Anexo 11

Conclusodes cientificas
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Conclusodes cientificas

Os medicamentos a base de lisados bacterianos estdo autorizados em vérias indicacgdes, incluindo a
prevencdo e/ou o tratamento de diferentes tipos de infecdes respiratorias. A autoridade nacional
competente da Italia (AIFA) considerou que os resultados de estudos recentes levantam dulvidas sobre
a eficicia destes medicamentos nas infe¢des respiratdrias. Deste modo, e tendo em conta o risco
muito raro conhecido de rea¢gfes imunoldgicas graves associadas a estes medicamentos, a AIFA
considerou ser do interesse da Unido rever o impacto destas preocupacdes na relagdo beneficio-risco
da classe de medicamentos a base de lisados bacterianos nas suas indica¢des autorizadas para
infecOes respiratorias.

Por conseguinte, em 8 de junho de 2018, a autoridade nacional competente da Italia (AIFA) iniciou
uma consulta ao abrigo do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE e solicitou ao CHMP que avaliasse o
impacto das preocupagdes supra na relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém lisados
bacterianos para doencas respiratérias e que emitisse um parecer sobre se as autoriza¢gfes de
introducdo no mercado pertinentes devem ser mantidas, alteradas, suspensas ou revogadas.

O ambito deste procedimento esta limitado as doencas do trato respiratorio.
Resumo da avaliacédo cientifica

Os medicamentos a base de lisados bacterianos contém varias estirpes de bactérias inteiras
inativadas/lisados bacterianos/fracdes bacterianas que, supostamente, estimulam o sistema imunitario
a reconhecer e combater infegbes. Atualmente, oito medicamentos que contém seis combinacdes
diferentes de lisados de estirpes bacterianas possuem autoriza¢gfes de introducdo no mercado para
utilizacdo em doencas respiratérias nos Estados-Membros da Unido Europeia (UE). Estes
medicamentos tém nomes diferentes nos Estados-Membros e, embora o nome mais comum seja
utilizado neste documento, deve entender-se que se aplica a todos os nomes associados. Os lisados
bacterianos estdo aprovados nos Estados-Membros da UE para um vasto espetro de indica¢des que,
geralmente, podem ser classificadas como profilaxia e tratamento de ITRS e ITRI em adultos e
criangas.

As infecdes do trato respiratério podem ser diferenciadas em infe¢cdes do trato respiratorio superior e
inferior. «Infecdo do trato respiratério superior» (ITRS) é um termo néo especifico utilizado para
descrever infe¢des agudas envolvendo o nariz, 0s seios paranasais, a faringe e a laringe. A ITRS
prototipica € a constipa¢cdo comum. As ITRS ocorrem frequentemente tanto em criangas como em
adultos e sdo uma causa importante de morbidade ligeira. «Infegdo do trato respiratdério inferior»
(ITRI) é uma descrigdo abrangente de um grupo de entidades patoldgicas, incluindo bronquite aguda,
pneumonia e exacerbac¢des de doenca pulmonar crénica.

A andlise dos dados cientificos relativos aos lisados bacterianos utilizados na profilaxia e no tratamento
de ITR nao conseguiu elucidar o mecanismo de agdo destes medicamentos. A composi¢do, o fabrico, a
formulagdo, a dose administrada, o esquema de tratamento e a via de administracdo dos diferentes
lisados bacterianos disponiveis para fins de terapéutica humana sao heterogéneos. Desconhece-se se
estas diferencas se traduzem em efeitos clinicos distintos dos medicamentos; esta conclusao foi
igualmente apoiada pela reunido de peritos do grupo consultivo cientifico sobre anti-infecciosos (SAG
Al).

O medicamento Luivac estéd indicado na profilaxia de infe¢des recorrentes do trato respiratério (IRTR)
em adultos e criancas a partir dos 4 anos de idade. Num Estado-Membro, a indicagdo pediatrica esta
limitada as infecdes recorrentes do trato respiratorio superior (IRTRS). Trés ensaios clinicos
aleatorizados (ECA) em dupla ocultacédo realizados em criangas e adultos demonstraram a
superioridade estatisticamente significativa de Luivac sobre o placebo no que respeita a uma
pontuacao de gravidade nao validada utilizada como endpoint primario, impedindo assim conclusdes
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quanto a relevancia clinica dos resultados. Num quarto ECA em dupla ocultagdo e controlado por
placebo realizado apenas em adultos, a taxa de infe¢cdo de base foi muito baixa e foi demonstrada
superioridade sobre o placebo. Importa referir que os autores de um artigo de revisao sobre
imunomoduladores para a prevencao de ITR em criangas (Cardinale, 2015) concluiram que nédo
estavam disponiveis provas suficientes da eficacia de Luivac no campo pediatrico. Nenhum doente com
DPOC ou bronquite crénica parece ter sido incluido nos estudos disponiveis. As informacgdes de
seguranca provenientes dos ensaios clinicos e dos dados de farmacovigilancia estavam em
conformidade com o perfil de seguranca conhecido, conforme descrito na informacdo do medicamento;
foram notificadas reac¢des de hipersensibilidade/alérgicas raras.

O medicamento Respivax esta indicado na profilaxia e no tratamento de ITR crénicas e recorrentes em
adultos e criangas a partir dos 3 anos de idade. Nao foi realizado nenhum estudo circunstanciado para
Respivax. Foram comunicados efeitos favoraveis num pequeno estudo controlado por placebo e em

8 estudos de observagado ndo controlados, todos com problemas metodolégicos graves. Globalmente,
relativamente a Respivax, foi notificada uma reagédo adversa medicamentosa (RAM) sem avaliacdo da
causalidade, o que sugere fortemente uma subnotificacdo grave.

O medicamento Lantigen B esta indicado na profilaxia e no tratamento de IRTRS ou ITRS bacterianas
em adultos e criangas, na profilaxia de IRTR em adultos e de ITRS em criangas, ou na prevencao de
IRTR em adultos e criangas a partir dos 3 anos de idade. Em varios estudos antigos, com limitagces
metodoldgicas, observaram-se efeitos favoraveis de Lantigen B na profilaxia de ITR em adultos e
criangas. Estudos mais recentes com desenhos mais circunstanciados apresentam resultados
contraditérios: um estudo ndo demonstrou um efeito estatisticamente significativo em relagdo ao
placebo em adultos e em criancas, enquanto os resultados estatisticamente significativos do outro
estudo realizado apenas em adultos devem ser interpretados com cautela, tendo em conta as
deficiéncias metodoldgicas referidas (Braido, 2014). Uma meta-analise que descreveu um efeito
favoravel teve também varias limitacdes e o titular da AIM planeia revé-la. Nao foi identificado nenhum
estudo que avaliasse o efeito de Lantigen B no tratamento de ITR. Foram recolhidas apenas algumas
RAM ao longo dos ultimos 12 anos, o que pode indicar uma subnotificagdo grave.

O medicamento Buccalin esta indicado na profilaxia de IRTR em adultos e de IRTRS bacterianas em
criangas com mais de 6 meses de idade, ou na profilaxia de ITR bacterianas sem limites de idade. Um
ECA recente apresentou provas limitadas de alguns efeitos positivos na profilaxia de ITR em adultos
(melhoria estatisticamente significativa no nimero de dias com ITR); a relevancia clinica destes
resultados é questionavel, considerando que ndo se observou superioridade sobre o placebo nos
endpoints secundarios importantes. As provas limitadas de eficacia na profilaxia de ITR em criancas
baseiam-se principalmente num estudo retrospetivo. N&o foi realizado nenhum estudo circunstanciado
sobre a profilaxia de ITR em criangas; no entanto, um estudo retrospetivo de coorte e dois pequenos
ECA fornecem algumas provas limitadas de eficacia. Globalmente, foram registadas 9 RAM nos udltimos
16 anos, o que pode indicar uma subnotificacdo grave.

O medicamento Ismigen esta indicado na profilaxia de IRTR em adultos e, em alguns Estados-
Membros, no tratamento de ITR agudas, subagudas recorrentes ou crénicas, bem como em criangas a
partir dos 3 anos de idade num Estado-Membro. Um pequeno ECA em dupla ocultagédo e controlado por
placebo e alguns estudos de suporte com limitagdes metodolégicas fornecem alguma evidéncia da
eficacia de Ismigen na profilaxia de ITRS em adultos. Foram obtidos resultados contraditérios de dois
ECA em dupla ocultacédo e controlados por placebo que avaliaram Ismigen na profilaxia de ITRI em
adultos. Nao foi realizado nenhum estudo circunstanciado sobre a profilaxia de ITR em crianc¢as; no
entanto, foram demonstrados resultados positivos em alguns estudos abertos pequenos. Nao foi
identificado nenhum estudo que avaliasse o efeito de Ismigen no tratamento de ITR. A revisdo do perfil
de segurancga de Ismigen confirmou o risco conhecido de reac¢des graves de hipersensibilidade. Foram
registados dois casos de sindrome de Guillain-Barré para os quais a causalidade permanece
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desconhecida devido a falta de informagfes e sem uma analise adequada de observacédo versus
previsdo com estratificacdo em funcéo da idade.

O medicamento Broncho-Vaxom estéa indicado na prevencao e no tratamento de IRTR em adultos e
criangas. Num Estado-Membro a indicagdo em criangas esta limitada a IRTRS bacterianas, enquanto
noutros cinco esta também geralmente autorizado como imunoterapia. Dependendo do Estado-
Membro, a indicacdo pediatrica abrange criangas a partir de 1 ano, 6 meses ou sem restricdes. Embora
a maioria dos ECA em dupla ocultagdo e controlados por placebo e estudos de suporte tenha descrito
efeitos positivos do medicamento Broncho-Vaxom, ndo se considera que estes fornegcam provas
circunstanciadas de eficacia em adultos e criangas, tendo em conta as limitagdes metodolégicas
observadas. A revisédo do perfil de seguranca de Broncho-Vaxom confirmou o risco conhecido de
reacdes graves de hipersensibilidade. Mais concretamente, foram referidos dois casos de reagdes
anafilaticas com risco de vida e um caso de necrolise epidérmica toxica numa crianga com 5 anos de
idade, para os quais a causalidade permanece incerta.

O medicamento Ribomunyl estéa indicado na profilaxia de IRTRS em criangas com idade superior a 2 ou
6 anos, consoante a apresentacao, e de superinfecdes recorrentes na bronquite crénica em adultos.
Observaram-se resultados contraditérios em todos os ECA em dupla ocultacdo e controlados por
placebo, que foram associados a limitagdes metodolégicas. Um ECA recente, bem concebido, em dupla
ocultacéo e controlado por placebo em criangas ndo conseguiu demonstrar qualquer efeito significativo
de Ribomunyl nos endpoints primarios (ou seja, nimero de ITRS) e na maioria dos endpoints
secundéarios. Foi observado um caso fatal de febre induzida por reacado alérgica medicamentosa apds
reexposicao.

O medicamento Polyvaccinum gotas nasais esta indicado na profilaxia e no tratamento de IRTRS em
adultos e criangas a partir dos 6 anos de idade, e a suspensao injetavel esta indicada para utilizagéo
profilatica e terapéutica ou no tratamento adjuvante em caso de ITR croénica e recorrente de longa
duracdo em adultos e criangas a partir dos 2 anos de idade. N&o foi realizado nenhum estudo
circunstanciado sobre Polyvaccinum e nao foram identificados dados em adultos. Alguns estudos com
limitacdes metodoldgicas significativas apresentaram resultados favoraveis com a suspenséao injetavel
e as gotas nasais. As notificacdes pds-comercializagdo referiam-se principalmente a reag¢des no local de
injecdo para uma apresentacédo, e sinais e sintomas de tipo gripal para a outra. Suspeita-se que tenha
havido uma subnotificagdo grave.

Globalmente, os dados disponiveis sdo de ma qualidade e ndo fornecem provas circunstanciadas da
eficacia destes medicamentos nas suas indicacdes autorizadas. Os dados limitados fornecem alguma
evidéncia de eficacia na profilaxia de infe¢Ges respiratdrias em diferentes graus, consoante os
medicamentos e 0s grupos etarios. Os ECA mais recentes e bem concebidos (por exemplo, AIACE,
ACASP, CLEARI) ndo demonstraram a eficacia de Ismigen em adultos com DPOC, de Luivac em adultos
principalmente com ITRS e de Ribomunyl em criangas com ITRS, embora em alguns destes estudos a
taxa de infe¢do de base tenha sido muito baixa, complicando assim a interpretacao dos resultados. O
SAG Al considerou que a extrapolacéo dos efeitos clinicos dos medicamentos na profilaxia de ITRS
para ITRI e vice-versa néo se justifica cientificamente, uma vez que as ITR superior e inferior
representam diferentes entidades patoldgicas. Importa referir que o Grupo de Missao da Sociedade
Europeia de Pneumologia e da Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doencas Infecciosas ndo
recomenda os lisados bacterianos orais para o tratamento de ITRI em adultos (Woodhead, 2011). O
SAG Al considerou que os dados indicam alguma eficacia destes medicamentos no contexto profilatico
apenas em relagao as ITRS, como prevencao secundaria, para populacées em maior risco. O CHMP
observou que, embora se possam distinguir claramente as ITRI graves das ITRS (por exemplo,
exacerbacdo da asma, pneumonia), muitas ITRS podem levar ao envolvimento dos brénquios. O
CHMP referiu também que, embora alguns estudos sugiram que os efeitos positivos observados
estavam principalmente relacionados com as ITRS, na maioria dos estudos néo foi possivel diferenciar
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entre os efeitos relacionados com a profilaxia das ITRS e os relacionados com a profilaxia das ITRI. Por
conseguinte, nao foi possivel deduzir uma conclusao definitiva sobre a eficacia da indicagédo de
profilaxia com base nos dados disponiveis.

N&o foram identificados novos riscos de seguranca e o perfil de seguranca mantém-se globalmente
inalterado para estes medicamentos. E de notar que podem ocorrer reacdes graves de
hipersensibilidade. O CHMP observou que é provavel a existéncia de subnotificacdo.

O CHMP considerou inalterada a relagdo beneficio-risco dos lisados bacterianos no contexto da
profilaxia relativamente aos seus subconjuntos autorizados de ITR recorrentes. No entanto,
considerando a auséncia de provas circunstanciadas, deve ser imposta as AIM destes medicamentos a
realizacdo de ECA de fase IV controlados por placebo, em dupla ocultacdo e multicéntricos, de acordo
com os protocolos acordados, para caracterizar melhor a eficicia e a seguranca na(s) sua(s)
indicacdo(0es) autorizada(s). Isto também foi apoiado pelo SAG Al. Os titulares das AIM sao
encorajados a procurar aconselhamento cientifico junto das autoridades competentes relevantes para a
concecao destes estudos.

Para Respivax, Lantigen B, Ismigen e Polyvaccinum, ndo foram identificados dados no tratamento de
ITR, ao passo que, para Broncho-Vaxom, os dados disponiveis apresentam grandes limitacdes
metodoldgicas e representam um pequeno tamanho de amostra. Foi também acordado que a indicagéo
de tratamento ndo se destinava a indicar efeitos curativos, mas sim que os medicamentos poderiam
ser utilizados para prevenir complicacdes de ITR ou outras infegbes. O SAG considerou também que a
extrapolacao dos efeitos clinicos na profilaxia de ITR superior e inferior para o tratamento destas
infecdes, e vice-versa, ndo era cientificamente justificada, tendo o CHMP concordado com essa
conclusdo. Considerando estes esclarecimentos e a auséncia de dados que demonstrem um efeito
clinico no cenério de tratamento, o CHMP considerou que a indicagdo de tratamento nao reflete
adequadamente a utilizacdo pretendida dos medicamentos, devendo ser eliminada qualquer referéncia
a um efeito terapéutico.

Algumas indicagdes especificam atualmente que os medicamentos s6 devem ser utilizados para
infecdes bacterianas; no entanto, ndo existem fundamentos para esta alegacdo, uma vez que nos
estudos disponiveis nao foi efetuado qualquer diagnéstico do agente patogénico. Além disso,
considerando a gravidade da pneumonia, o CHMP considerou que deve ser acrescentada uma
adverténcia no RCM de todos os medicamentos com a indicagcdo de ITR néo especificada, para advertir
contra a utilizacdo na prevenc¢édo da pneumonia, dada a auséncia de dados que demonstrem a eficacia
na profilaxia deste tipo de infecao.

ApGs ter revisto a adequacgdo das formulagdes e formas farmacéuticas para utilizagdo nas populagdes
pediatricas autorizadas até aos 5 anos de idade, o CHMP considerou que devem ser realizados estudos
de aceitabilidade em criancas com idade inferior a 5 anos para Respivax, Buccalin, Ismigen e
Polyvaccinum suspenséo injetavel. A faixa etaria minima para a qual Luivac pode ser utilizado (a partir
dos 4 anos de idade) deve ser explicitamente indicada nos Fl de todos os Estados-Membros da UE.
Além disso, dado o tamanho do comprimido de Buccalin, este ndo deve ser utilizado em criangas com
menos de 2 anos de idade; a indicacdo deve ser revista em conformidade.

Por ultimo, o CHMP observou que os medicamentos que contém Polyvaccinum contém fenol, um
excipiente que deve ser evitado. O titular da AIM registara os medicamentos reformulados sem fenol
no primeiro trimestre de 2022.

Em conclusao, o CHMP considera inalterada a relacdo beneficio-risco dos medicamentos a base de
lisados bacterianos para utilizacdo em doencas respiratérias no contexto da profilaxia relativamente
aos seus subconjuntos autorizados de ITR recorrentes, desde que a sua eficacia e seguranca sejam
caracterizadas de forma mais aprofundada até ao primeiro trimestre de 2026, através da realizacdo de
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ECA de fase 1V, em dupla ocultacdo e multicéntricos nesta indicacdo, e desde que as alteracdes
acordadas a informacdo do medicamento sejam implementadas.

Fundamentos para o parecer do CHMP
Considerando o seguinte:

e O Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) teve em consideracdo o procedimento
nos termos no artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE referente aos medicamentos a base de
lisados bacterianos para utilizacdo em doencas respiratorias.

e O CHMP considerou a totalidade dos dados apresentados relativamente aos medicamentos a
base de lisados bacterianos para utilizagdo em doencgas respiratorias. Tal incluiu as respostas
apresentadas pelos titulares das autoriza¢des de introdugdo no mercado por escrito e durante
apresentacdes orais, as informacdes apresentadas por terceiros, bem como os pontos de vista
expressos pelo grupo consultivo cientifico sobre anti-infecciosos.

e O CHMP considerou que, globalmente, os dados disponiveis apresentam limitagdes graves e
ndo fornecem provas circunstanciadas da eficacia dos medicamentos nas suas indicacdes
autorizadas. Os dados limitados fornecem alguma evidéncia de eficacia na profilaxia de
infecdes respiratdrias recorrentes em diferentes graus, consoante os medicamentos e os
grupos etarios. No entanto, ndo é possivel deduzir uma concluséo definitiva sobre a eficacia
nesta indicacao.

e O CHMP considerou a falta de evidéncia nos cenarios de tratamento e que o texto relativo ao
tratamento nao refletia a utilizacao clinica prevista para esta indicagdo. Por conseguinte, o
CHMP considerou que a indicagdo de tratamento ndo é adequada e deve ser eliminada.

e O CHMP considerou também a falta de evidéncia proveniente de estudos clinicos sobre a
utilizacdo destes medicamentos na prevencao da pneumonia, uma infecdo grave, pelo que
considerou que néo deve ser recomendada.

e O CHMP considerou que os dados de seguranca revistos estavam em conformidade com o perfil
conhecido dos medicamentos.

e Por conseguinte, o CHMP considerou inalterada a relagdo beneficio-risco dos medicamentos a
base de lisados bacterianos para utilizacdo em doencas respiratdrias no contexto da profilaxia,
desde que a eficacia e a seguranca dos medicamentos sejam caracterizadas de forma mais
aprofundada através da realizagdo de ECA de fase IV em dupla ocultagdo e multicéntricos
adequados.

Parecer do CHMP

Consequentemente, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos a base de
lisados bacterianos para utilizagdo em doencas respiratdrias permanece favoravel, sob reserva das
alteracdes a informacao do medicamento e das condi¢gbes anteriormente descritas.

Por conseguinte, o CHMP recomenda a alteracdo dos termos das autoriza¢des de introducdo no
mercado dos medicamentos a base de lisados bacterianos para utilizagdo em doencgas respiratorias.
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