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Teaduslikud jareldused

Parast ambroksooli sisaldavate ravimite tédjaotusmenetlusega hélmatava perioodilise ohutusaruande
hindamist, mis algas 2012. aasta jaanuaris, ning sellele jargnenud dokumentide esitamist ja signaalide
tuvastamist avastas Belgia riiklik padev asutus (AFMPS), et aastatel 2012—-2014 suurenes
dlitundlikkusreaktsioonide ja raskete kutaansete kdrvalnahtude teadete arv ning alla 6-aastastel laste
uuringute kasulikkuse ja riski hindamisel jareldati, et kuigi ei ilmnenud teistsugust ohutusprofiili, olid
kattesaadavad efektiivsuse tdendid selle vanuseriihma sekretolutilise ravi kohta ebapiisavad, mistdttu
jareldati, et kasulikkuse ja riski tasakaal on negatiivne. Et ambroksool on broomheksiini metaboliit ja
ulitundlikkusreaktsioonid ei s6ltu imendunud allergeeni annusest, leidis AFMPS, et kui nende
reaktsioonide tekke risk on kinnitatud ambroksooli korral, voib see kehtida ka broomheksiini
sisaldavate ravimite korral.

Sel pdhjusel teatas AFMPS 4. aprillil 2014 Euroopa Ravimiametile (EMA) oma otsusest korraldada
esildismenetlus, et kiisida direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast ravimiohutuse riskihindamise komitee
soovitust, kas nende ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on heakskiidetud naidustustel jatkuvalt
positiivne ning kas ambroksooli ja broomheksiini sisaldavate ravimite mudgiload tuleb sailitada, muuta,
peatada vdi tuhistada.

Olles arutanud ravimiohutuse riskihindamise komitee 9. jaanuari 2015 soovitust, joudis inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koosk&lastusrihm haalteenamusega
seisukohale, et nende ravimite muugilube tuleb muuta. Kooskdlastusriihma seisukoht edastati Euroopa
Komisjonile. Asja otsustamisel inimravimite alalise komitee koosolekul t&statas mdni lilkmesriik uusi
tehnilisi kiisimusi, mis nende arvates ei olnud piisavalt lahendatud ravimiohutuse riskihindamise
komitee soovituses ning kooskdélastusriihma seisukohas. Seda arvestades suunati ravimiohutuse
riskihindamise komitee soovitus ja koosk&lastusrihma seisukoht tagasi EMA-le edasiseks arutamiseks.

Ambroksooli ja broomheksiini sisaldavad ravimid registreeriti Euroopa Liidu liikmesriigis esimest korda
aastatel 1978 ja 1963 ning praegu on need heaks kiidetud kdigis Euroopa Liidu liikmesriikides (samuti
Norras ja Islandil), valja arvatud Uhendkuningriigis. Ambroksooli heakskiidetud naidustused, mis on
loetletud originaalravimi turustaja ettevotte p6hiandmete lehel, on sekretollitiline ravi, vaststindinu
respiratoorse distressi sindroomi (IRDS) ennetamine ja ravi, operatsioonijargsete
bronhopulmonaarsete tusistuste (PPC) ennetamine ja ravi ning ageda kurguvalu leevendamine.
Bromheksiini heakskiidetud naidustused, mis on loetletud originaalravimi turustaja ettevotte
p6hiandmete lehel, on sekretolldtiline ravi, lima tekke voi eritumise muutmine (&ge ja krooniline
sinusiit) ning Sjogreni sundroom. Kdik naidustused ei ole kdigis Euroopa Liidu liikmesriikides heaks
kiidetud. Lisaks on ambroksool ja broomheksiin mdnes Euroopa Liidu liikmesriigis heaks kiidetud
hingamisteede haiguste naidustusel mitmes eri toimeainete fikseeritud annustega kombinatsioonides.
Euroopa Liidu liikmesriikides on need ravimid vastunaidustatud mitmes laste patsiendirihmas.
Ambroksooli ja broomheksiini turustatakse mitme suu- v8i ninakaudse, oromukosaalse, intravenoosse
vOi rektaalse ravimvormina eri kaubanduslike nimetuste all. Ambroksooli ja broomheksiini sisaldavaid
ravimeid turustatakse kasimuigi- ja retseptiravimitena.

1 — Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise uldkokkuvote
Ohutusprobleemid
Rasked kutaansed kdérvalnahud

Muugiloa hoidja esitatud ning andmebaasist Eudravigilance ja kirjandusest parit ohutusteave kasitleb
kokku ligikaudu 300 teadet vBimalike raskete kutaansete kdrvalndhtude kohta, millest paljude korral
vdib esineda kaasuvaid tegureid. Hinnangu kohaselt on ambroksooli kohta leitud andmebaasist
Eudravigilance 4 raske kutaanse kérvalndhu juhtumit ja kirjandusest 3 juhtumit. Ravimiohutuse
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riskihindamise komitee pidas pdhjendatuks vdimalust, et ambroksool ja broomheksiin on seotud hilist
tudpi raskete dlitundlikkusreaktsioonidega, mis on omakorda seotud raskete kutaansete
kérvalnahtudega. Ulitundlikkusreaktsioonid ei sdltu annusest ega ravimvormist ja seega on
ulitundlikkusreaktsioonide, sh raskete kutaansete kdrvalnahtude tekke v8imalik risk omane kdigile
ambroksooli ja broomheksiini sisaldavatele ravimitele. Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis,
et maailmas on hinnanguline kokkupuude ainutiksi originaalravimiga tGle 50 miljoni patsiendiaasta ja
Euroopa Liidus viimasel aastakimnel ligikaudu 6,8 miljonit patsiendiaastat. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee oli seisukohal, et ambroksooli ja broomheksiiniga seotud raskete kutaansete
kdrvalnahtude riski tdendid on ebapiisavad.

Paljudele raskete kutaansete kdrvalndhtudega patsientidele manustatakse asjakohasel ajavahemikul
enne kdrvalnahu teket mitmesuguseid mukoludtilisi v8i sekretolldtilisi aineid. Enamasti manustatakse
neile patsientidele samal ajal mitut ravimit ja pdhjuslikku seost on hinnata keerukas. Et rasked
kutaansed kdrvalndhud algavad moénikord gripilaadsete simptomitega, vdib osa patsiente nende
leevendamiseks hakata votma ambroksooli v6i broomheksiini, mida vdidakse arvata hiljem ilmuvate
tudpiliste nahareaktsioonide p&hjuseks. Nahareaktsioone téenéoliselt ei péhjusta ravimid, mille
manustamist on alustatud vdhem kui 4 paeva vdi rohkem kui 8 n&dalat enne reaktsiooni teket. Paljusid
ravimireaktsioone ei saa eristada ravimiga mitteseotud vdi infektsioonidest pdhjustatud I66vetest, mille
tottu esineb sageli vaardiagnoose. Haigestumuse ja suremuse vahendamiseks on aga tahtsaim
tuvastada rasked reaktsioonid kiiresti ja I6petada neid pdhjustava aine kasutamine varakult.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Mutgiloa hoidja esitatud ning andmebaasist Eudravigilance ja kirjandusest périt ohutusteabe analtusil
selgus, et ambroksooli ja broomheksiini ravimvorme on nende eri naidustustel seostatud koheste
raskete ulitundlikkusreaktsioonide teadetega. Lisaks on sekretollitilise ravi ning vastsindinu
respiratoorse distressi sindroomi ja postoperatiivsete bronhopulmonaarsete tusistuste ennetamise ja
ravi ndidustustel kasutatavaid ambroksooli ravimvorme seostatud hilise tekkega
dlitundlikkusreaktsioonidega, milles ei esinenud raskeid nahakahjustusi. Need kdrvalnahud aga on juba
loetletud enamiku ambroksooli ja broomheksiini sisaldavate ravimite ravimiteabes ning
standardiseeritud MedDRA péaringus ulitundlikkuse kohta (Uldotsing) kdige sagedamini teatatud
kdrvalnahtude anallids ei tuvastanud uusi ohutusprobleeme. Nende andmete p&hjal ollakse seisukohal,
et kdigi vanuserihmade (lapsed, taiskasvanud ja eakad) vastuvdtlikkus ambroksooli vdi broomheksiini
eeldatavale Ulitundlikkusega seotud soovimatule toimele on tdendaoliselt sarnane.

Aastatel 2012—-2014 taheldati ambroksooliga seotud anafiilaktiliste reaktsioonide teatamissageduse
suurenemist. Samas ilmneb teadete kuupé&evadest, et 119 originaalravimi teatest alates esimesest
mudgiloast on 40 teadet kahes jaos saatnud Hiina terviseamet nende ravimite originaalravimi muugiloa
hoidjale. Teadete arv suurenes parast uue ravimiohutuse jarelevalve maaruse rakendamist Hiinas, mis
vois mojutada kdrvalndhtudest teatamist ega viita uuele ohutusprobleemile.

Efektiivsus

Broomheksiini ja ambroksooli véaljatddtamise kliinilised uuringud 1950.—-1980. aastatel olid praegustest
nduetest oluliselt vahem standardiseeritud ega vasta taielikult tanapéevastele valideeritud
tulemusnéitajate, statistilise kinnitamise v&i hea kliinilise tava nduetele. Need moodustavad enamiku
olemasolevatest téenditest, eriti esimestena heakskiidetud naidustuste korral (nt sekretoluttiline
naidustus). Lisaks arutas ravimiohutuse riskihindamise komitee ka muugiloa hoidjate hiljem esitatud
uuringuid. Hingamisteede haiguste uuringutes tdheldatakse sageli suurt platseeboefekti, eelkdige ilma
ravita modduvate kergete haiguste puhul. Lisaks tekitavad probleeme asjakohaste kliiniliste
tulemusnéitajate maaratlemine ja selliste haiguste simptomite hindamine (Rubin 2007). Ambroksooli
ja broomheksiini sisaldavate ravimite efektiivsusandmete labivaatamisel arvestas ravimiohutuse
riskihindamise komitee kdiki neid asjaolusid. Enamikku naidustusi toetavad vanad uuringud, milles on
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piiranguid ja puudusi. MBnes uuringus ei tdendatud ambroksooli v6i broomheksiini ja platseebo olulist
erinevust ning teistes téendati olulist erinevust ainult méne uuritud tulemusnaitaja suhtes.
Ambroksooli ja broomheksiini tulemused tagasihoidlikud, kuid siiski positiivsed. Laste uuringutest péarit
kliinilised tdendid olid heterogeensuse ja osalenud laste véikese arvu tdttu ebausaldusvaarsed. Samuti
ei saa andmekogumi piirangute ja maaramatuste tottu teha usaldusvéaarseid jareldusi efektiivsuse
kohta. Nendel pdhjustel ei saa parast algset muigiloa andmist tehtud uuringutest uusi olulisi
teaduslikke andmeid ravimite efektiivsuse kohta.

Kasulikkuse ja riski hindamine

Ohutusprobleeme toetavate andmete arutamisel oli ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel,
et ambroksooli ja broomheksiini sisaldavaid ravimeid seostatakse kohese ning hilise tekkega
ulitundlikkuse, sh dlitundlikkusreaktsioonide, anaftlaktiliste reaktsioonide (sh anaftlaktilise Soki),
angioddeemi, kiheluse, 166be ja urtikaaria teadetega. Samas maérkis ravimiohutuse riskihindamise
komitee, et ambroksooli sisaldavate ravimite korral tdheldatud anafiilaktiliste reaktsioonide teadete arv
suurenes tdenaoliselt uue ravimiohutuse jarelevalve maaruse rakendamise téttu Hiinas ega tahenda
uut ohutusprobleemi. Raskete kutaansete kdrvalndhtudega seotud hilise tekkega
dlitundlikkusreaktsioonide teadetest on paar juhtu kindlasti seotud ambroksooliga. Uksikjuhtude
teadete hindamise pdhjal ja nende siindmuste iseloomu arvestades pidas ravimiohutuse riskihindamise
komitee pb6hjendatuks vdimalust, et k6ik ambroksooli ja broomheksiini sisaldavad ravimid (sh
kombineeritud ravimid) on seotud raskete kutaansete kdrvalndhtude suurenenud riskiga. Teadete
uldarv on samas hinnangulist kokkupuudet arvestades véga vaike ja nendes juhtumites on palju
segavaid tegureid, mistéttu on seda riski toetavad tdéendid ebapiisavad.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee oli arvamusel, et raskete kutaansete kdrvalnahtude
potentsiaalset riski saab adekvaatselt kasitleda soovitatud muudatustega ravimiteabes, mis selgitaks
hooldajatele ja patsientidele riski ning vBimaldaks vara avastada raskete kutaansete kdrvalnahtude
tunnuseid ja nende ilmnemisel ravi otsekohe katkestada. Lisaks soovitas ravimiohutuse riskihindamise
komitee Uhtlustada ravimiteabes ulitundlikkusreaktsioonidega seotud terminid. Raskete kutaansete
kdrvalndhtude juhtumeid tuleb ka edasistes perioodilistes ohutusaruannetes analtusida Uksikasjalikult.
Seega tuleb perioodiliste ohutusaruannete tsuklit Ilhendada 3 aastale, et analliise regulaarselt tle
vaadata.

Seoses ambroksooli ja broomheksiini sisaldavate ravimite efektiivsusega jareldas ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et kuigi teatati tagasihoidlikest positiivsetest tulemustest, olid ambroksooli ja
broomheksiini efektiivsust tdendavates andmetes palju piiranguid ja puudusi. Seda vdib mdneti
eeldada, arvestades selle ravivaldkonna olemuslikke metoodikaprobleeme ning ravimite esmase
valjatbdtamise ajal tdendite suhtes kehtinud standardeid ja ndudeid.

Piirangute ja ravimiohutuse jarelevalve andmete ebausaldusvaarsuse téttu ei saanud ravimiohutuse
riskihindamise komitee kéttesaadavate téendite pdhjal jareldada, et eri naidustuste korral on riskid
suuremad kui kasulikkus. Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas ka lapsi kasitlevaid andmeid.
Tdendite tase ei vBimaldanud eritlemist vanuseriihmade kaupa. Seetdttu jareldas ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et kattesaadavad tdendid ei digusta tdiendavate vanuseliste piirangute lisamist
ravimiteabesse.

Lisaks arutas ravimiohutuse riskihindamise komitee vajadust korraldada muugiloa andmise jargseid
uuringuid ja leidis, et tdenaoliselt ei saa sellistest uuringutest uut usaldusvaarset teavet, mille alusel
teha kindlamaid jareldusi. Ohutusaruannete tsiklit tuleb luhendada, et regulaarselt l1abi vaadata
ravimite uusi kasulikkuse ja riski tasakaalu andmeid.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis teadmiseks pediaatriakomitee markuse, et ambroksooli ja
broomheksiini kasutamine Euroopa Liidu pediaatrilises kliinilises praktikas varieerub oluliselt. Oma
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kliinilisele kogemusele toetudes leidis pediaatriakomitee, et sellel ndidustusel ei ole vaja kasutada neid
ravimeid alla 2-aastastel lastel. Pediaatriakomitee oli ka arvamusel, et need ravimid ei ole enam
eelistatud ravivBimalus vastsiindinu respiratoorse distressi siindroomi ravis.

K&ike eespool esitatut arvestades jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et labi vaadatud
andmed toetavad ravimiteabe muudatusi, et kajastada raskete kutaansete k&rvalnahtude riski, ning
taiendavad vanusepiirangud ambroksooli ja broomheksiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski
tasakaalu probleemide t6ttu ei ole olemasolevate andmete alusel pdhjendatud.

Uldjareldus ja ravimiohutuse riskihindamise komitee muudetud soovituse alused
Arvestades jargmist:

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust,
mis késitles ambroksooli ja broomheksiini sisaldavate ravimite ravimiohutuse jarelevalve
andmeid.

¢ Komitee vaatas l&bi kdik ambroksooli ja broomheksiini sisaldavate ravimite ohutuse ning
efektiivsuse andmed, sealhulgas muugiloa hoidjate ja ekspertide esitatud teabe.

¢ Komitee leidis, et ambroksooli ja broomheksiiniga seotud raskete kutaansete kérvandhtude risk
on téené&oline.

e Komitee oli arvamusel, et ambroksool ja broomheksiin on seotud ulitundlikkusreaktsioonide
suurenenud riskiga.

e Komitee oli arvamusel, et raskete kutaansete kdrvalnahtude riski t6ttu tuleb lisada
ravimiteabesse hoiatus, et patsiendid ja hooldajad oskaksid &ra tunda raskete kutaansete
kdrvalndhtude eelndhte ning katkestaksid nende ilmumisel ravi otsekohe.

e Komitee oli arvamusel, et olemasolevad andmed ei ole tdiendavate vanusepiirangute
kehtestamise p&hjendamiseks piisavad,

soovitab ravimiohutuse riskihindamise komitee seetdttu muuta | lisas loetletud kdigi ambroksooli ja
broomheksiini sisaldavate ravimite muugilubade tingimusi, millele vastavad ravimi omaduste
kokkuvotte ja pakendi infolehe asjakohased jaotised on esitatud komitee soovituse 111 lisas.

Nendel p6hjustel jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et ambroksooli ja broomheksiini
sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on endiselt soodne, kuid ravimiteabes tuleb teha
eespool kirjeldatud muudatused.

2 — Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
kooskdlastusriihma muudetud seisukoht

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi kdik esitatud andmed ravimite ohutuse ja
efektiivsuse kohta, et hinnata uute tuvastatud ohutusprobleemide m&ju heakskiidetud ravimite
tdestatud kasulikkuse ja riski tasakaalule. Parast ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse
arutamist ndustus kooskdlastusriilhm selle Uldiste teaduslike jareldustega ning asus seisukohale, et
ambroksooli ja broomheksiini sisaldavate ravimite muugilube tuleb muuta. Kooskdlastusrihm arutas
ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitust, et olemasolevate téendite alusel ei saa piisavalt
pdhjendada tdestatud kasulikkuse ja riski tasakaalu muutmist, kui muudetakse ravimiteabe I6ike 4.4 ja
4.8, nagu on kirjeldatud 111 lisas. Ainult muudatused, mis on heaks kiidetud ja sisalduvad
koosk®dlastusriihma seisukohas, on diguslikult siduvad ning liilkmesriigid peavad need rakendama.
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