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Védecké zavéry

V navaznosti na vyhodnoceni sdilené pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) lécivych
pripravkd obsahujicich ambroxol, které bylo zahajeno v lednu 2012, a nasledné predlozené Udaje

i ¢innosti spojené s rozpoznavanim signall zaznamenal pfisluény belgicky vnitrostatni organ (AFMPS)
vy$si pocet hladenych piipadl hypersenzitivnich reakci v letech 2012—2014 a hlaseni o zavaznych
koznich nezadoucich G¢incich, pri¢emz v rdmci hodnoceni poméru piinosd a rizik u déti do 6 let véku
dospél k zavéru, Ze ackoliv nic nenasvédcuje odliSnému bezpecnostnimu profilu, nejsou u této vékové
skupiny k dispozici dostatec¢né dlikazy o G&innosti pii sekretolytické 16¢bé&, coz ma za nasledek
nepriznivy pomér prinosl a rizik u této vékové skupiny. Vzhledem k tomu, Ze ambroxol je metabolitem
bromhexinu a hypersenzitivni reakce nejsou zavislé na davce absorbované alergenni latky, organ
AFMPS usoudil, ze jakékoliv potvrzené riziko ambroxolu tykajici se téchto reakci se mize vztahovat

i na lécivé pripravky obsahujici bromhexin.

S ohledem na vySe uvedenou skute¢nost orgdn AFMPS dne 4. dubna 2014 informoval Evropskou
agenturu pro |éCivé pripravky o svém rozhodnuti oznamit postup pfezkoumani a vyzadat si doporuceni
Farmakovigilan¢niho vyboru pro posuzovani rizik 1éciv (PRAC) podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES
ohledné& toho, zda je u t&chto pFipravk{ ve schvélenych indikacich stale je&té priznivy pomér piinost

a rizik a zda by se mély registrace lé¢ivych piipravkl obsahujicich ambroxol a bromhexin zachovat,
zménit, pozastavit nebo zrusit.

Dne 25. Unora 2015 koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy —
humanni 1écivé pripravky (CMDh) po zvazeni doporuceni vyboru PRAC ze dne 9. ledna 2015 dospéla
k vétsinovému stanovisku, Ze registrace dotéenych lé&ivych ptipravkl by se méla zménit. Toto
stanovisko skupiny CMDh bylo zaslano Evropské komisi. BEhem procesu rozhodovani, na zasedani
Stalého vyboru pro humanni IéCivé pfFipravky, vznesly nékteré Clenské staty nové otazky technické
povahy, které podle jejich ndzoru nebyly v doporuceni vyboru PRAC a stanovisku skupiny CMDh
dostatec¢né feseny. Doporuceni vyboru PRAC a stanovisko skupiny CMDh byla proto zaslana zpét
agenture k dals$imu posouzeni.

V Clenskych statech Evropské unie (EU) byly Iécivé pripravky obsahujici ambroxol poprvé registrovany
v roce 1978 a |écivé pripravky obsahujici bromhexin v roce 1963. V soucasné dobé jsou schvaleny ve
vSech Clenskych statech EU (a také v Norsku a na Islandu) s vyjimkou Spojeného kralovstvi.
Schvalenymi indikacemi ambroxolu uvedenymi ve formulaFi spole¢nosti s hlavnimi tdaji o plvodnim
pripravku jsou sekretolytickd |é¢ba, profylaxe a lé¢ba syndromu dechové tisné u novorozencd,
profylaxe a IéCba pooperacnich bronchopulmonalnich komplikaci a zmirnéni bolesti pfi akutni bolesti

v krku. Schvalenymi indikacemi bromhexinu uvedenymi ve formulafi spolecnosti s hlavnimi Gdaji

o plvodnim pripravku jsou sekretolyticka 1é¢ba, zhoreni tvorby nebo eliminace hlenu (akutni

a chronicka sinusitida) a Sjégrentv syndrom. Ne véechny indikace jsou schvaleny ve véech ¢lenskych
statech EU. Ambroxol a bromhexin byly kromé toho schvaleny v nékterych ¢lenskych statech EU

v indikacich u onemocnéni dychacich cest v kombinacich s rznymi lé¢ivymi latkami ve fixnich
davkach. Tyto pFipravky jsou v &lenskych statech EU kontraindikovany u rlznych podskupin pediatrické
populace. Ambroxol a bromhexin jsou uvadény na trh v nékolika Iékovych formach pro peroralni,
nosni, ordlni, intravenézni nebo rektalni podani pod rdznymi smys$lenymi nazvy. Lé&ivé pripravky
obsahujici ambroxol a bromhexin jsou dostupné jako volné prodejné nebo na predpis vazané lécivé
pripravky.
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1 — Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Problematika bezpecnosti

Zavazné nezadouci kozni ucinky

Informace o bezpecnosti, které predlozili drzitelé rozhodnuti o registraci nebo které byly ziskany

z databaze Eudravigilance ¢i z literatury, predstavuji celkem asi 300 kazuistik podezieni na zavazné
nezadouci kozni ucinky, pficemz mnoho z nich mohlo byt zapfi¢inéno jinymi faktory. V souvislosti

s ambroxolem byly posuzovany &tyfi pripady zavaznych koznich nezaddoucich G¢inkd zjisténé v databazi
Eudravigilance a tfi dalsi identifikované v literature. Vybor PRAC usoudil, Ze existuje readlnd moznost,
Ze ambroxol a bromhexin jsou spojeny se zavaznymi hypersenzitivnimi reakcemi oddaleného typu,
které souviseji se zavaznymi koznimi nezadoucimi Ucinky. Hypersenzitivni reakce nejsou zavislé na
davce ani lékové formé&, a proto mozné riziko rozvoje hypersenzitivnich reakci véetné zavaznych
koznich nezadoucich G&inkd existuje u vech ptipravkd obsahujicich ambroxol a bromhexin. Vybor
PRAC uvedl, ze odhadovana expozice samotnym plvodnim piipravkdim je na celém svété vice nez 50
milionG pacientorokd, pfi¢emz v EU za posledni desetileti &ini asi 6,8 milionu pacientorokl. Vybor PRAC
usoudil, ze dlkazy o riziku zavaznych koznich nezadoucich G¢inkl spojeném s ambroxolem

a bromhexinem jsou nepresvédcivé.

Mnoho pacientd se zavaznymi koznimi nezadoucimi U&inky uZiva v ptisludné dobé pfed vznikem
nezadouci pfihody rlizné mukolytické nebo sekretolytické pfipravky, pfi¢emz velmi asto uZivaji
soucasné radu dalsich Iékl, posoudit pFi¢innou souvislost je u nich tedy obtizné. Vzhledem k tomu, Ze
zavazné kozni nezadouci UcCinky se nékdy zacinaji projevovat jako pfiznaky podobné chfipce, néktefi
pacienti také mohou zaéit uzivat ambroxol nebo bromhexin na zmirnéni téchto ptiznakdl, pficemz
typické kozni ucinky se objevi pozdé&ji a za lécivo, u néhoz panuje podezieni, ze je jejich pri¢inou, pak
mUZe byt povazovan ambroxol nebo bromhexin. Za zminku stoji, ze 1é¢ivé pFipravky, kterd zacaly byt
podavany méné nez 4 dny nebo vice neZ 8 tydni pred vznikem reakce, s nejvétsi pravdépodobnosti
tuto reakci nezapficinily. Mnoho reakci na IéCivé pripravky nelze odlisit od pfirozené se vyskytujicich
nebo infekénich vyrazek, a proto neni vzacnosti chybna diagnéza. Rychlé rozpoznani zavaznych reakci
a véasné vysazeni pripravku, ktery je jejich pfi¢inou, je nicméné nejdlleZit&jsim faktorem minimalizace
morbidity a mortality.

Hypersenzitivni reakce

Na zakladé analyzy informaci o bezpecnosti, které predlozil drzitel rozhodnuti o registraci nebo které
byly ziskény z databdze Eudravigilance i z literatury, bylo prokazano, Ze lékové formy ambroxolu

a bromhexinu byly u rznych indikaci spojeny s hlaSenymi pfipady zavaznych hypersenzitivnich reakci
Casného typu. Kromé toho byly Iékové formy ambroxolu indikované k sekretolytické 1é¢bé a profylaxi
nebo 1é¢bé& syndromu dechové tisné u novorozencl a pooperaénich bronchopulmonalnich komplikaci
spojeny s hypersenzitivhimi reakcemi oddaleného typu bez zavazného poskozeni kiiZze. Tyto nezadouci
Gcinky jsou nicméné jiz uvedeny v informacich o pfipravku u vétsiny pripravkd obsahujicich ambroxol
&i bromhexin a v rdmci analyzy nejéast&ji hladenych neZadoucich G&inkd vybranych podle
standardizovanych (v&eobecnych) dotazl MedDRA tykajicich se hypersenzitivity nebyly zjist&ny zadné
nové obavy tykajici se bezpe¢nosti. Na zakladé téchto dajii se predpoklada, Zze nachylnost véech
vékovych skupin (pediatrické, dospélé a starsi populace) k domné&lym neZadoucim G¢inkdm ambroxolu
¢i bromhexinu souvisejicim s hypersenzitivitou je zfejmé podobna.

V letech 2012—2014 bylo zaznamenano cCastéjsi hlaseni anafylaktickych reakci spojenych

s ambroxolem. Pokud se vSak podivdame na data téchto hlaseni, zjistime, Zze 40 z celkového poctu

119 pripadd hld$enych u ptvodniho pFipravku od prvni registrace bylo drziteli rozhodnuti o registraci
tohoto plvodniho pfipravku zjevné zaslédno ve dvou sériich ¢inskym zdravotnickym orgdnem. K tomuto
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narlstu poctu hldéeni doslo po zavedeni nového farmakovigilanéniho natizeni v Ciné, které mohlo
ovlivnit pocet hldgeni nezédoucich Gc¢inkl, a nemusi tedy znamenat nové obavy tykajici se bezpeénosti.

Problematika Géinnosti

Klinické studie provedené b&hem vyvoje ptipravkl obsahujicich bromhexin a ambroxol v 50. aZ

80. letech 20. stoleti byly podstatné méné standardizovany, nez je pozadovano dnes, a nesplnily by
zcela soudasné pozadavky z hlediska validovanych sledovanych parametr(, statistického potvrzeni
nebo spravné klinické praxe. Tyto studie pfedstavuji vétdinu dostupnych dlikaz{, zejména v indikacich,
které byly registrovany poprvé (napfiklad sekretolytické indikace). Vybor PRAC kromé toho vzal rovnéz
v Uvahu vSechny novéjsi studie, které drzitelé rozhodnuti o registraci predlozili. Ve studiich hodnoticich
respiraCni onemocnéni, zejména nezavazna onemocnéni, ktera po urcité dobé zmizi bez IécCeni, je Casto
pozorovan velky placebo efekt. U téchto onemocnéni je problematické také vymezeni relevantnich
klinickych sledovanych parametrt a hodnoceni pfiznakt (Rubin, 2007). Vybor PRAC ve svém
pfezkoumani dostupnych (dajt o Géinnosti ptipravkl obsahujicich ambroxol a bromhexin zvazil
vSechny tyto aspekty. Pripousti se, ze vétSina indikaci je podlozena starymi studiemi, které vykazuji
omezeni a nedostatky. V nékterych studiich se nepodafilo prokazat vyznamny rozdil mezi ambroxolem
nebo bromhexinem a placebem, pficemz z dalSich studii vyplynul vyznamny rozdil jen u nékterych ze
sledovanych parametrd. U ambroxolu i bromhexinu byly nicméné zaznamenany skromné, ale pFiznivé
vysledky. Je zndmo, Ze klinické dlikazy ze studii u déti jsou méné presvédeivé z divodu jejich
heterogenity a nizsiho poctu zafazenych déti. Uznava se také, Zze omezeni a nejasnosti spojené

s danym souborem Udajt brani vyvozeni presvédcivych zavérd ohledné Gcinnosti. Z téchto dlvodd
studie provadéné po prvni registraci neposkytuji nové vyznamné védecké Udaje o ucinnosti téchto
pripravkd.

Vyhodnoceni poméru pfinost a rizik

PFi zvaZeni Udajl tykajicich se otazek bezpeénosti dospél vybor PRAC k nézoru, e pFipravky obsahujici
ambroxol a bromhexin jsou spojeny s kazuistikami hypersenzitivity ¢asného i oddaleného typu vcetné
hypersenzitivnich reakci, anafylaktickych reakci zahrnujicich anafylakticky Sok, angioedém, pruritus,
vyrazku a kopfivku. Vybor PRAC vSak uvedl|, Ze pozorované zvyseni poctu hlasenych anafylaktickych
reakci u pripravkl obsahujicich ambroxol bylo pravdépodobné dlisledkem zavedeni nového
farmakovigilan¢niho natizeni v Ciné a nepiedstavuje novou obavu tykajici se bezpeénosti. Pokud jde

o hypersenzitivni reakce oddaleného typu spojené se zavaznymi koznimi nezadoucimi Gcinky,
souvislost s ambroxolem byla s jistotou potvrzena pouze u malého poctu pripadl. Na zékladé
posouzeni jednotlivych kazuistik a povahy téchto pfihod dospél vybor PRAC k nazoru, Ze existuje
realnd moznost, Ze zvy$ené riziko zavaznych koznich nezadoucich G¢inkd se tyka viech ptipravkl
obsahujicich ambroxol a bromhexin véetné kombinovanych pFipravk{. Pfi zvazeni odhadované expozice
a rady jinych faktord, které mohly byt pFi¢inou téchto nezadoucich G&inkd, je viak celkovy podil
hlagenych piipadl velmi nizky, a dikazy dokladajici toto riziko jsou proto nepresvédcivé.

Vybor PRAC dospél k ndzoru, Ze mozné riziko zavaznych koZnich nezadoucich Géinkl Ize odpovidajicim
zplsobem tesit navrzenymi GUpravami v informacich o pfipravku, které budou odetiujici osoby

i pacienty informovat o tomto riziku a umozni véasné identifikovani znamek zavaznych koznich
nezadoucich G¢inkd a v pripadé jejich vyskytu okamzité vysazeni [é¢by. Kromé toho vybor PRAC
doporudil sjednoceni terminl vztahujicich se k hypersenzitivnim reakcim v informacich o pfipravku.
Pripady zavaZnych koznich neZadoucich G&inkl maji byt navic podrobné analyzovény v dalsich
zpravach PSUR. V dlsledku toho je tfeba zkratit cyklus zprav PSUR na 3 roky, aby mohly byt tyto
analyzy pravidelné prezkoumavany.

Pokud se tyka Gcinnosti pripravkd obsahujicich ambroxol a bromhexin, dospél vybor PRAC k zavéru, ze
i kdyZ byly zaznamenany skromné ptiznivé vysledky, vykazuji diikazy o G&innosti ambroxolu
a bromhexinu fadu omezeni a nedostatkd. To je pochopitelné vzhledem k metodickym problém{m
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souvisejicim s touto terapeutickou oblasti a normam a pozadavk{m tykajicim se dlkaz{ v dobé&, kdy
byly tyto pripravky vyvijeny.

PFi zohlednéni téchto omezeni a nepresvédéivych diikazl o otdzkach bezpecénosti plynoucich

z farmakovigilanénich tdaji vybor PRAC nemohl na zakladé dostupnych dlkaz{ dospét k zavéru, Ze
u rGznych indikaci rizika prevysuji prinosy. Vybor PRAC vzal v Gvahu také dostupné tdaje tykajici se
pediatrické populace. Uroveri diikazli neumoznila dal$i stratifikaci podle vékovych skupin. Vybor PRAC
proto dospél k zavéru, e dostupné dlkazy nejsou ddivodem pro ptidani dalsich vékovych omezeni do
informaci o pfipravku.

Vybor PRAC se rovnéz zabyval tim, zda je zapotrebi provést poregistracni studie. Dospél k zavéru, ze
takové studie by pravdépodobné nepfinesly nové presvédcivé informace, jeZz by mohly vést k urcitéjsSim
zavérdm. Mé&l by vsak byt zaveden kratsi cyklus zprdv PSUR, coZ umozni i nadale pravidelné
pirezkoumavat nové dostupné Udaje tykajici se poméru pFinos a rizik téchto pFipravkd.

Vybor PRAC vzal na védomi vyjadreni Pediatrického vyboru (PDCO), Ze uzivani ambroxolu

a bromhexinu se v pediatrické klinické praxi v ramci EU vyznamné lisi. Na zakladé svych klinickych
zkusenosti dospél vybor PDCO k nazoru, Ze tyto pfipravky neni nutné v dané indikaci podavat u déti
mladsich 2 let. Vybor PDCO dospél také k nazoru, ze tyto pfipravky jiz nejsou u syndromu dechové
tisné u novorozencl upfednostfiovanou terapeutickou volbou.

Po zvazeni vsech vyse uvedenych skutecnosti dospél vybor PRAC k zavéru, ze na zakladé
prezkoumanych udajl je tfeba provést potfebné tpravy v informacich o pFipravku tykajici se rizika
zavaznych koZznich nezadoucich ucginkl a Ze dostupné (daje nejsou divodem pro dalsi vékova omezeni,
kterd by odréZela obavy ohledné poméru pfinost a rizik pripravk{ obsahujicich ambroxol a bromhexin.

Celkové zavéry a zdlivodnéni revidovaného doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, ze:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé
farmakovigilanénich Gdaji pro lé&ivé pFipravky obsahujici ambroxol a bromhexin,

e vybor PRAC prezkoumal vSechny Udaje predloZzené na podporu bezpecnosti a Ucinnosti
pripravkd obsahujicich ambroxol a bromhexin, véetné Gdajl predlozenych drziteli rozhodnuti
o registraci a odborniky,

e vybor PRAC usoudil, Ze existuje redlnd moznost rizika zavaznych koZnich nezadoucich u&ink{
spojenych s ambroxolem a bromhexinem,

e vybor PRAC mél za to, ze ambroxol a bromhexin jsou spojeny se zvy3enym rizikem
hypersenzitivnich reakci,

e vybor PRAC dospél k nazoru, e riziko zdvaznych koZnich nezadoucich G&inkd je tfeba fesit
jeho zafazenim do informaci o pfipravku spolu s upozornénim, aby si pacienti i oSetfujici osoby
vsimali po¢ateénich priznakl téchto Gcinkl a v pripadé takovych projevi okamzité vysadili
éCbu,

e vybor PRAC usoudil, Zze dostupné Udaje nejsou dostacujici k tomu, aby byla zavedena nova
vékova omezeni,

vybor PRAC doporuéuje zménit podminky registrace véech Ié&ivych pfipravk( obsahujicich ambroxol
a bromhexin, které jsou uvedeny v pfiloze I. Pfislu$né body souhrnu Gdajl o piipravku a pfibalové
informace jsou uvedeny v priloze III revidovaného doporuceni vyboru PRAC.
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Vybor PRAC nasledné& dospél k zavéru, ze pomér piinosl a rizik 1é&ivych pFipravkd obsahujicich
ambroxol a bromhexin zlstava pFiznivy, pokud budou provedeny vy$e uvedené Gpravy v informacich
o pfipravku.

2 — Revidované stanovisko skupiny CMDh

Vybor PRAC piezkoumal vSechny dostupné predlozené Udaje tykajici se bezpecnosti a Ucinnosti
lé¢ivych pFipravkl s cilem posoudit mozny dopad nové identifikovanych obav tykajicich se bezpeé&nosti
na stanoveny pomé&r pFinosu a rizik u registrovanych Ié¢ivych pfipravkl. Skupina CMDh zvéaZila
revidované doporuceni vyboru PRAC. S celkovymi védeckymi zavéry vyboru souhlasi, pficemz zastava
nézor, ze registrace 1é&ivych pripravkd obsahujicich ambroxol a bromhexin by se méla zménit. Skupina
CMDh posoudila doporuceni vyboru PRAC, Ze dostupné dikazy neposkytuiji dostate¢né dlivody pro
prokazani zmény ve stanoveném poméru piinost a rizik, pokud budou provedeny doporu¢ené zmény
v bodech 4.4 a 4.8 informaci o pfipravku, jejichz znéni je uvedeno v priloze III. Pouze tyto zmény,
které byly schvaleny a zahrnuty do stanoviska skupiny CMDh, jsou pravné zavazné a musi byt
¢lenskymi staty provedeny.
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