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Vetenskapliga slutsatser

Bakteriella lysat-baserade lakemedel ar godkanda vid manga olika indikationer, inrdknat prevention
och/eller behandling av olika typer av luftvagsinfektioner. Den italienska behdriga myndigheten (AIFA)
fann att resultaten av nyligen genomforda studier ifrdgasatter effekten av dessa lakemedel vid
luftvagsinfektioner. Efter att ha beaktat den kanda, mycket sallsynta risken for allvarliga
immunologiska reaktioner i samband med anvandning av dessa lakemedel fann darfér AIFA att det lag
i EU:s intresse att granska dessa farhagors inverkan pa nytta-riskférhallandet for klassen bakteriella
lysat-baserade produkter vid deras godkédnda indikationer for luftvagsinfektioner.

Den 8 juni 2018 inledde darfor den italienska behdriga myndigheten (AIFA) ett
hanskjutningsforfarande i enlighet med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, och begéarde att CHMP skulle
beddma de ovanstdende farhagornas inverkan pa nytta-riskforhallandet for bakteriella lysat-
innehallande lakemedel for luftvagsinfektioner, samt utfarda ett yttrande om huruvida de relevanta
godkannandena for forsaljning bor kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas.

Detta forfarande ar begransat till luftvdgssjukdomar.
Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen

Bakteriella lysat-baserade lakemedel innehéller flera stammar av inaktiverade hela
bakterier/bakteriella lysater/bakteriefraktioner som tros stimulera immunsystemet att kdnna igen och
bekampa infektioner. Atta lakemedel som innehaller sex olika kombinationer av lysater frn
bakteriestammar innehar for narvarande godkédnnanden foér forsaljning for anvandning vid
luftvégssjukdomar i EU:s medlemsstater. FOr produkterna, som har olika namn i olika medlemsstater,
anvands har de vanligaste namnen, och det bor forstas att det avser samtliga associerade namn.
Bakteriella lysater ar godkanda i EU:s medlemsstater under ett brett spektrum av indikationer som
generellt kan kategoriseras som profylax och behandling av dvre och nedre luftvagsinfektioner hos
vuxna och barn.

Luftvagsinfektioner kan indelas i 6vre och nedre luftvagsinfektioner. Ovre luftvagsinfektion &r en icke-
specifik term som anvands for att beskriva akuta infektioner i ndsa, sinus paranasales, farynx och
larynx. Typexemplet for en 6vre luftvagsinfektion ar en vanlig forkylning. Nedre luftvagsinfektioner ar
vanliga bade hos barn och vuxna och ar en betydande orsak till lindrig morbiditet. Nedre
luftvagsinfektion ar en bred beskrivning av en grupp sjukdomstillstand som tacker akut bronkit,
pneumoni och exacerbationer av kronisk lungsjukdom.

Analysen av de vetenskapliga uppgifterna om bakteriella lysater som anvands for profylax och
behandling av luftvagsinfektioner kunde inte klargora verkningsmekanismen fér dessa produkter. De
olika bakteriella lysater som ar tillgangliga fér behandling av méanniskor ar heterogena nar det galler
sammansattning, tillverkning, beredning, administrerad dos, behandlingsschema och
administreringsvag. Det ar fortfarande inte kdnt om dessa skillnader omsatts i olika kliniska effekter av
lakemedlen. Denna slutsats drogs aven vid expertgruppmotet av den vetenskapliga radgivande
gruppen for infektionslakemedel (SAG Al).

Luivac ar indicerat for profylax vid aterkommande luftvagsinfektioner hos vuxna och barn fran 4 ars
alder. |1 en av medlemsstaterna &r den pediatriska indikationen begransad till aterkommande 6vre
luftvagsinfektion. Tre dubbelblinda, randomiserade kontrollerade provningar utférda p& barn och vuxna
visade att Luivac pa ett statistiskt signifikant satt var éverlagset placebo vad galler en icke-validerad
svarighetspoang som anvandes som primart effektmatt. Detta medfor dock att det inte kan dras nagon
slutsats om resultatens kliniska relevans. | en fjarde dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad
kontrollerad provning som endast utférdes pa vuxna var bakgrundsforekomsten av infektioner mycket
1&g, och Overlagsenhet dver placebo visades. Det noteras att forfattarna till en granskningsartikel om
immunmodulatorer for féorebyggande av luftvagsinfektioner hos barn (Cardinale, 2015) fann att det
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saknades tillrackliga belagg for Luivacs effekt pa det pediatriska omradet. Inga patienter med KOL eller
kronisk bronkit verkar ha ingatt i de tillgangliga studierna. Sakerhetsinformationen fran de bada
kliniska prévningarna och farmakovigilansuppgifterna éverensstamde med den kanda
sakerhetsprofilen, som beskrivs i produktinformationen; sallsynta éverkanslighetsreaktioner/allergiska
reaktioner har rapporterats.

Respivax ar indicerat for profylax och behandling av kronisk och aterkommande luftvagsinfektion hos
vuxna och barn fran 3 ars alder. Ingen robust studie utfordes for Respivax. Gynnsamma effekter
rapporterades fran en liten placebokontrollerad studie och atta okontrollerade observationsstudier som
alla uppvisade allvarliga metodologiska brister. For Respivax rapporterades totalt sett en
lakemedelsbiverkning utan utvardering av orsakssambandet, vilket ger starka beldgg for en kraftig
underrapportering.

Lantigen B &r indicerat for profylax och behandling av aterkommande 6vre luftvagsinfektion eller
bakteriell 6vre luftvagsinfektion hos vuxna och barn, som profylax av aterkommande luftvagsinfektion
hos vuxna och 6vre luftvagsinfektion hos barn eller for att forebygga aterkommande luftvagsinfektion
hos vuxna och barn fran 3 ars alder. Gynnsamma effekter av Lantigen B vid profylax av
luftvagsinfektioner hos vuxna och barn konstaterades i ett antal aldre studier som dock hade
metodologiska begransningar. | senare studier med robustare utformning rapporteras motstridiga
resultat, da en av studierna inte visade pa nagon statistiskt signifikant effektskillnad jamfort med
placebo hos vuxna och barn. De statistiskt signifikanta resultaten av den andra studien, som endast
utfordes pa vuxna, bor dessutom tolkas med forsiktighet med tanke pa de noterade metodologiska
bristerna (Braido, 2014). En metaanalys som rapporterade en gynnsam effekt hade ocksa flera
begransningar och innehavaren av godkannandet for forsaljning planerar att revidera den. Ingen
studie identifierades dar effekten av Lantigen B utvarderas vid behandling av luftvagsinfektioner.
Endast ett fatal lakemedelsbiverkningar har samlats in under de senaste 12 aren, vilket kan tyda pa en
kraftig underrapportering.

Buccalin ar indicerat for profylax av aterkommande luftvagsinfektion hos vuxna och av bakteriell
aterkommande Ovre luftvagsinfektion hos barn 6ver 6 manader eller for profylax av bakteriell
luftvagsinfektion utan aldersgranser. En nyligen genomférd randomiserad, kontrollerad prévning gav
begransade belagg for vissa positiva effekter vid profylax av luftvagsinfektioner hos vuxna (statistiskt
signifikant forbattring av antalet dagar med luftvagsinfektion). Den kliniska relevansen av dessa
resultat kan dock ifrdgasattas eftersom ingen 6verlagsenhet sags over placebo for viktiga sekundara
effektmatt. Det fatal belagg som finns for effekt vid profylax av luftvagsinfektioner hos barn bygger
framst pa en retrospektiv studie. Ingen robust studie utfordes vid profylax av luftvagsinfektioner hos
barn. En retrospektiv kohortstudie och tvd sma randomiserade kontrollerade préovningar ger dock vissa
begransade belagg for effekt. Totalt sett registrerades nio lakemedelsbiverkningar de senaste 16 aren,
vilket kan tyda pa en kraftig underrapportering.

Ismigen &r indicerat for profylax av aterkommande luftvagsinfektioner hos vuxna och i vissa
medlemsstater for behandling av akut, subakut aterkommande eller kronisk luftvagsinfektion, samt i
en av medlemsstaterna for behandling av barn fran 3 ar. | en liten dubbelblind, placebokontrollerad,
randomiserad kontrollerad provning och vissa understddjande studier med metodologiska
begransningar ges vissa belagg fér att Ismigen har en effekt vid profylax av 6évre luftvagsinfektioner
hos vuxna. Motstridiga resultat erhdlls av tva dubbelblinda, placebokontrollerade, randomiserade
kontrollerade prévningar dar Ismigen utvarderades som profylax av nedre luftvagsinfektion hos vuxna.
Ingen robust studie utfordes for profylax av luftvégsinfektioner hos barn, men positiva resultat visades
i ett fatal sma, 6ppna studier. Ingen studie kunde patraffas dar effekten av Ismigen utvarderas vid
behandling av luftvagsinfektioner. Granskningen av Ismigens sakerhetsprofil bekraftade den kanda
risken for allvarliga 6verkanslighetsreaktioner. Tva fall av Guillain-Barrés syndrom registrerades med
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ett okant orsakssamband pa grund av avsaknad av information och brist pa en ordentlig analys av
observerad jamfort med forvantad aldersstratifiering.

Broncho-Vaxom &r indicerat for prevention och behandling av aterkommande luftvagsinfektion hos
vuxna och barn. I en av medlemsstaterna ar indikationen hos barn begréansad till bakteriell
aterkommande Ovre luftvagsinfektion, medan den i fem andra medlemsstater aven ar allmant godkand
som immunterapi. Den pediatriska indikationen varierar beroende pa medlemsstat och tacker barn fran
1 ars alder, frdn 6 manaders alder eller barn utan angiven aldersbegransning. Medan Broncho-Vaxom
rapporterades ha positiva effekter i de flesta av de dubbelblinda, placebokontrollerade, randomiserade
kontrollerade prévningarna och i de understédjande studierna, anses dessa inte ge robusta belagg for
effekt hos vuxna eller barn, med tanke pa de metodologiska begransningar som konstaterats.
Granskningen av Broncho-Vaxoms sékerhetsprofil bekraftade den kanda risken for allvarliga
overkanslighetsreaktioner. | synnerhet identifierades tva livshotande fall av anafylaktiska reaktioner
och en rapport om toxisk epidermal nekrolys hos ett femarigt barn dar orsakssambandet fortsatter att
vara osékert.

Ribomunyl ar indicerat for profylax av aterkommande 6vre luftvagsinfektion hos barn 6ver 2 eller 6 ar
beroende pa lakemedelsform, och av aterkommande superinfektioner vid kronisk bronkit hos vuxna.
Motstridiga resultat sags i samtliga dubbelblinda, placebokontrollerade, randomiserade kontrollerade
provningar, for vilka metodologiska begransningar konstaterades. En valutformad, dubbelblind,
placebokontrollerad, randomiserad kontrollerad prévning som nyligen genomforts pa barn kunde inte
visa pa en signifikant effekt av Ribomunyl avseende de primara effektmatten (antalet évre
luftvagsinfektioner) och inte heller avseende de flesta av de sekundara effektmatten. Ett fall av
allergisk lakemedelsinducerad feber med dodlig utgang noterades efter fornyad exponering.

Polyvaccinum nasdroppar ar indicerade for profylax och behandling av aterkommande dvre
luftvagsinfektion hos vuxna och barn frdn 6 manader, och injektionsvatska, suspension ar indicerat for
profylaktisk och terapeutisk anvandning eller tillaggsbehandling vid l&angvarig, kronisk och
aterkommande luftvagsinfektion hos vuxna och barn fran 2 ars alder. Ingen robust studie utférdes for
Polyvaccinum och inga data identifierades hos vuxna. | ett fatal studier med betydande metodologiska
begransningar rapporterades gynnsamma resultat med injektionsvétska, suspension och nasdroppar.
De rapporter som inkom efter det att godkannandet for forsaljning hade beviljats avsag framst
reaktioner pa injektionsstallet for en av lakemedelsformerna och "influensaliknande” tecken och
symtom fér den andra. En kraftig underrapportering misstanks.

De tillgangliga uppgifterna haller en évergripande l1ag kvalitet och ger inga robusta belagg for effekten
av dessa lakemedel vid deras godkanda indikationer. Begransade data ger vissa belagg for olika grader
av effekt vid profylax av luftvagsinfektioner beroende pa lakemedel och aldersgrupper. Valutformade
randomiserade kontrollerade prévningar som utforts mer nyligen (t.ex. AIACE, ACASP, CLEARI) kunde
inte visa pa en effekt av Ismigen hos vuxna med KOL, av Luivac hos vuxna med framst 6vre
luftvagsinfektion och av Ribomunyl hos barn med 6vre luftvagsinfektion. Detta trots att
bakgrundsforekomsten av infektioner var mycket liten i vissa av dessa studier, vilket forsvarade
tolkningen av resultaten. SAG Al ansag att det inte ar vetenskapligt motiverat att extrapolera
lakemedlens kliniska effekter vid profylax av 6vre luftvagsinfektion till nedre luftvagsinfektion och vice
versa, eftersom 6vre och nedre luftvagsinfektion ar olika sjukdomstillstand. Vart att notera ar att
arbetsgruppen for European Respiratory Society och European Society for Clinical Microbiology and
Infectious Diseases avrader anvandning av orala bakteriella lysater for att behandla nedre
luftvagsinfektioner hos vuxna (Woodhead, 2011). SAG Al ansag att uppgifterna visar att dessa
lakemedel har en viss profylaktisk effekt endast for dvre luftvégsinfektioner, som sekundérprevention
och for populationer som I6per 6kad risk. CHMP noterade att en allvarlig nedre luftvagsinfektion
visserligen skiljer sig tydligt fran en 6vre luftvagsinfektion (t.ex. en exacerbation av astma eller
pneumoni), men att manga ovre luftvagsinfektioner kan paverka bronkerna. CHMP noterade ocksa att
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aven om resultatet av vissa studier tyder pa att de observerade positiva effekterna framst gallde 6vre
luftvagsinfektioner, s var det i merparten av studierna inte mojligt att skilja mellan de effekter som
var relaterade till profylax av 6vre luftvagsinfektion och de effekter som var relaterade till profylax av
nedre luftvagsinfektion. Utifran de tillgangliga uppgifterna kunde darfor ingen slutgiltig slutsats dras
om effekten vid den profylaktiska indikationen.

Ingen ny sdkerhetsrisk identifierades och sakerhetsprofilen fortsatter totalt sett att vara ofdorandrad for
dessa lakemedel. Det konstateras att allvarliga dverkénslighetsreaktioner kan upptrada. CHMP
noterade att underrapportering ar sannolik.

CHMP fann att nytta-riskforhallandet var oférandrat for bakteriella lysater som profylaktisk behandling
av de undergrupper av aterkommande luftvagsinfektioner som dessa lakemedel godkants for. Bristen
pa robusta belagg medfor dock att godkannandena for forsaljning av dessa lakemedel bor alaggas
placebokontrollerade, dubbelblinda, randomiserade kontrollerade prévningar av multicenter- och

fas IV-typ, i enlighet med avtalade protokoll, for att ndrmare karakterisera effekten och sékerheten vid
de godkanda indikationerna for dessa lakemedel. Den vetenskapliga radgivande gruppen for
infektionslakemedel (SAG Al) gav sitt stdd for detta. Innehavarna av godk&nnandena for forsaljning
rekommenderas att stka vetenskapliga rad fran de relevanta behériga myndigheterna for
utformningen av dessa studier.

For Respivax, Lantigen B, Ismigen och Polyvaccinum patraffades inga uppgifter gallande behandling av
luftvagsinfektioner, medan de tillgangliga uppgifterna féor Broncho-Vaxom hade betydande
metodologiska begransningar och byggde pa ett litet urval. Det slogs ocksa fast att
behandlingsindikationen inte var avsedd att ange en botande effekt, utan att lakemedlen snarare kan
anvandas for att forebygga komplikationer i samband med luftvagsinfektioner eller fér att férebygga
uppkomst av ytterligare infektioner. Den vetenskapliga radgivande gruppen fann dven att det inte var
vetenskapligt motiverat att extrapolera de kliniska effekterna vid anvandning som profylax av dvre och
nedre luftvagsinfektion till behandling av dessa infektioner, och vice versa, vilket CHMP héll med om.
Efter att ha 6vervagt dessa klargéranden och beaktat franvaron av uppgifter som visar pa en klinisk
effekt i en behandlingssituation fann CHMP att en behandlingsindikation for dessa lakemedel inte
korrekt aterger deras avsedda anvandning och att alla hanvisningar till effekter i egenskap av
behandling darfér bér strykas.

| vissa indikationer anges det att lakemedlen bara bdr anvandas vid bakterieinfektioner. Det finns dock
inga giltiga grunder till detta pastaende, eftersom det inte gjordes nagon diagnos av patogenen i de
tillgangliga studierna. Med tanke pa allvarlighetsgraden hos pneumoni fann CHMP vidare att en varning
bor laggas till i produktresumeén till alla produkter med den ospecificerade indikationen
luftvagsinfektion, dar man avrader fran deras anvandning for att forebygga pneumoni pa grund av
avsaknad av uppgifter som visar pa profylaktisk effekt vid denna typ av infektion.

Efter att ha granskat beredningarnas och lakemedelsformernas lamplighet att anvdndas i de godkanda
pediatriska populationerna upp till 5 ar fann CHMP att acceptansstudier bor utféras pa barn under 5 ar
for Respivax, Buccalin, Ismigen och Polyvaccinum injektionsvéatska, suspension. Den lagsta
aldersgrupp som Luivac kan anvéandas till (fran 4 ar) ska uttryckligen anges pa alla
produktinformationer i EU:s medlemsstater. Med tanke pa Buccalin-tablettens storlek ska denna inte
ges till barn under 2 ars alder. Indikationen bér andras i enlighet med detta.

Slutligen noterade CHMP att Polyvaccinum-innehallande lakemedel innehaller fenol, som ar ett
hjalpamne som bor undvikas. Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska senast under det forsta
kvartalet 2022 registrera omformulerade produkter utan fenol.

Sammanfattningsvis finner CHMP att nytta-riskforhallandet for bakteriella lysat-baserade lakemedel for
anvandning vid luftvagssjukdomar ar oférandrat i en profylaktisk situation vad géller de undergrupper
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av aterkommande luftvagsinfektioner som dessa lakemedel ar godkanda for. Detta forutsatt att deras
effekt och sékerhet narmare karakteriseras till férsta kvartalet 2026 med hjalp av dubbelblinda,
randomiserade kontrollerade prévningar av multicenter- och fas IV-typ, vid denna indikation, och att
de dverenskomna andringarna i produktinformationen genomfors.

Skal till yttrandet frAn kommittén for humanlakemedel
Skalen ar som foljer:

e Kommittén fér humanlakemedel (CHMP) har beaktat forfarandet enligt artikel 31 i
direktiv 2001/83/EG for bakteriella lysat-baserade lakemedel fér anvandning vid
luftvagssjukdomar.

e CHMP har dvervagt samtliga data som lamnats in for bakteriella lysat-baserade lakemedel for
anvéndning vid luftvagssjukdomar. | detta ingick de svar som innehavarna av godk&nnande for
forséljning lamnat in skriftligen och under muntliga forklaringar, information som lamnats in av
tredje part samt synpunkter fran den vetenskapliga radgivande gruppen for
infektionslakemedel.

¢ CHMP fann att de tillgangliga uppgifterna generellt uppvisar allvarliga begrénsningar och inte
ger robusta belagg for effekten av dessa lakemedel vid deras godkanda indikationer.
Begréansade data ger vissa belagg for olika grader av effekt vid anvandning som profylax av
aterkommande luftvagsinfektioner, beroende pa produkt och aldersgrupp. Nagon slutgiltig
slutsats om effekten vid denna indikation kan dock inte dras.

e CHMP beaktade bristen pa belagg for lakemedlens effekt i behandlingssituationer och att
behandlingsindikationens ordalydelse inte aterspeglade den avsedda kliniska anvandningen for
denna indikation. Darfér fann CHMP att behandlingsindikationen inte ar lamplig och bor tas
bort.

e CHMP beaktade dven avsaknaden av belagg fran kliniska studier for dessa lakemedels
anvandning for att forebygga pneumoni, som ar en allvarlig infektion, och fann darfor att
denna anvéndning inte bér rekommenderas.

e CHMP fann att de granskade sékerhetsuppgifterna 6éverensstdmde med dessa produkters
kadnda sakerhetsprofil.

e CHMP fann darfor att nytta-riskforhallandet for bakteriella lysat-baserade lakemedel for
anvéndning vid luftvagssjukdomar ar oférandrat i en profylaktisk situation forutsatt att
lakemedlens effekt och sakerhet ndrmare karakteriseras genom en eller flera lampliga
dubbelblinda, randomiserade kontrollerade prévningar av multicenter- och fas IV-typ.

CHMP:s yttrande

CHMP anser foljaktligen att nytta-riskforhallandet for bakteriella lysat-baserade lakemedel for
anvandning vid luftvagssjukdomar &ar fortsatt gynnsamt under forutsattning att de ovan beskrivna
andringarna i produktinformationen genomférs och de ovan namnda villkoren uppfylls.

CHMP rekommenderar saledes andring av villkoren for godkannandena for forsaljning av bakteriella
lysat-baserade lakemedel foér anvandning vid luftvdgssjukdomar.
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