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Zinatniskie secinajumi

Péc 2012. gada janvari saktas darba daliSanas procedira sagatavota ambroksolu saturoSo zalu
periodiski atjaunojama zinojuma par zalu droSumu novértéSanas un turpmakiem iesniegumiem, ka ari
signalu atklasanas pasakumiem Belgijas valsts kompetenta iestade (AFMPS) atklaja palielinatu
zinoSanas biezumu par paaugstinatas jutibas reakcijam laika posma no 2012. lidz 2014. gadam un
zinojumus par smagam adas blakusparadibam. Veicot ieguvuma un riska novértésanu bérniem lidz 6
gadu vecumam, ta secinaja, ka, lai gan nav norazu par atskirigu droSuma profilu, nav iegits pietiekami
daudz pieradijumu par iedarbigumu sekretolitiskas terapijas gadijuma sSaja vecuma grupa, ka dé|
ieguvumu un riska attieciba ir negativa. Ta ka ambroksols ir bromheksina metabolits un paaugstinatas
jutibas reakcijas nav atkarigas no absorbétas alergiskas vielas devas, AFMPS uzskatija, ka
ambroksolam apstiprinato So reakciju risku var attiecinat ari uz bromheksinu saturosam zalém.

Nemot véra ieprieks minéto, 2014. gada 4. aprill AFMPS informé&ja Eiropas Zalu agentdru par savu
IéEmumu ierosinat parskatiSanu, lai saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu IGgtu PRAC sniegt
ieteikumus par to, vai apstiprinato indikaciju gadijuma So zalu formas ieguvumu un riska attieciba vél
ir pozitiva, un vai ambroksolu un bromheksinu saturoSo zalu registracijas apliecibas biitu jasaglaba,
jamaina, to darbiba jaaptur uz laiku vai pilniba.

2015. gada 25. februari CMDh, izvértéjot PRAC 2015. gada 9. janvara ieteikumu, ar balsu vairakumu
vienojas par nostaju mainit attiecigo zalu registracijas apliecibas. CMDh nostaja tika nosatita Eiropas
Komisijai. Lemuma pienemsanas procesa laika Cilvékiem paredzéto zalu pastaviga komitejas sanaksmé
dazas dalibvalstis izvirzija jaunus tehniska rakstura jautajumus, kuri to skatijuma nebija pietiekami labi
izskatiti PRAC ieteikuma un CMDh nostaja. Nemot véra minéto, PRAC ieteikums un CMDh nostaja tika
vélreiz iesniegta Agentirai turpmakai izskatisanai.

Ambroksolu un bromheksinu saturosas zales Eiropas Savienibas (ES) dalibvalsti (DV) pirmo reizi
registréja attiecigi 1978. un 1963. gada, tagad tas ir redistrétas visas Eiropas Savienibas dalibvalstis
(ka arT Norvédija un Islandgé), iznemot Apvienoto Karalisti. Ambroksola registrétas indikacijas, kas
minétas originalo zalu razotaja pamatdatu lapa, ir sekretolitiska terapija, zidainu respiratora distresa
sindroma profilakse un arstésana, pécoperacijas bronhopulmonalo komplikaciju profilakse un arstésana
un sapju mazinasana akuta rikles iekaisuma gadijuma. Bromheksina redistrétas indikacijas, kas
minétas originalo zalu razotaja pamatdatu lapa, ir sekretolitiska terapija, glotu veidoSanas vai
izvadi$anas izmainas (akits un hronisks sinusits) un Segréna (Sjogren) sindroms. Visas §is indikacijas
nav registrétas visas ES dalibvalstis. Turklat ambroksols un bromheksins dazas ES DV lietoSanai
elpcelu slimibu gadijuma ir registréts fiksétas devas kombinacijas ar dazadam aktivam vielam. Sis
zales/produkti ES DV ir kontrindicétas dazadam pediatriskas populacijas apaksgrupam. Ambroksols un
bromheksins tirgad ir pieejams ar dazadiem tirdzniecibas nosaukumiem vairakas zalu formas peroralai,
intranazalai, oromukozalai, intravenozai vai rektalai lietoSanai. Ambroksolu un bromheksinu saturosas
zales ir pieejamas ka bezrecepsSu un recepsu zales.

1 — PRAC zinatniska noveértéjuma visparejs kopsavilkums
DroSuma aspekti
Smagas adas blakusparadibas

Registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtaja droSuma informacija, Eudravigilance datu bazé un
literatlra atrodami kopuma aptuveni 300 zinojumi par iespéjamam smagam adas blakusparadibam.
Daudziem no tiem ir iespéjama jaucéjfaktoru ietekme. Cetri smagu adas blakusparadibu gadijumi, par
kuriem informacija ieguta no Eudravigilance datubazes, un vél 3 citi, par kuriem informacija iegita no
literatlras, novértéeti ka saistiti ar ambroksolu. PRAC uzskatija, ka ir reala iesp€jamiba, ka ambroksola
un bromheksina zalu formas ir saistitas ar nopietnam vélina tipa paaugstinatas jutibas reakcijam, kas
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saistitas ar smagam adas blakusparadibam. Paaugstinatas jutibas reakcijas nav atkarigas no devas un
zalu formas, tadé€| iespéjamais paaugstinatas jutibas reakciju, to vidi smagu adas blakusparadibu,
risks ir raksturigs visam ambroksolu un bromheksinu saturo$am zalém. PRAC néma Véra, ka visa
pasaulé aplésta originalo zalu iedarbiba vien parsniedz 50 miljonus pacientu gadu un Eiropas Savieniba
pedéjo desmit gadu laika ta ir aptuveni 6,8 miljoni pacientu gadu. PRAC uzskatija, ka pieradijumi par
smagu adas blakusparadibu risku saistiba ar ambroksolu un bromheksinu ir vaji.

Daudzi pacienti ar smagam adas blakusparadibam sanem dazadus mukolitiskos vai sekretolitiskos
lidzeklus diezgan ilgi pirms nevélamas blakusparadibas rasanas. Visbiezak Sie pacienti sanem vairakas
zales vienlaikus un célonisko saistibu novértét ir grati. Ta ka smagas adas blakusparadibas dazkart
sakas ar gripai lidzigiem simptomiem, dazi pacienti varétu ari sakt lietot ambroksolu vai bromheksinu
So simptomu mazinasanai, bet raksturigas adas reakcijas paradas vélak, un ambroksolu vai
bromheksinu varétu uzskatit par iespé&jamu So reakciju izraisitaju. JapiezZimé, ka zales, kuru lietoSana
sakta mazak neka Cetras dienas vai vairak neka astonas nedélas pirms reakcijas rasanas, nav
saistamas ar minéto reakciju. Daudzas zalu izraisitas reakcijas nav iesp&jams atskirt no dabiskiem vai
infekcijas izraisitiem izsitumiem, tadé| bieZi tiek noteikta nepareiza diagnoze. Tomér svarigakais faktors
saslimstibas un mirstibas mazinasanai ir talitéja smago reakciju atpazisana un agrina reakcijas
izraisijuso zalu lietoSanas partrauksana.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Analiz&jot redistracijas apliecibas Tpasnieka iesniegto, Eudravigilance datubazé un literatiira pieejamo
droSuma informaciju, konstatéts, ka ambroksola un bromheksina zalu formas dazadu indikaciju
gadijuma ir bijusas saistitas ar zinojumiem par nopietnam tdlitéjam paaugstinatas jutibas reakcijam.
Turklat ambroksola zalu formas, kuru lietoSana indicéta sekretolitiskai terapijai un zidainu respiratora
distresa sindroma un pécoperacijas bronhopulmonalu komplikaciju profilaksei vai arstésanai, ir saistitas
ar vélinam paaugstinatas jutibas reakcijam bez smaga adas bojajuma. Tacu Sis nevélamas
blakusparadibas jau ir uzskaititas lielakas dalas ambroksolu un bromheksinu saturoso zalu informacija
un, analizéjot biezak zinotas nevélamas blakusparadibas, kas atlasitas, izmantojot standartizéto
MedDRA terminu ,paaugstinata jutiba” (plasa nozimé), netika konstatétas jaunas bazas par zalu
droSumu. Pamatojoties uz Siem datiem, uzskata, ka visu vecuma grupu (bérnu, pieauguso un gados
vecu cilvéku) uznémiba pret ambroksola vai bromheksina iesp€jamam ar paaugstinatu jutibu saistitam
nevélamam blakusparadibam varétu bat lidziga.

Tika novéroti biezaki zinojumi par anafilaktiskam reakcijam saistiba ar ambroksolu laika posma no
2012. Iidz 2014. gadam. Tacu, aplikojot zinojumu datumus, 40 zinojumus no 119, kas kopuma sniegti
par originalam zalém kop$ to pirmas redistracijas, So zalu originalpreparatu registracijas apliecibas
ipa$niekam ir nosatijusi Kinas veselibas nozares kompetenta institiicija. Sis zino$anas biezuma
pieaugums konstatéts péc jaunas farmakovigilances regulas ievieSanas Kina, kas varétu bt ietekmgéjis
zinoSanu par nevélamam blakusparadibam un neatspogulo jaunas bazas par drosumu.

Iedarbiguma aspekti

Kliniskie pétijumi, kas veikti bromheksina un ambroksola izstrades laika no 1950. lidz 1980. gadiem,
bija ievérojami mazak standartizeti, neka tas batu nepiecieSams Sodien, un tie pilniba neatbilstu speka
esosam prasibam attieciba uz validétiem mérka kritérijiem, statistisko apstiprinajumu vai Labas
kliniskas prakses (LKP) principiem. Tie satur lielako dalu pieejamo pieradijumu, jo Tpasi attieciba uz
indikacijam, kas tika redistrétas pirmas (pieméram, sekretolitiska indikacija). Turklat PRAC izskatija ari
visus nesen veiktos pétijumus, ko iesniedza redistracijas apliecibas ipasnieki. PEtijumos par elpceju
slimibam nereti konstatéjama liela placebo ietekme, Tpasi nebitisku, pasierobezojosu traucg&jumu
gadijuma. Turklat nozimigu klinisko mérka kritériju definéSana un simptomu novértésana so
traucéjumu gadijuma ir sarezgita (Rubin, 2007). Parskatot pieejamos datus par ambroksolu un
bromheksinu saturoso zalu iedarbigumu, PRAC néma véra visus Sos elementus. Atzits, ka lielaka dala
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indikaciju ir pamatota ar seniem pé&tijumiem, kuriem ir ierobezojumi un trikumi. Dazos pé&tljumos nav
pieradita nozimiga atsSkiriba starp ambroksolu vai bromheksinu un placebo, un citos tikai pieradita
nozimiga atskiriba daziem no pétitajiem mérka kritérijiem. Nenemot to véra, ar ambroksolu un
bromheksinu iegati méreni, bet pozitivi rezultati. Atzits, ka pétijumu heterogenitates un mazaka
iesaistito bérnu skaita dé| bérnu pétijumos iegutie kliniskie pieradijumi ir vaji. Tapat tika atzits, ka
ierobezojumi un neskaidribas, kas pievienotas datu kopai, kavé izdarit noteiktus secinajumus attieciba
uz zalu iedarbigumu.

Minéto iemeslu dé| pétijumi, kas veikti péc sakotnéjas redistracijas apliecibas pieskirsanas, nesniedz
jaunus nozimigus zinatniskus datus par So zalu iedarbigumu.

Ieguvumu un riska novértéjums

Veértgjot ar droSuma aspektiem saistitos datus, PRAC uzskatija, ka ambroksola un bromheksina zalu
formas ir saistitas ar zinojumiem par talitéju un vélinu paaugstinatu jutibu, tai skaita paaugstinatas
jutibas reakcijam, anafilaktiskam reakcijam, kas ietver anafilaktisko Soku, angioedému, niezi,
izsitumus un natreni. Tomér PRAC néma Vvéra, ka novérotais zinojumu biezuma pieaugums par
ambroksola anafilaktiskam reakcijam varétu bit artefakts, kas saistits ar jaunas farmakovigilances
regulas ievieSanu Kina, un nerada jaunas bazas par droSumu. Attieciba uz vélina tipa paaugstinatas
jutibas reakcijam, kas saistitas ar smagam adas blakusparadibam, dazus gadijumus novértéja ka
noteikti saistitus ar ambroksolu. Pamatojoties uz atsevisko gadijumu zinojumu novértéjumu un nemot
Véra So reakciju raksturu, PRAC uzskatija, ka ir reala iespéjamiba, ka visas ambroksola un
bromheksina zalu formas, ka ari kombinétie preparati ir saistiti ar palielinatu smagu adas reakciju
risku. Tacu, nemot véra aplésto iedarbibu, kopéjais zinoSanas biezums ir |oti neliels un Sajos gadijumos
konstatéjams daudz jaucé&jfaktoru, tadé] So risku apstiprinosie pieradijumi ir vaji.

PRAC uzskatlja, ka iesp&jamo smago adas blakusparadibu risku var atbilstosi novérst, veicot
ierosinatos grozijumus zalu informacija, lai informétu apripétajus un pacientus par risku un varetu
agrini atklat smago adas blakusparadibu pazimes un to rasanas gadijuma nekavéjoties partraukt
arstésanu. PRAC ieteica ari saskanot zalu informacija ar paaugstinatas jutibas reakcijam saistitos
terminus. Turklat smagu adas blakusparadibu gadijumi siki jaanalizé turpmakos periodiski
atjaunojamos zinojumos par zalu droSumu. Lidz ar to, lai biezi parskatitu Sis analizes, periodiski
atjaunojamo zinojumu par zalu droSumu cikls ir jasaisina lidz 3 gadu ciklam.

Attieciba uz ambroksolu un bromheksinu saturoso zalu iedarbigumu PRAC secinaja, ka, lai gan ir iegdti
mereni pozitivi rezultati, ambroksola un bromheksina iedarbiguma pieradijumiem ir vairaki
ierobeZojumi un trikumi. Tas nav negaiditi, nemot véra metodologdiskos izaicindjumus, ar kuriem
jasastopas Saja terapijas joma, un pieradijumiem izvirzitiem standartiem un prasibam laika, kad Sis
zales pirmo reizi izstradaja.

Nemot véra Sos ierobezojumus, ka ari vajos pieradijumus par droSuma apdraudé&jumu atbilstosi
farmakovigilances datiem, pamatojoties uz pieejamiem pieradijumiem, PRAC nevaré€ja secinat, vai risks
dazadu indikaciju gadijuma parsniedz ieguvumus. PRAC néma véra ari par pediatrisko populaciju
pieejamos datus. Pieradijumu limenis nelava veikt turpmaku stratifikaciju atbilstosi vecuma grupai.
Tadel PRAC secinaja, ka pieejamie pieradijumi nepamato turpmaku vecumam atbilstoSu ierobeZzojumu
ievieSanu zalu informacija.

Turklat PRAC apsprieda nepiecieSamibu veikt pécredistracijas pétijumus, un secinaja, ka $adi pétijumi
neraditu jaunu informaciju attieciba uz precizak izdaritajiem secinajumiem. Tomer ir jaievies 1saks zalu
periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu cikls, lai ari turpmak periodiski parskatitu pieejamos datus
par zalu formas ieguvuma un riska attiecibu.

PRAC néma véra pediatriskas komitejas (PDCO) atzinumu, ka ambroksola un bromheksina lietosana
pediatriska kliniska praksé Eiropas Savieniba butiski atSkiras. Pamatojoties uz klinisko pieredzi, PDCO
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uzskatija, ka nav nepiecieSamibas lietot Sis zales $is indikacijas gadijuma bérniem lidz divu gadu
vecumam. PDCO ari uzskatija, ka Sis zales vairs nav zidainu respiratora distresa sindroma izvéles
terapija.

Nemot véra visu iepriekS minéto, PRAC secinaja, ka parskatitie dati liecina, ka ir veicami grozijumi zalu
informacija, lai atspogulotu smagu adas blakusparadibu risku, un ka turpmaki vecumam atbilstosi
ierobezojumi, lai atspogulotu bazas par ambroksolu un bromheksinu saturoso zalu ieguvumu un riska
attiecibu, pamatojoties uz pieejamiem datiem, nav nepiecieSami.

Vispareéjie secinajumi un PRAC parskatisanas ieteikuma pamatojums
Ta ka:

e PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru, izmantojot
farmakovigilances datus par ambroksolu un bromheksinu saturosam zalém;

e PRAC parskatija visus datus, kas iesniegti, lai apliecinatu ambroksolu un bromheksinu saturoSo
zalu drosumu un iedarbigumu, kas ietver ari registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegumus un
ekspertu atzinumus;

e PRAC uzskatija, ka ir redla smagu adas blakusparadibu riska iesp€jamiba saistiba ar
ambroksolu un bromheksinu;

e PRAC uzskatija, ka ambroksols un bromheksins ir saistits ar paaugstinatas jutibas reakciju
palielinatu risku;

e PRAC uzskatija, ka smagu adas blakusparadibu risks jamazina, aprakstot to zalu informacija un
pievienojot bridinajumu, lai pacienti un aprupétaji atpazitu smagu adas blakusparadibu
bridinoSos simptomus un $adu pazimju rasanas gadijuma nekavéjoties partrauktu arstésanu;

e PRAC uzskatija, ka pieejamie dati nav pietiekami, lai pamatotu jaunos vecuma ierobezojumus.

Tadél PRAC iesaka veikt redistracijas apliecibas nosacijumu izmainas visam I pielikuma minétajam
ambroksolu un bromheksinu saturosam zalém, atbilstoSos zalu apraksta un lietosanas instrukcijas
apakspunktus izklastot PRAC ieteikuma 111 pielikuma.

PRAC secinaja, ka ambroksolu un bromheksinu saturoSo zalu ieguvumu un riska attieciba aizvien ir
pozitiva, ja zalu informacija tiek veikti ieprieks minétie grozijumi.

2 — CMDh parskatita nostaja

PRAC néma Vvéra visus pieejamos datus, kas iesniegti procediras laika attieciba uz bazam par droSumu
un iedarbigumu, lai novértétu to iespé&jamo ietekmi uz So zalu ieguvumu un riska attiecibu. CMDh ir
izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC visparéjiem zinatniskajiem secinajumiem un uzskata, ka
ambroksolu un bromheksinu saturoso zalu redistracijas apliecibas ir jamaina. CMDh izskatija PRAC
ieteikumu, ka pieejamajiem pieradijumiem nav pietiekama pamatojuma, kas apliecinatu zalu ieguvumu
un riska attiecibu izmainas, ja vien netiek veikti zalu informacijas 4.4. un 4.8. apaksSpunkta ieteiktie
grozijumi, kas sikak izklastiti III pielikuma. Saistosi ir tikai apstiprinatie un CMDh nostajas izklasta
ieklautie grozijumi, kas jaievies visas dalibvalstis.
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