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Tudomanyos kovetkeztetések

Az ambroxol-tartalmu készitményekrdél sz6l6 idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentés munkamegosztasi
eljarasanak 2012 januarjaban inditott értékelése, valamint az utankdvetési beadvanyokra és a jelzések
érzékelésére vonatkozo6 tevékenységek értékelése alapjan a belga nemzeti illetékes hatésag (AFMPS)
novekedést allapitott meg a tulérzékenységi reakciok jelentésében a 2012—-2014-es évek soran; 6 év
alatti gyermekeknél a b6ron jelentkezd sulyos mellékhatasokrol és az elény-kockazat értékelésrdl szold
jelentésekben arra a kévetkeztetésre jutottak, hogy mig nem volt eltérd biztonsdgossagi profilra
vonatkozé javallat, a hatékonysagra vonatkozéan ebben a korcsoportban nem allt rendelkezésre a
szekretolitikus terapia terén elégséges bizonyiték, ami negativ elény-kockazat profilhoz vezetett. Mivel
az ambroxol a brémhexin metabolitja, és a tulérzékenységi reakciok nem fiiggnek a felszivodo allergén
anyag adagjatoél, az FAMHP arra a véleményre jutott, hogy az ambroxol barmely igazolt kockazata a
bromhexin-tartalmu készitményeknél is megtalalhaté ezekre a reakcidokra vonatkozéan.

A fentiek fényében 2014. aprilis 4-én az FAMHP tajékoztatta az Eurdpai Gyogyszeriugynodkséget arrél a
dontésérdl, hogy a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztési eljarast kezdeményez, hogy a
PRAC ajanlasat kérje arrol, hogy ezeknek a készitményeknek az el6ny-kockazat profilja még pozitiv-e
a jovahagyott javallatokban, és hogy az ambroxol- és brémhexin-tartalmd gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyeit fenntartsak, moédositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

A PRAC 2015. januar 9-i ajanlasanak megvizsgalasa utan a CMDh 2015. februar 25-én tébbségi
hatarozattal arra az allaspontra helyezkedett, hogy az érintett gyégyszerek forgalomba hozatali
engedélyeit mddositani kell. A CMDh allaspontja tovabbitasra kerllt az Eurdpai Bizottsaghoz. A
dontéshozatali folyamat soran, az emberi felhasznalasra szant gyoégyszerek allandé bizottsaganak
Ulésén, egyes tagallamok Uj, technikai jelleg(i kérdéseket vetettek fel, amelyekkel — véleménytik
szerint — a PRAC ajanlasaban és a CMDh allaspontjaban nem foglalkoztak megfelelGképpen. A fentiekre
tekintettel a PRAC ajanlasat és a CMDh allaspontjat tovabbi megfontolasra visszautaltak az
Ugynokségnek.

Az ambroxol- és bromhexin-tartalmi készitményeket el6sz6r 1978-ban, illetve 1963-ban
torzskdnyvezték eurdpai unids tagallamban, és jelenleg az Eurépai Unié minden tagallamaban
(valamint Norvégiaban és Izlandon is) engedélyezve vannak. Az ambroxol jévahagyott javallatai az
origindlis készitmény vallalati torzsadatlapjaban felsoroltak szerint a kdvetkez6k: szekretolitikus
terapia, az Ujszulottkori respiracids distressz szindréma (IRDS) megel6zése és kezelése, posztoperativ
bronchopulmonalis sz6védmények (PPC) megelGzése és kezelése, valamint fajdalomcsillapitas akut
torokfajas esetén. A bromhexin jévahagyott javallatai az originalis készitmény vallalati
torzsadatlapjaban felsoroltak szerint a kovetkezOk: szekretolitikus terapia, a nyalkatermelés
megvaltoztatasa vagy megszlntetése (akut és kronikus sinusitis), valamint Sjégren-szindrobma. Nem
minden javallat van engedélyezve minden EU-tagallamban. Ezenkivil az ambroxolt és a bromhexint
egyes EU-tagallamokban engedélyezték a léguti megbetegedések indikacidiban, fix dozisu
kombinacidkban kilonb6z6 hatéanyagokkal. Ezek a készitmények az EU-tagallamokban ellenjavalltak a
gyermekek kilonb6z6 korosztalyainal. Az ambroxolt és a bromhexint szamos formaban, szajon at,
nazalisan, szajnyalkahartyan at, intravénasan vagy rektalisan torténd alkalmazasra, kilonb6z6
fantazianeveken forgalmazzak. Az ambroxol- és brémhexin-tartalmui gyégyszerek vény nélkili és
vénykoteles gyogyszerekként is kaphatok.
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1 — A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogd 6sszegzése
Biztonsagossagi problémak
BGron jelentkez6 sulyos mellékhatasok

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal benyudjtott, az EudraVigilance adatbazisabdl és a
szakirodalombodl szarmazé biztonsdgossagi informaciok a feltételezett, b6ron jelentkez6 sulyos
mellékhatasok dsszesen korllbelll 300 esettanulmanyat tartalmazzak. Az EudraVigilance adatbazisabol
szarmazo, boron jelentkez6 sulyos mellékhatasok négy esetét, valamint a szakirodalomboél szarmazé
masik harmat az ambroxollal kapcsolatosnak értékelték. A PRAC arra a véleményre jutott, hogy
ésszerlen feltételezhet6 annak lehetGsége, hogy az ambroxolhoz és a brdmhexinhez béron jelentkezé
sulyos mellékhatasokkal jaré sulyos, késleltetett tipusu tulérzékenységi reakciok tarsulnak. A
tulérzékenységi reakciok dozistél és gyodgyszerformatol fuiggetlenek, ezért kialakulasuk lehetséges
kockazata, beleértve a béron jelentkezd sulyos mellékhatasokat is, minden ambroxol- és bromhexin-
tartalma készitmény velejaréja. A PRAC megallapitotta, hogy egyedil az originalis készitmények
vilagszerte becsilt expozicidja 50 millié betegév felett van, az utdbbi évtizedben az EU-ban pedig
korulbelul 6,8 milli6 betegévet tesz ki. A PRAC arra a véleményre jutott, hogy az ambroxolhoz és
brémhexinhez tarsuld, béron jelentkez6 sulyos mellékhatdsok kockazatara vonatkozo bizonyiték

gyenge.

Sok, a boron jelentkezd sulyos mellékhatdsoktdl szenvedd beteg kiilonb6z6 nyakoldd vagy
szekretolitikus szereket kap a szovédménye fellépése elbtti érintett idGszakban. Ezek a betegek az
esetek tobbségében tobb gydgyszert kapnak egyidejlileg, ami megneheziti az ok-okozati
Osszefuggések feltarasat. Mivel a béron jelentkezd sulyos mellékhatasok néha influenzaszer(
tinetekkel indulnak, egyes betegek ezeknek a tineteknek az enyhitésére elkezdhetnek ambroxolt vagy
bromhexint is szedni, mig a tipikus borreakciok késdbb jelennek meg, és az ambroxol és a bromhexin
lehet az ezek miatt meggyanusitott szer. Az emlitett gyoégyszerek kodzil azok, amelyeknek a szedése
kevesebb mint 4 nappal vagy tobb mint 8 héttel a reakcio fellépése elétt kezdddott, aligha tehetdk
feleléssé. Tébb gydgyszer-mellékhatas nem kilonboztetheté meg a természetesen fellép6 vagy
fert6zés altal kivaltott borkititésektdl, igy gyakori a téves diagndzis. Mindamellett a sulyos
mellékhatasok azonnali felismerése és az azokat el6idézd szer korai visszavonasa a morbiditas és
mortalitds minimalizalasanak legfontosabb tényezéje.

Talérzékenységi reakciok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott, az EudraVigilance adatbazisabdl és a
szakirodalombdl szarmazé biztonsagossagi informacidk elemzése azt mutatja, hogy az ambroxol és
bromhexin készitmények klilonb6z6 indikacidikban 6sszefliggésbe hozhatdk sulyos, azonnali
tulérzékenységi reakciokrdl szolo jelentésekkel. Ezenkivil a szekretolitikus terapiara, valamint az
Gjszuldttkori respiraciés distressz szindroma és a posztoperativ bronchopulmonélis szévédmények
megelbzésére és kezelésére javallt ambroxol készitményeket 6sszefliggésbe hoztak sulyos
bdrsérilések nélkili, késleltetett fellépésl tulérzékenységi reakciokkal is. Ezek a szovédmények
azonban a legtobb ambroxol- és bromhexin-tartalmu készitmény terméktajékoztatéjaban mar
szerepelnek, és az SMQ Hypersensitivity altal kivalasztott, leggyakrabban jelentett sz6védmények
elemzése nem allapitott meg Uj biztonsagossagi aggalyokat. Ezen adatok alapjan ugy vélik, hogy az
ambroxolnak és a bromhexinnek a tulérzékenységgel kapcsolatos vélelmezett nemkivanatos hatasaival
szemben az 6sszes korcsoport (gyermekek, felnottek és idések) érzékenysége valdszinlleg hasonld.

A 2012-2014 kozétti idészakban az ambroxolhoz kapcsolodd anafilaxids reakciok jelentési
gyakorisagaban névekedést figyeltek meg. A jelentések datumanak vizsgalatakor azonban az originalis
készitmény esetében az els6 forgalomba hozatali engedély 6ta készllt 6sszesen 119 jelentésbdl 40-rdl
kiderult, hogy a kinai egészségugyi hatdsag két alkalommal kildte el azokat az ezen készitmények
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originalis készitménye forgalomba hozatali engedélye jogosultjanak. Ez a nbvekedés a jelentésben egy
olyan, 0j farmakovigilanciai szabalyozas bevezetését kdvette Kinaban, amely hatassal lehetett a
szovodmények bejelentésére, és nem tukroz Uj biztonsagossagi aggalyt.

A hatasossaggal kapcsolatos problémak

A brémhexin- és ambroxol-tartalmu készitmények 1950-es és 1980-as évek kozott végzett fejlesztése
soran végzett klinikai vizsgalatok sokkal kevésbé voltak standardizaltak, mint amennyire arra ma
szlikség lenne, és nem felelnének meg teljesen a mai kor kévetelményeinek a validalt végpontok, a
statisztikai megerdsités és a helyes klinikai gyakorlat tekintetében. Ezek teszik ki a rendelkezésre allo
bizonyitékok tébbségét, kiléntsen azokban a javallatokban, amelyeket els6ként engedélyeztek (pl. a
szekretolitikus alkalmazasra vonatkozé javallat). Ezenkivil a PRAC minden, a forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjai altal nemrégiben benyujtott vizsgalatot is figyelembe vett. A 1égzdszervi
betegségeket tanulmanyoz6 vizsgalatokban gyakran nagy placebo hatast tapasztalnak, kiléndésen a
nem sulyos, kezelés nélklil megsz(inG betegségek esetében. Ezenkivil a relevans klinikai végpontok
meghatarozasa és a tinetek mérése ezekben a betegségekben kihivast jelent (Rubin, 2007.). A PRAC
mindezeket figyelembe vette az ambroxol- és bromhexin-tartalmd gyégyszerek hatékonysagara
vonatkozoéan rendelkezésre allo 6sszes adat fellilvizsgalata soran. Elismerték, hogy a legtdbb javallatot
régi, korlatozasokat és hianyossagokat mutaté vizsgalatok tamasztjak ala. Egyes vizsgalatok nem
mutattak szignifikans kilonbséget az ambroxol vagy a bromhexin és a placebd kézott, masok viszont
csak néhany vizsgalt végpontban mutattak szignifikans eltérést. Ugyanakkor az ambroxol és a
bromhexin esetében szerény, de pozitiv eredményeket jelentettek. Elismerték, hogy a gyermekeknél
végzett vizsgalatokbdl szarmazé klinikai bizonyiték a gyermekek heterogenitasa és a vizsgalatokba
bevont gyermekek alacsonyabb szama miatt gyenge. Azt is elismerték, hogy az adatokkal kapcsolatos
korlatozasok és bizonytalansagok azt is akadalyozzak, hogy a hatdsossagra vonatkozdéan meggy6z6
kovetkeztetéseket lehessen levonni. Ezen okokbdl a kezdeti forgalomba hozatali engedély kiadasat
kovetden végzett vizsgalatok nem nyujtanak a készitmények hatdsossagara vonatkozoéan jelentés, (j
adatokat.

Elény-kockazat értékelés

A biztonsagossagi kérdések tdmogatasara szolgald adatok figyelembe vételét illetben a PRAC azon a
véleményen volt, hogy az ambroxol- és bromhexin-tartalmi( készitmények 6sszefliggésben allnak az
azonnali és késleltetett tulérzékenységre (ideértve a tulérzékenységi reakcidkat), az anafilaxias
reakcidkra (ideértve az anafilaxias sokkot), az angio6démara, a viszketésre, a borkilitésre és a
csalankittésre vonatkozo esettanulmanyokkal. A PRAC azonban megallapitotta, hogy az ambroxol-
tartalmu készitmények esetében az anafilaxias reakciok jelentésében megfigyelt névekedés
valdszinlileg az Uj farmakovigilanciai szabalyozas Kindaban tortént bevezetésének eredménye, és nem
minGsil Uj biztonsédgossagi aggalynak. A b6éron jelentkezd sulyos mellékhatasokhoz tarsuld késleltetett
tulérzékenységi reakciokat tekintve néhany esetet az ambroxollal biztosan kapcsolatosnak értékeltek.
Az egyedi esettanulmanyok értékelése alapjan, ezen események természetét figyelembe véve a PRAC
azon a véleményen volt, hogy ésszer(ien feltételezhetd annak lehet6sége, hogy az ambroxol- és
bromhexin-tartalmua készitmények G6sszefliggésben allnak a béron jelentkezd sulyos mellékhatdsok
megndvekedett kockazataval, ideértve a kombinacios készitményeket is. Az altalanos jelentési arany
azonban igen alacsony, ha figyelembe veszik a becslilt expozicidt, és sok zavaro tényez6 van jelen
ezekben az esetekben, ezért az ezen kockazatot alatamaszté bizonyitékok gyengék.

A PRAC azon a véleményen volt, hogy a boron jelentkez6 sulyos mellékhatasok lehetséges kockazata
megfeleléen kezelhet6 a terméktajékoztatd javasolt mddositasaival, amelyek altal tajékoztatjak a
kockazatrél a gondozokat és a betegeket, és lehetdvé teszik a béron jelentkez6 sulyos mellékhatasok
jeleinek korai felismerését, és a kezelés azonnali felfliggesztését ezek megjelenése esetén. Ezenkivil a
PRAC javasolta a tulérzékenységi reakciokkal kapcsolatos szakkifejezések harmonizalasat a
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terméktajékoztatoban. A b6ron jelentkezo6 sulyos mellékhatasok eseteit tovabba részletesen elemezni
kell a jév6beni id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekben. Ennek megfeleléen az idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentés ciklusat 3 éves ciklusra kell leréviditeni ezen elemzések rendszeres
felllvizsgalata érdekében.

Ami az ambroxol- és brémhexin-tartalmu készitmények hatékonysagat illeti, a PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy bar szerény pozitiv eredményeket jelentettek, az ambroxol és a
bromhexin hatasossaganak bizonyitéka szamos korlatozastol és hianyossagtol szenved. Ez nem
varatlan, figyelembe véve a jelen terdpias terllettel egyultt jar6 moédszertani kihivasokat, valamint a
bizonyitasi normakat és kovetelményeket abban az idében, amikor ezeknek a készitményeknek a
fejlesztésére el6szor sor kerdlt.

Ezeknek a korlatozasoknak a figyelembevételével, valamint a farmakovigilanciai adatokbdl ered6
biztonsagossagi kérdések gyenge bizonyitéka miatt a PRAC a rendelkezésre allé bizonyitékokbdol nem
tudta azt a kovetkeztetést levonni, hogy a kockazatok a kiilonb6zd javallatokban meghaladjak az
elényoket. A PRAC megvizsgalta a gyermekeknél rendelkezésre all6 adatokat is. A bizonyitékok szintje
nem teszi lehetdvé a korcsoportonkénti tovabbi stratifikaciot. Ezért a PRAC arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a rendelkezésre allé bizonyitékok nem igazoljak tovabbi korspecifikus megszoritasok
beillesztését a terméktajékoztatdba.

Ezenkivil a PRAC megvitatta az engedélyezést kovet6 vizsgdlatok sziikségességét, és azt a
kovetkeztetést vonta le, hogy az ilyen vizsgalatok valdszinlileg nem eredményeznének hatarozottabb
kovetkeztetéseket lehetévé tévd Uj, meggy6z6 informacidkat. Révidebb id6szakos gydgyszerbiztonsagi
jelentési (PSUR) ciklust kell azonban bevezetni, hogy folytatni lehessen azoknak az adatoknak a
rendszeres felllvizsgalatat, amelyek a készitmények el6ny-kockazat profiljdra vonatkozéan elérhetévé
valnak.

A PRAC figyelembe vette a gyermekgyoégyaszati bizottsag (PDCO) Utmutatasat, miszerint az ambroxol
és a bromhexin alkalmazasa szignifikansan valtozik a gyermekgyogyaszati klinikai gyakorlatban az EU
tertletén. Klinikai tapasztalata alapjan a gyermekgyoégyaszati bizottsagnak az volt a véleménye, hogy
2 év alatti gyermekeknél nincs szilkkség ezeknek a készitményeknek az alkalmazasara ebben az
indikacioban. A gyermekgyoégyaszati bizottsagnak az is az allaspontja volt, hogy ezek a készitmények
mar nem szamitanak az Gjszulottkori respiracios distressz szindroma elsddleges kezelési
lehet6ségének.

A fentiek figyelembevételével a PRAC megallapitotta, hogy a felllvizsgalt adatok alatamasztjak a
terméktajékoztatd arra iranyuld modositasait, hogy az tliikrézze a béron jelentkez6 sulyos
mellékhatasok kockazatat, és azt, hogy az ambroxol- és bromhexin-tartalmu készitmények el6ny-
kockazat profiljaval kapcsolatos aggalyok kifejezésére vonatkozo tovabbi életkori korlatozasok a
rendelkezésre allé6 adatok alapjan nem igazoltak.

Atfogo kdvetkeztetés és a felluilvizsgalt PRAC ajanlas indoklasai
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta az ambroxol- és bromhexin-tartalmu készitményekre vonatkozéan a
2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott, farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast.

e A PRAC felillvizsgalta az ambroxol- és bromhexin-tartalmi készitmények biztonsagossaganak
és hatasossaganak alatamasztasara rendelkezésre bocsatott adatok dsszességét, beleértve a
forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak beadvanyait és a szakértdk altal beadott
anyagokat.
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e A PRAC arra a véleményre jutott, hogy ésszerlen feltételezhetd a lehet6sége az ambroxolhoz
€s bromhexinhez tarsuld, béron jelentkez6 sulyos mellékhatdsok kockazatanak.

e A PRAC arra a véleményre jutott, hogy az ambroxol és a brémhexin ésszefliggésben all a
tulérzékenységi reakciok megnodvekedett kockazataval.

e A PRAC azon a véleményen volt, hogy a b6rén jelentkezé sllyos mellékhatasok kockazatat
annak a terméktajékoztatoba vald belefoglalasaval kell kezelni, figyelmeztetés kiséretében,
hogy a betegek és a gondozdk felismerjék a béron jelentkezé sulyos mellékhatasok jeleit, és
azonnal felfiiggesszék a kezelést ezeknek a jeleknek a megjelenése esetén.

e A PRAC arra a véleményre jutott, hogy a rendelkezésre all6 adatok nem elégségesek az Uj
életkori korlatozasok igazolasara.

Ezért a PRAC az I. mellékletben meghatarozott minden ambroxol- és brémhexin-tartalmu készitmény
esetében javasolja a forgalomba hozatali engedélyek feltételeinek moédositasat, amelyekhez az
alkalmazasi elGirds és a betegtajékoztatd relevans részeit a PRAC ajanlasanak III. melléklete
tartalmazza.

Igy a PRAC arra a kévetkeztetésre jutott, hogy az ambroxol- és bromhexin-tartalmua készitmények
elény-kockazat profilja kedvezé marad a terméktajékoztato fent részletezett modositasai mellett.

2 — A CMDh felllvizsgalt allaspontja

A PRAC a készitmények biztonsagossagara és hatdsossagara vonatkozé minden rendelkezésre allo,
benyujtott adatot attekintett az Gj azonositott biztonsagossagi aggalyok az engedélyezett
készitmények megallapitott el6ny-kockazat profiljara gyakorolt potencialis hatasanak értékelésére. A
feltlvizsgalt PRAC ajanlas attekintését kovetéen a CMDh egyetért a PRAC altalanos tudomanyos
kovetkeztetéseivel, és arra az allaspontra helyezkedett, hogy az ambroxol- és brémhexin-tartalmu
készitmények forgalomba hozatali engedélyeit médositani kell. A CMDh megvizsgalta a PRAC ajanlasat,
miszerint a rendelkezésre all6 bizonyitékok nem jelentenek elegendd indokot a megallapitott elény-
kockazat profil moédositasanak igazolasara, feltéve, hogy a terméktajékoztatd 4.4 és 4.8 pontjainak a
I11. mellékletben leirtak szerinti javasolt médositasai megvaldsulnak. Kizarélag a CMDh allaspontjaban
elfogadott és abban foglalt fenti médositasok tekintheték jogilag kotelezének, és a tagallamoknak
ezeket kell végrehajtaniuk.
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