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Vedecké zavery

Lieky na baze bakterialnych lyzatov su povolené v réznych indikaciach vratane prevencie a/alebo lieCby
réznych druhov respiracnych infekcii. Prislusny vnutrostatny organ v Taliansku (AIFA) usadil, ze
vysledky nedavnych 3tadif vyvolavaja pochybnosti o Ucinnosti tychto liekov pri respiracnych infekciach.
Vzhladom na zname velmi zriedkavé riziko zadvaznych imunitnych reakcii suvisiacich s tymito liekmi
orgén AIFA usudil, Zze je v zaujme Unie preskiimat vplyv tychto vyhrad na pomer prinosu a rizika triedy
liekov na baze bakterialnych lyzatov v ich schvéalenych indikaciach na respiracné infekcie.

Prislusny vnutrostatny organ v Taliansku (AIFA) preto 8. juna 2018 zacal postup podla ¢lanku 31
smernice 2001/83/ES a poziadal vybor CHMP, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad na pomer prinosu
a rizika liekov obsahujlcich bakterialne lyzaty na respiracné ochorenia a aby vydal stanovisko, Ci sa
majl prisludné povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Toto konanie je obmedzené na ochorenia dychacich ciest.
Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Lieky na baze bakterialnych lyzatov obsahuju niekolko kmeriov inaktivovanych celych
baktérii/bakterialne lyzaty/Casti baktérii, ktoré udajne stimuluju imunitny systém, aby rozpoznal
infekcie a bojoval proti nim. V stéasnosti je v ¢lenskych $tatoch EU vydané povolenie na uvedenie na
trh pre osem liekov obsahujlcich Sest réznych kombinacii lyzatov bakteridlnych kmeriov, ktoré su
urcené na pouzitie pri respiracnych ochoreniach. Tieto lieky maju v ¢lenskych Statoch rozne nazvy a
hoci je v tomto dokumente pouzity najéastejsi ndzov, rozumie sa, ze sa vztahuje na vsetky slvisiace
nazvy. Bakterialne lyzaty st povolené v ¢lenskych Statoch EU pre $iroké spektrum indikacii, ktoré
mozno vo vSeobecnosti kategorizovat ako profylaxia a lie¢ba infekcii URTI a LRTI u dospelych a u deti.

Infekcie dychacich ciest mozno rozdelit na infekcie hornych dychacich ciest a infekcie dolnych
dychacich ciest. Infekcie hornych dychacich ciest (URTI) je neSpecificky vyraz, ktory sa pouziva na opis
akutnych infekcii postihujucich nos, prinosové dutiny, hitan a hrtan. Typickou infekciou URTI je
nadcha. Infekcia URTI sa beZne vyskytuje u deti aj u dospelych a je hlavnou pri¢inou miernej
morbidity. Infekcia dolnych dychacich ciest (LRTI) je Siroky opis skupiny ochoreni zahffiajucich akutnu
bronchitidu, pneumoniu a exacerbacie chronického ochorenia pltc.

Pomocou analyzy vedeckych Gdajov tykajucich sa bakterialnych lyzatov pouzivanych na profylaxiu a
lie¢bu infekcii RTI sa nemohol objasnit mechanizmus Ucinku tychto liekov. Zlozenie, vyroba, forma,
podavana davka, lieCebny rezim a cesta podania réznych bakteridlnych lyzatov dostupnych v terapii
[udi st heterogénne. Stale nie je zname, Ci sa tieto rozdiely premietaju do odliSnych klinickych tGcinkov
liekov; tento zaver bol podporeny aj na zasadnuti vedeckej poradnej skupiny expertov pre
protiinfekcné lieky (SAG Al).

Luivac je indikovany na profylaxiu rekurentnych infekcii dychacich ciest (RRTI) u dospelych a u deti od
Styroch rokov. V jednom ¢lenskom State je pediatricka indikacia obmedzena na rekurentné infekcie
hornych dychacich ciest (RURTI). V troch dvojito zaslepenych randomizovanych kontrolovanych
skusaniach (RCT) uskutocnenych u deti a u dospelych sa preukazala Statisticky vyznamna vyssia
ucdinnost lieku Luivac v porovnani s placebom, pokial ide o neoverené skore zavaznosti pouzité ako
primarny parameter, a preto nemozno vyvodit zaver o klinickom vyzname tychto vysledkov. Vo
stvrtom dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom RCT, ktoré sa uskutocnilo len u dospelych, bola
miera zakladnej infekcie velmi nizka a preukazala sa vyssia Géinnost v porovnani s placebom. Uvadza
sa, ze autori ¢lanku o imunomodulatoroch na prevenciu infekcii RTI u deti (Cardinale, 2015) dospeli

k zaveru, Ze nie su k dispozicii dostatocné dokazy o Ucinnosti lieku Luivac v pediatrickej oblasti. Zda
sa, ze do dostupnych Studii nebol zaradeny ziaden pacient s CHOCHP alebo s chronickou bronchitidou.
Informacie o bezpecnosti z klinickych skdsani aj farmakovigilancné Udaje boli v stlade so znamym
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bezpecnostnym profilom opisanym v informaciach o lieku; boli hlasené zriedkavé reakcie z
precitlivenosti/alergické reakcie.

Respivax je indikovany na profylaxiu a lieCbu chronickych a rekurentnych infekcii RTI u dospelych a u
deti od troch rokov. Na liek Respivax sa neuskutocnila ziadna podrobna studia. Priaznivé Gcinky boli
hlasené v malej placebom kontrolovanej studii a v 6smich pozorovacich nekontrolovanych Stadiach,
pricom vsetky Studie mali zavazné metodické nedostatky. V suvislosti s liekom Respivax bol hlaseny
celkovo jeden neziaduci uc¢inok bez vyhodnotenia priciny, z ¢oho zjavne vyplyva zavazné nedostatocné
nahlasovanie.

Lantigen B je indikovany na profylaxiu a lie¢bu infekcii RURTI alebo bakteridlnych infekcii URTI u
dospelych a u deti, ako profylaxia infekcii RRTI u dospelych a infekcii URTI u deti alebo na prevenciu
infekcii RRTI u dospelych a u deti od troch rokov. V niekolkych starych stadiach, ktoré mali metodické
nedostatky, sa pozorovali priaznivé Gcinky lieku Lantigen B pri profylaxii infekcii RTI u dospelych a u
deti. V novsich Stadiach s podrobnejSim navrhom boli hlasené protichodné vysledky, pretoze v jednej
Studii sa nepreukazal Statisticky vyznamny Gcinok v porovnani s placebom u dospelych a u deti, zatial
¢o Statisticky vyznamné vysledky z druhej Stadie zahffiajicej len dospelych je potrebné interpretovat
opatrne vzhladom na uvedené metodické nedostatky (Braido, 2014). Metaanalyza, v ktorej sa uvadza
priaznivy ucinok, mala takisto niekolko nedostatkov a drzitel povolenia na uvedenie na trh ju planuje
prepracovat. Nebola identifikovana Ziadna Stddia na vyhodnotenie G¢inku lieku Lantigen B pri lie¢be
infekcii RTI. Za poslednych 12 rokov sa zistilo len niekolko neziaducich Géinkov, ¢o mdze naznalovat
zdvazné nedostatocné nahlasovanie.

Buccalin je indikovany na profylaxiu infekcii RRTI u dospelych a bakterialnych infekcii RURTI u deti
starSich ako 6 mesiacov alebo na profylaxiu bakterialnych infekcii RTI bez vekového obmedzenia.
Nedavne RCT poskytlo obmedzené dokazy o urcitych pozitivnych Ucinkoch pri profylaxii infekcii RTI u
dospelych (Statisticky vyznamné zlepsenie poctu dni s infekciou RTI); klinicky vyznam tychto vysledkov
je sporny vzhladom na to, Ze sa nepozoroval lepsi vysledok dolezitych sekundarnych parametrov v
porovnani s placebom. Obmedzené dbékazy o Ucinnosti pri profylaxii infekcii RTI u deti st zalozené
najma na jednej retrospektivnej studii. Neuskutocnila sa Ziadna podrobna 3tadia o profylaxii infekcii
RTI u deti; jedna retrospektivna kohortova studia a dve malé RCT vSak poskytuju urcité obmedzené
dbkazy o Gcinnosti. Za poslednych 16 rokov sa zaznamenalo celkovo devat neziaducich Géinkov, ¢o
mbze naznacovat zavazné nedostato¢né nahlasovanie.

Ismigen je indikovany na profylaxiu infekcii RRTI u dospelych a v niektorych ¢lenskych statoch na
liecbu akutnej, subakutnej rekurentnej alebo chronickej infekcie RTI, a v jednom cClenskom State u deti
od veku troch rokov. Jedno malé dvojito zaslepené, placebom kontrolované RCT a niektoré podporné
Studie s metodickymi nedostatkami poskytuju urcité dokazy o Ucinnosti lieku Ismigen pri profylaxii
infekcii URTI u dospelych. Ziskali sa protichodné vysledky z dvoch dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych RCT, v ktorych sa hodnotil Ismigen pri profylaxii infekcii LRTI u dospelych.
Neuskutocnila sa Zziadna podrobna studia o profylaxii infekcii RTI u deti, v niekolkych malych
otvorenych Studiach sa v3ak ziskali pozitivne vysledky. Nebola identifikovana ziadna Stadia na
vyhodnotenie Ucinku lieku Ismigen pri lieCbe infekcii RTI. Preskimanie bezpecnostného profilu lieku
Ismigen potvrdilo zname riziko zavaznych reakcii z precitlivenosti. Boli zaznamenané dva pripady
Guillain-Barrého syndromu, u ktorych pric¢ina nie je znama vzhladom na nedostatoc¢né informacie a
nepritomnost nédlezitej stratifikdcie podla veku v porovnani s oéakdvanou analyzou.

Broncho-vaxom je indikovany na prevenciu a lieCbu infekcii RRTI u dospelych a u deti. V jednom
¢lenskom State je indikacia u deti obmedzena na bakterialne infekcie RURTI, zatial ¢o v piatich dalsich
Clenskych statoch je zvycdajne schvalena aj ako imunoterapia. V zavislosti od ¢lenského sStatu
pediatricka indikacia zahffa deti od jedného roka, od 6 mesiacov alebo bez obmedzeni. Hoci boli vo

vacsine dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych RCT a v podpornych studidch hlasené pozitivne
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ucinky lieku Broncho-Vaxom, usudzuje sa, ze vzhladom na zaznamenané metodické nedostatky tieto
Studie neposkytuju presvedcivé dokazy o Ucinnosti u dospelych a u deti. Preskimanim bezpecnostného
profilu lieku Broncho-Vaxom sa potvrdilo zname riziko zavaznych reakcii z precitlivenosti, konkrétne
boli zaznamenané dva Zivot ohrozujice pripady anafylaktickych reakcii a jeden pripad nekrotickej
epidermalnej nekrolyzy u 5-ro¢ného dietata, pricom pric¢ina stale nie je jasna.

Ribomunyl je indikovany na profylaxiu infekcii RURTI u deti starsich ako dva roky alebo $est rokov v
zavislosti od formy lieku a rekurentnych surinfekcii pri chronickej bronchitide u dospelych. Vo vSetkych
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych RCT sa pozorovali protichodné vysledky, ktoré boli
spojené s metodickymi nedostatkami. V nedavnom dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom RCT
s dobrym navrhom, ktoré zahffalo deti, sa nepreukazal vyznamny ucinok lieku Ribomunyl

v primarnom parametri (t. j. pocet infekcii URTI) a vo vacsine sekundarnych parametrov. Po
opakovanom vystaveni sa zaznamenal smrtelny pripad alergickej horucky vyvolanej liekom.

Nosové kvapky Polyvaccinum su indikované na profylaxiu a liecbu infekcii RURTI u dospelych a u deti
od Siestich rokov a injek¢na suspenzia je indikovana na profylaktické a terapeutické pouzitie alebo na
adjuvantnu liecbu dlhodobych, chronickych a rekurentnych infekcii RTI u dospelych a u deti od dvoch
rokov. Na liek Polyvaccinum sa neuskutocnila ziadna podrobna Studia a neboli identifikované Ziadne
Udaje u dospelych. V niekolkych studiach s vyraznymi metodickymi nedostatkami boli hlasené
priaznivé vysledky pri injek¢nej suspenzii a nosovych kvapkach. Hlasenia po uvedeni na trh sa
vacsinou tykali reakcii na mieste vpichu injekcie v pripade jednej formy a prejavov a priznakov
~podobnych chripke" v pripade druhej formy. Existuje podozrenie na zavazné nedostatocné
nahlasovanie.

Dostupné udaje maju celkovo nizku kvalitu a neposkytuju presvedcivé dékazy o ucinnosti tychto liekov
v schvalenych indikaciach. Obmedzené Udaje poskytuju urcité dokazy o ucinnosti pri profylaxii
respiracnych infekcii v réznej miere v zavislosti od liekov a vekovych skupin. V novsich RCT s dobrym
navrhom (ako st napr. skisania AIACE, ACASP, CLEARI) sa nepreukdzala Gcinnost lieku Ismigen u
dospelych s CHOCHP, lieku Luivac u dospelych najma s infekciami URTI a lieku Ribomunyl u deti

s infekciami URTI, hoci v niektorych tychto studiach bola miera zékladnej infekcie velmi nizka, ¢o
komplikuje interpretaciu vysledkov. Skupina SAG Al dospela k nazoru, Ze extrapolacia klinickych
ucinkov liekov pri profylaxii infekcii URTI na infekcie LRTI a naopak nie je vedecky odévodnena,
pretoZe infekcie hornych a dolnych dychacich ciest predstavuji odli$né ochorenia. Je potrebné uviest,
Ze Pracovna skupina Eurdpskej respirologickej spolo¢nosti a Eurdpskej spolocnosti pre klinickd
mikrobioldgiu a infekéné choroby neodporuca peroralne bakteridlne lyzaty na lieCbu infekcii LRTI

u dospelych (Woodhead, 2011). Skupina SAG Al usldila, Ze z Gdajov vyplyva urditd Gcéinnost tychto
liekov v profylaktickych podmienkach len v suvislosti s infekciami URTI ako sekundarnej prevencie pre
populécie so zvy$enym rizikom. Vybor CHMP uviedol, Ze hoci je mozné jasne odlisit zadvazné infekcie
LRTI od infekcii URTI (ako je napr. exacerbacia astmy, pneuménia), vela infekcii URTI mdze viest k
postihnutiu priedusiek. Vybor CHMP takisto uviedol, Ze hoci niektoré Studie naznacuju, ze pozitivne
pozorované Ucinky suviseli najmé s infekciami URTI, vo vadS$ine $tudii nebolo mozné rozlisit medzi
ucinkami suvisiacimi s profylaxiou infekcii URTI a uc¢inkami suvisiacimi s profylaxiou infekcii LRTI. Na
zaklade dostupnych udajov preto nie je mozné vyvodit jednoznaény zaver o ucinnosti pri indikacii
profylaxie.

Nebolo identifikované Ziadne nové riziko tykajlce sa bezpecnosti a bezpec¢nostny profil tychto liekov
ostdva celkovo nezmeneny. Uvadza sa, ze sa mdzu vyskytnlt zdvazné reakcie z precitlivenosti. Vybor
CHMP uviedol, Ze je pravdepodobné nedostatocné nahlasovanie.

Vybor CHMP povazoval pomer prinosu a rizika bakterialnych lyzatov v podmienkach profylaxie
za nezmeneny, pokial' ide o schvalené podskupiny rekurentnych infekcii RTI. Vzhladom na
nepritomnost presveddivych dékazov je véak potrebné drzitefom povolenia na uvedenie na trh pre tieto
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lieky nariadit, aby uskuto¢nili placebom kontrolované, dvojito zaslepené, multicentrické RCT vo faze 4
podla schvalenych protokolov s cielom dalSieho charakterizovania Ucinnosti a bezpecnosti v schvalenej
indikacii (indikaciach). Podporila to aj skupina SAG AI. Drzitelom povolenia na uvedenie na trh sa
odporuca, aby sa obratili na prislusné vnutrostatne organy, ktoré im poskytnu odborné rady tykajuce
sa navrhu tychto studii.

V pripade liekov Respivax, Lantigen B, Ismigen a Polyvaccinum neboli identifikované zZiadne udaje pri
lieCbe infekcii RTI, zatial' ¢o dostupné Udaje pre Broncho-Vaxom maji zavazné metodické nedostatky
a predstavuju vzorku malej velkosti. Takisto sa sthlasilo s tym, Ze indikacia lieCby nie je uréena na
indikovanie liecivych Gdinkov, ale skdr na to, aby sa lieky mohli pouzivat na prevenciu komplikacii
spOsobenych infekciami RTI alebo dalSimi infekciami. Skupina SAG tieZ usudila, Ze extrapolacia
klinickych ucinkov pri profylaxii infekcii hornych a dolnych dychacich ciest na liecbu tychto infekcii a
naopak nie je vedecky odévodnena, s ¢im vybor CHMP suhlasil. Vzhladom na tieto objasnenia a
vzhladom na nepritomnost Gdajov dokazujlcich klinicky Uéinok v podmienkach lie¢by vybor CHMP
dospel k nazoru, Ze indikacia lieCby dostatoc¢ne neodzrkadluje Ucel pouzitia liekov a je potrebné
odstranit akykolvek odkaz na ucinok liecby.

V niektorych indikaciach je v stlasnosti Specifikované, Ze lieky sa maju pouzivat len na bakteridlne
infekcie; toto tvrdenie je vSak neodovodnené, pretoze v dostupnych Studiach sa neuskutocnila
diagnostika patogénu. Okrem toho vybor CHMP usudil, Ze pokial ide o zdvaZnost pneumdnie, v stihrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre vSetky lieky s neSpecifikovanou indikaciou infekcii RTI je
potrebné pridat upozornenie s cielom varovat pred pouzitim pri prevencii pneumédnie vzhfadom na
nepritomnost dajov dokazujucich tdéinnost pri profylaxii tohto druhu infekcie.

Po preskumani vhodnosti pripravkov a liekovych foriem na pouzitie v schvalenych pediatrickych
populéciach vo veku do pét rokov vybor CHMP ustdil, Ze je potrebné uskutocnit Stidie prijatelnosti u
deti mladsich ako pat rokov pre lieky Respivax, Buccalin, Ismigen a injekéna suspenziu Polyvaccinum.
Vo véetkych informaciach o lieku ma byt v &lenskych $tatoch EU vyslovne uvedend minimélna vekova
skupina, pre ktor sa Luivac mdze pouzit (vo veku od $tyroch rokov). Vzhladom na velkost tablety
lieku Buccalin sa liek nema pouzivat u deti mladsich ako dva roky; indikdcia ma byt prislusne zmenena.

Vybor CHMP v zavere skonsStatoval, Ze lieky obsahujice Polyvaccinum obsahuju pomocnu latku fenol,
ktorej sa treba vyhnut. Drzitel povolenia na uvedenie na trh zaregistruje lieky so zmenou zloZenia bez
fenolu do 1. $tvrtroku 2022.

Vybor CHMP preto usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika liekov na baze bakteridlnych lyzatov uréenych
na pouzitie pri respiracnych ochoreniach je v podmienkach profylaxie nezmeneny, pokial' ide o
schvélené podskupiny rekurentnych infekcii RTI, a to za predpokladu, Ze ich Géinnost a bezpeénost
budUl dalej charakterizované do 1. $tvrtroka 2026 na zdklade uskutoénenia dvojito zaslepenych,
multicentrickych RCT vo faze 4 v tejto indikacii, a za predpokladu, Ze v informaciach o lieku budu
uvedené schvalené zmeny.

Odbévodnenie stanoviska vyboru CHMP
KedZe

e Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice
2001/83/ES pre lieky na baze bakterialnych lyzatov urcené na pouzitie pri respiracnych
ochoreniach,

e vybor CHMP vzal na vedomie celkové predlozené Udaje o liekoch na baze bakterialnych lyzatov
urcéenych na pouzitie pri respiracnych ochoreniach. Tieto Udaje zahfnaju odpovede predlozené
drzitemi povolenia na uvedenie na trh pisomnou formou a v rdmci Ustnych vysvetleni,
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informacie predloZené tretou stranou, ako aj nazory vedeckej poradnej skupiny pre
protiinfekéné lieky,

e vybor CHMP usudil, Ze dostupné udaje maju celkovo zavazné nedostatky a neposkytuju
presvedcivé dokazy o Ucinnosti tychto liekov v schvalenych indikaciach. Obmedzené Udaje
poskytuju urcité dokazy o ucinnosti pri profylaxii rekurentnych respiracnych infekcii v roznej
miere v zavislosti od liekov a vekovych skupin. Nemozno v$ak vyvodit definitivny zaver o
ucinnosti v tejto indikacii,

e vybor CHMP vzal na vedomie nedostatok dékazov v podmienkach lie¢by a skutocnost, ze
znenie lieCby neodzrkadluje Ucel klinického pouZzitia pre tuto indikaciu. Vybor CHMP preto
usudil, ze indikacia lie¢by nie je vhodna a mala by sa odstranit,

e vybor CHMP takisto vzal na vedomie nedostatok dékazov z klinickych Stadii o pouziti tychto
liekov na prevenciu pneumaonie, zavaznej infekcie, a preto dospel k nazoru, ze sa nema
odportéat,

e vybor CHMP usudil, Ze preskimané Udaje o bezpecnosti st v sulade so znamym profilom
tychto liekov,

e vybor CHMP preto usudil, Ze pomer prinosu a rizika liekov na baze bakterialnych lyzatov
urCenych na pouzitie pri respiracnych ochoreniach je v podmienkach profylaxie nezmeneny za
predpokladu, Ze Géinnost a bezpedénost tychto liekov budl dalej charakterizované na zaklade
uskutocnenia prislusného dvojito zaslepeného, multicentrického skdsania (skusani) RCT vo faze
4.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika liekov na baze bakteridlnych lyzatov urcenych
na pouzitie pri respiracnych ochoreniach ostava priaznivy za predpokladu, Ze sa uvedd zmeny
v informaciach o lieku a Ze sa splnia uvedené podmienky.

Vybor CHMP preto odporuca zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky na
baze bakterialnych lyzatov uréené na pouZzitie pri respiracnych ochoreniach.
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