty
zgodne ze znanym profilem bezpieczenistwa ocenianych produktéw.

e Podsumowujac, CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do produktéw
opartych na lizatach bakteryjnych przeznaczonych do stosowania w chorobach uktadu
oddechowego pozostat niezmieniony w odniesieniu do ich zastosowania w profilaktyce pod
warunkiem, ze ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania zostang dodatkowo
scharakteryzowane w wyniku przeprowadzenia jednego lub wiecej odpowiednich
wieloosrodkowych randomizowanych badan klinicznych fazy IV w metodologii podwdjnie Slepej
proby z grupg kontrolna.

Opinia CHMP

W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktow leczniczych opartych na lizatach
bakteryjnych pozostaje korzystny z zastrzezeniem wprowadzenia poprawek do drukéw informacyjnych
oraz warunkow, ktére opisano powyzej.

W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

produktow opartych na lizatach bakteryjnych wskazanych do stosowania w chorobach ukfadu
oddechowego.
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