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Mokslinés iSvados
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Mokslinés iSvados

Atlikusi 2012 m. sausio meén. pradétg darbo pasidalijimo procediros metu parengto vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra ambroksolio, periodiSkai atnaujinamo saugumo protokolo (angl.
Worksharing PSUR) ir veliau pateikty duomeny bei vykdytos pavojaus signaly nustatymo veiklos
vertinimg, Belgijos nacionaliné kompetentinga institucija (FAHMP) nustaté, kad 2012—-2014 m.
padaugeéjo pranesimy apie padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant pranesimus apie sunkias odos
nepageidaujamas reakcijas (SNOR), ir atlikus naudos ir rizikos vertinima vaiky iki 6 mety populiacijoje,
prieita prie iSvados, kad nors duomeny, kurie patvirtinty, kad Siy vaistiniy preparaty saugumo
charakteristikos pasikeité, néra, jy veiksmingumg taikant sekretolitine terapijg Sioje amziaus grupéje
patvirtinanciy duomeny nepakanka, todél jy naudos ir rizikos santykis yra neigiamas. Kadangi
ambroksolis yra bromheksino metabolitas, ir padidéjusio jautrumo reakcijos nepriklauso nuo
absorbuotos alergeninés medziagos dozés, FAMHP laikési nuomonés, kad bet kokig ambroksolio
keliama Siy reakcijy rizikg taip pat bity galima nustatyti jvertinus vaistinius preparatus, kuriuose yra
bromheksino.

Atsizvelgdama | tai, 2014 m. balandzio 4 d. FAHMP informavo Europos vaisty agentiirg apie savo
sprendima pranesti apie kreipimosi procedira, kurios tikslas — paprasyti Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsniu pateikti
rekomendacija, kurioje blty nurodyta, ar Siy preparaty naudos ir rizikos santykis, juos vartojant pagal
patvirtintas indikacijas, tebéra teigiamas, ir ar nereikéty panaikinti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra ambroksolio ir bromheksino, rinkodaros leidimy, sustabdyti jy galiojimg ar pakeisti jy salygas, ar
juos reikéty palikti galioti.

2015 m. vasario 25 d. Zmoneéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos
procediros koordinavimo grupé (CMD(h), apsvarsciusi PRAC 2015 m. sausio 9 d. rekomendacija,
daugumos balsais nusprendé, kad susijusiy vaistiniy preparaty rinkodaros leidimy salygas reikia keisti.
CMD(h) nuomoné buvo persiysta Europos Komisijai. Sprendimo priémimo procediros metu Nuolatinio
zmoneéms skirty vaistiniy preparaty komiteto posédyje kaip kurios valstybés narés iskélé naujy,
techninio pobtdzio klausimy, kurie PRAC rekomendacijoje ir CMD(h) nuomonéje, jy nuomone, nebuvo
tinkamai iSspresti. Atsizvelgiant | tai, PRAC rekomendacija ir CMD(h) nuomoné buvo parsiystos
agentirai tolesniam svarstymui.

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra ambroksolio ir bromheksino, pirmakart Europos Sgjungos (ES)
valstybéje naréje jregistruoti atitinkamai 1978 ir 1963 m., o Siuo metu jais leidziama prekiauti visose
ES valstybése narése (taip pat Norvegijoje ir Islandijoje), iSskyrus Jungtine Karalyste. Vaisto
pradininko bendrovés pagrindiniy duomeny lape iSvardytos jregistruotos ambroksolio indikacijos —
sekretolitiné terapija, kudikiy kvépavimo sutrikimo sindromo (KKSS) profilaktika ir gydymas,
pooperaciniy bronchy ir plauciy komplikacijy (BPK) profilaktika ir gydymas bei skausmo mazinimas
esant idmiam gerklés uzdegimui. Vaisto pradininko bendrovés pagrindiniy duomeny lape iSvardytos
iregistruotos bromheksino indikacijos — sekretolitiné terapija, gleiviy gamybos ar salinimo pokyciai
(Uminis ir Iétinis sinusitas) ir Sjogreno (Sjogren) sindromas. Visos indikacijos jregistruotuose ne visose
ES valstybése narése. Be to, kai kuriose ES valstybése narése ambroksolis ir bromheksinas patvirtinti
vartojimui pagal kvépavimo taky ligy indikacijas kaip fiksuoty doziy deriniy su jvairiomis veikliosiomis
medZiagomis sudedamosios dalys. ES valstybése narése Siuos preparatus draudziama vartoti jvairiuose
vaiky populiacijos pogrupiuose. Ambroksolis ir bromheksinas parduodami jvairiy farmaciniy formuy ir
sudéties — geriamuyjuy, | nosj, ant burnos gleivinés, | veng arba | tiesigjg Zarng vartojamy — preparaty
pavidalu, jvairiais sugalvotais pavadinimais. Vaistai, kuriy sudétyje yra ambroksolio ir bromheksino,
tiekiami nereceptiniy ir tik pateikus receptg parduodamy vaisty forma.
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1 — Bendra PRAC atlikto mokslinio vertinimo santrauka
Saugumo klausimai
Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Rinkodaros leidimo turétojy pateikta su saugumu susijusi informacija i Eudravigilance duomeny bazés
ir literat@iros — tai iS viso mazdaug 300 pranesimy apie jtariamy SNOR atvejus, i$ kuriy daugeliu atveju
buvo nustatyti galimi iSkraipantieji veiksniai. 15 Eudravigilance duomeny, bazés isrinkti 4 SNOR atvejai
ir dar 3 literatliroje aprasyti atvejai buvo vertinami kaip susije su ambroksoliu. PRAC laikési nuomonés,
jog yra pagrista galimybe, kad ambroksolis ir bromheksinas sukelia su SNOR siejamas rimtas uzdelsto
tipo padidéjusio jautrumo reakcijas. Padidéjusio jautrumo reakcijos nepriklauso nei nuo vaisto dozés,
nei nuo jo farmacinés formos ir sudéties, todel galimas padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant SNOR,
pavojus sietinas su visais preparatais, kuriy sudétyje yra ambroksolio ir bromheksino. PRAC atkreipe
démesj | tai, kad pasaulyje vien vaisto pradininko pagaminti preparatai buvo vartojami apytikriai
daugiau kaip 50 milijony pacienty mety, o per pastarajj desimtmetj ES — mazdaug 6,8 milijony,
pacienty mety. PRAC laikési nuomonés, jog su ambroksoliu ir bromheksinu siejamy SNOR pavojy
patvirtinantys duomenys yra nejtikinami.

Daugelis pacienty, kuriems pasireiSké SNOR, tam tikrg laikg iki nepageidaujamo reiskinio pradzios
vartoja jvairius mukolitikus arba sekretolitikus. DaZniausiai tokie pacientai tuo pat metu vartoja keletg
vaisty, todél jvertinti prieZastinguma sunku. Kadangi kartais SNOR prasideda nuo | gripg panasiy
simptomuy, kai kurie pacientai taip pat gali pradéti vartoti ambroksolj ar bromheksing Siems
simptomams palengvinti, o tipinés odos reakcijos pasireiskia véliau, todél ambroksolis ar bromheksinas
gali biti jtariami dél SNOR. Reikéty atkreipti démes;j | tai, jog mazai tikétina, kad reakcijg galéty sukelti
vaistai, pradéti vartoti likus maziau nei 4 dienoms arba daugiau kaip 8 savaitéms iki reakcijos pradzios.
Daugelio reakcijy j vaistg negalima atskirti nuo natiraliy ar infekcijos sukelty iSbérimy, todél daznai
tokiais atvejais nustatoma neteisinga diagnozé. Vis délto greitas sunkiy reakcijy atpaZzinimas ir
ankstyvas jas sukeliancio vaisto vartojimo nutraukimas yra svarbiausias veiksnys siekiant kuo labiau
sumazinti sergamuma_ ir mirtinguma.

Padidejusio jautrumo reakcijos

IS rinkodaros leidimo turétojo pateiktos su saugumu susijusios informacijos i$ Eudravigilance duomeny
bazes ir literatliros analizés matyti, kad pagal jvairias indikacijas vartojami ambroksolio ir bromheksino
preparatai susije su pranesimais apie rimtas nedelsiant prasidéjusios padidéjusio jautrumo reakcijas.
Be to, sekretolitinei terapijai bei KKSS ir BPK profilaktikai ar gydymui skirti ambroksolio preparatai
siejami su uzdelstomis padidéjusio jautrumo reakcijomis be sunkaus odos pazeidimo. Taciau Sios
nepageidaujamos reakcijos jau iSvardytos daugumos preparaty, kuriy sudétyje yra ambroksolio ir
bromheksino, preparato informaciniuose dokumentuose, o atlikus pagal iSpléstines standartizuotas
MedDra terminy, kurie gali bati susije su padidéjusiu jautrumu, grupes (angl. SMQ Hypersensitivity
(broad) atrinkty nepageidaujamy reiskiniy, apie kuriuose praneSama dazniausiai, analize, naujy nerima,
kelianciy klausimy nenustatyta. Remiantis Siais duomenimis, laikomasi nuomonés, jog visy amziaus
grupiy pacienty (vaiky, suaugusiyjy ir senyvy zmoniy) jautrumas su numanomu padidéjusiu jautrumu
susijusiam nepageidaujamam ambroksolio arba bromheksino poveikiui tikriausiai yra panasus.

2012-2014 m. padaznéjo pranesimai apie anafilaksines reakcijas, siejamas su ambroksoliu. Taciau,
atsizvelgiant | pranesimy datas, 40 pranesSimuy iS visy 119 su originaliu vaistu susijusiy pranesimy,
pateikty nuo pirmo rinkodaros leidimo suteikimo, originaliy vaisty rinkodaros leidimo turétojui dviem
serijomis atsiunté Kinijos sveikatos priezitros institucija. PraneSimy padaugéjo po to, kai Kinijoje buvo
igyvendintas naujas farmakologinj budruma reglamentuojantis teisés aktas; tai galéjo turéti jtakos
pranesimy apie nepageidaujamas reakcijas skaiciui, bet tai nesusije su naujais nerimg keliandiais
saugumo klausimais.
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Veiksmingumo klausimai

Klinikiniams tyrimams, kurie buvo atliekami 6-9-ajame desimtmeciuose kuriant preparatus, kuriy
sudétyje yra bromheksino ir ambroksolio, buvo taikoma daug maziau standarty, nei reikalaujama Siuo
metu, ir jie atitikty ne visus Siuolaikinius reikalavimus, susijusius su patvirtintomis vertinamosiomis
baigtimis, patvirtinimu statistiniais duomenimis ir geraja klinikine praktika (GKP). Sie tyrimai sudaro
didziajq turimy jrodymuy dalj, ypac ty duomeny, kuriais pagristos suteikiant pirmg rinkodaros leidimg
patvirtintos indikacijos (pvz., sekretolitinés terapijos indikacija). Be to, PRAC taip pat aptare visus
rinkodaros leidimo turétojy pateiktus véliau atliktus tyrimus. Atliekant kvépavimo ligy, ypa¢ nerimty
ligy, kuriy sukeliamy simptomy baigtis yra nuspéjama, tyrimus, daznai pasireiskia stiprus placebo
efektas. Be to, sunku apibrézti atitinkamas klinikines vertinamasias baigtis ir jvertinti Siy ligy
simptomus (Rubin, 2007). PRAC apsvarsté visus Siuos veiksnius perziarédamas turimus duomenis apie
preparaty, kuriy sudétyje yra ambroksolio ir bromheksino, veiksminguma. Pripazjstama, kad dauguma
indikacijy pagristos senais tyrimais, kurie turi tam tikry apribojimy ir trukumuy. Atliekant kai kuriuos
tyrimus, nepavyko jrodyti, kad ambroksolio ar bromheksino poveikis labai skiriasi nuo placebo, o
atlikus kitus tyrimus, reikSmingy skirtumy nustatyta tik pagal kai kurias i$ tirty vertinamuyjy baigdiu.
Vis délto pateikti ambroksolio ir bromheksino tyrimy duomenys buvo teigiami, nors ir negausus.
populiacijos heterogeniskumo ir mazesnio tyrimuose dalyvavusiy vaiky skaiciaus. Taip pat
pripazistama, kad su duomeny aibe susije apribojimai ir neaiSkumai trukdo padaryti tvirtas iSvadas dél
veiksmingumo. Dél Siy priezasciy tyrimai, kurie buvo atlikti po pirmo rinkodaros leidimo iSdavimo,
nesuteikia naujy reikSmingy moksliniy duomeny apie Siy preparaty veiksminguma.

Naudos ir rizikos jvertinimas

Svarstydamas duomenis, patvirtinancius nerima keliancius saugumo klausimus, PRAC laikési
nuomoneés, kad preparatai, kuriy sudétyje yra ambroksolio ir bromheksino, yra susije su pranesimais
apie nedelsiant ir véliau pasireiSkusio padidéjusio jautrumo, jskaitant padidéjusio jautrumo reakcijas,
anafilaksiniy reakciju, jskaitant anafilaksinj Soka, taip pat angioedemos, prurito, iSbérimo ir urtikarijos
atvejus. Vis délto PRAC atkreipé démesj | tai, kad nustatytg pranesimy apie anafilaksines reakcijas |
preparatus, kuriy sudétyje yra ambroksolio, skaiCiaus padidéjima tikriausiai lémé tai, kad Kinijoje
igyvendintas naujas farmakologinj budruma reglamentuojantis teisés aktas ir kad tai nesusije su nauju
nerimg kelianc¢iu saugumo klausimu. Kalbant apie su SNOR siejamas uzdelstas padidéjusio jautrumo
reakcijas, prieita prie iSvados, kad keletas atvejy tikrai susije su ambroksoliu. Remdamasis pranesimy
apie individualius atvejus vertinimu ir atsizvelgdamas | Siy reiskiniy pobidj, PRAC laikési nuomonés,
jog yra pagrista galimybé, kad visi preparatai, kuriy sudétyje yra ambroksolio ir bromheksino, jskaitant
sudétinius preparatus, susije su padidéjusiu SNOR pavojumi. Vis délto, atsizvelgiant apytikrj Siy vaisty
vartojimo mastg, bendras pranesimy skaicius yra labai nedidelis, be to, Siais atvejais nustatyta daug
iSkraipanciyjy veiksniy, todél Sig rizikg patvirtinantys duomenys yra nejtikinami.

PRAC laikési nuomoneés, kad galimg SNOR pavojy galima pakankamai sumazinti pasidlytais preparato
informaciniy dokumenty pakeitimais, kuriais pacientai ir juos slaugantys asmenys bty informuoti apie
Sig rizikq ir kurie suteikty galimybe ankstyvame etape nustatyti SNOR pozymius, o jiems pasireiSkus —
nedelsiant nutraukti gydyma. Taip pat PRAC rekomendavo preparato informaciniuose dokumentuose
suderinti terminus, susijusius su padidéjusio jautrumo reakcijomis. Be to, bisimuose periodiskai
atnaujinamuose saugumo protokoluose (PSUR) reikés pateikti iSsamig kiekvieno SNOR atvejo analize.
Dél Sios priezasties PSUR pateikimo ciklg reikia sutrumpinti iki 3 mety, kad baty galima periodiskai
perzilréti Sias analizes.

Dél preparaty, kuriy sudétyje yra ambroksolio ir bromheksino, veiksmingumo PRAC priéjo prie iSvados,
kad nors buvo pateikti negausis teigiami tyrimy duomenys, ambroksolio ir bromheksino veiksminguma
patvirtinantys duomenys turi keletg apribojimy ir tritkumuy. Tai néra netikéta, turint omeny
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metodologinius sunkumus, kuriy iskyla atliekant tyrimus Sioje terapijos srityje, ir tuomet, kai buvo
kuriami pirmi ambroksolio ir bromheksino preparatai, jrodymams taikytus standartus ir keltus
reikalavimus.

Atsizvelgdamas j Siuos apribojimus ir nejtikinamus farmakologinio budrumo duomenis, kuriais siekta
patvirtinti saugumo problemos aktualumg, PRAC, remdamasis turimais duomenimis, negaléjo padaryti
iSvados, kad, esant jvairioms indikacijoms, minéty vaisty keliama rizika yra didesné uz jy nauda. Taip
pat PRAC apsvarsté turimus vaiky populiacijos tyrimy duomenis. Dél iSsamesniy duomeny, stokos
suskirstyti Siuos pacientus | smulkesnes amziaus grupes nebuvo galimybés. Todél PRAC priéjo prie
iSvados, kad turimy duomeny nepakanka siekiant pagristi pasitlyma | preparato informacinius
dokumentus jtraukti su amziumi susijusius papildomus apribojimus.

Be to, PRAC aptaré poreikj atlikti poregistracinius tyrimus ir priéjo prie iSvados, kad atlikus tokius
tyrimus, tikriausiai nepavyks surinkti naujos patikimos informacijos, kuria remiantis buty galima
padaryti tikslesnes iSvadas. Vis délto reikéty nustatyti trumpesnj PSUR pateikimo ciklg, kad bty
galima ir toliau periodiskai perzidreéti naujai gaunamus duomenis apie Siy preparaty naudos ir rizikos
santykj.

PRAC atsizvelgeé | Pediatrijos komiteto (PDCO) pateiktg informacija, kad ambroksolio ir bromheksino
vartojimo pediatrijos srities klinikinéje praktikoje ypatumai labai skiriasi jvairiose ES Salyse.
Remdamiesi savo klinikine patirtimi, PDCO nariai laikesi nuomoneés, kad vaiky iki 2 mety grup€je néra
poreikio vartoti Siuos preparatus pagal Sig indikacija. Taip pat, PDCO nuomone, gydant KKSS, Siems
preparatams nebeteikiama pirmenybé.

Atsizvelgdamas | visg tai, PRAC priéjo prie iSvados, kad perzitrétais duomenimis galima pagristi
preparato informaciniy dokumenty pakeitimus, kuriais numatyta atsizvelgti | sunkiy nepageidaujamy
odos reakcijy pavojy, ir kad, remiantis turimais duomenimis, papildomi amziaus apribojimai, kuriais
siekta atsizvelgti | abejones dél preparatuy, kuriy sudétyje yra ambroksolio ir bromheksino, naudos ir
rizikos santykio, yra nepagristi.

Bendra iSvada ir priezastys, kuriomis pagrista PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC aptaré Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytq procedirg dél vaistiniy,
preparaty, kuriy sudetyje yra ambroksolio ir bromheksino, kuri buvo pradéta jvertinus
farmakologinio budrumo duomenis;

e PRAC perziliréjo visus duomenis, kurie buvo pateikti siekiant patvirtinti preparaty, kuriy
sudetyje yra ambroksolio ir bromheksino, sauguma ir veiksminguma, jskaitant rinkodaros
leidimo turétojy pateiktus duomenis ir eksperty nuomone;

e PRAC laikési nuomonés, jog su ambroksoliu ir bromheksinu siejamy SNOR pavojaus galimybe
yra pagrijsta;

e PRAC laikési nuomonés, jog ambroksolis ir bromheksinas susije su didesniu padidéjusio
jautrumo reakcijy pavojumi;

¢ PRAC laikési nuomonés, kad SNOR pavojaus klausima reikéty spresti | preparato informacinius
dokumentus jtraukiant informacija ir {spéjima apie tokj pavojy, kad pacientai ir juos slaugantys
asmenys atpazinty pirmuosius SNOR simptomus ir, pastebéje tokius pozymius, nedelsdami
nutraukty gydyma juos sukeélusiu vaistu;
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e PRAC laikési nuomonés, kad turimy duomeny nepakanka naujiems amziaus apribojimams
pagrijsti;

todeél PRAC rekomenduoja keisti visy I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
ambroksolio ir bromheksino, rinkodaros leidimy salygas; atitinkami preparato charakteristiky,
santraukos ir pakuotés lapelio skyriai iSdéstyti PRAC rekomendacijos III priede.

Dél Sios priezasties PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ambroksolio ir
bromheksino, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi bati jgyvendinti pirmiau minéti
iSsamis preparato informaciniy dokumenty, pakeitimai.

2 — Perziuréta CMD(h) nuomoné

PRAC perzilréjo visus turimus su vaistiniy preparaty saugumu ir veiksmingumu susijusius duomenis,
kurie buvo pateikti, siekdamas jvertinti galimg naujy nerima kelianciy saugumo klausimy poveikj
nustatytam jregistruoty vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykiui. Apsvarsciusi perziarétg PRAC
rekomendacijg, CMD(h) pritaria bendroms PRAC mokslinéms iSvadoms ir sutaré, kad vaistiniy,
preparaty, kuriy sudétyje yra ambroksolio ir bromheksino, rinkodaros leidimy sglygas reikia keisti.
CMD(h) apsvarsté PRAC rekomendacija, kurioje nurodyta, kad turimy duomeny nepakanka siekiant
jrodyti, kad nustatytas naudos ir rizikos santykis pasikeité, bet turi biti jgyvendinti III priede iSdéstyti
rekomenduojami preparato informaciniy dokumenty 4.4 ir 4.8 skyriy pakeitimai. Tik Sie pakeitimai,
kurie buvo patvirtinti ir jtraukti | CMD(h) nuomone, yra teisiSkai privalomi ir turi bati jgyvendinti
valstybése narése.
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