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Whnioski naukowe

W nastepstwie rozpoczetej w styczniu 2012 r. oceny tworzonego w ramach procedury podziatu pracy
okresowego raportu o bezpieczenstwie dotyczacego produktéw leczniczych zawierajgcych ambroksol
oraz kolejnych dokumentoéw, jak rowniez dziatan zwigzanych z wykrywaniem istotnych informacji,
wiasciwy organ krajowy Belgii (AFMPS) zaobserwowat zwiekszenie liczby zgtoszen dotyczacych
przypadkow wystgpienia reakcji nadwrazliwosci w latach 2012—2014 oraz zgtoszen dotyczacych
ciezkich skérnych reakcji niepozadanych (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR). Ponadto
ocena stosunku korzysci do ryzyka u dzieci ponizej 6. roku zycia wykazata, ze cho¢ nie ma podstaw do
stwierdzenia zmienionego profilu bezpieczenstwa, dostepne dowody sg niewystarczajace do
potwierdzenia skutecznosci tych produktéw w leczeniu sekretolitycznym w tej grupie wiekowej, co
prowadzi do niekorzystnego stosunku korzysci do ryzyka ich stosowania. Poniewaz ambroksol to
metabolit bromoheksyny, a reakcje nadwrazliwosci nie zalezg od dawki wchionietej substancji
alergennej, AFMPS uznat, ze potwierdzone ryzyko wystgpienia tych reakcji w przypadku stosowania
ambroksolu moze rowniez wystepowaé w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych
bromoheksyne.

W zwigzku z powyzszym dnia 4 kwietnia 2014 r. AFMPS poinformowat Europejska Agencje Lekow o
decyzji zgtoszenia procedury arbitrazowej na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE w celu
uzyskania zalecen PRAC w kwestii, czy stosunek korzysci do ryzyka dla tych produktéw stosowanych w
zatwierdzonych wskazaniach do stosowania jest nadal korzystny i czy pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu dla produktow leczniczych zawierajagcych ambroksol i bromheksyne powinny zosta¢ utrzymane,
zmienione, zawieszone badzZ wycofane.

Dnia 25 lutego 2015 r. CMDh po rozpatrzeniu zalecen PRAC z dnia 9 stycznia 2015 r. uzgodnita
wiekszoscig gtoséw, ze nalezy zmieni¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla ocenianych
produktow leczniczych. Opinia CMDh zostata przekazana Komisji Europejskiej. Podczas procesu
decyzyjnego, na posiedzeniu Statego Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
niektdre panstwa cztonkowskie zgtosity nowe kwestie natury technicznej, ktore ich zdaniem nie zostaty
w odpowiedni sposob rozstrzygniete w zaleceniach PRAC i stanowisku CMDh. W $wietle tego zalecenia
PRAC i stanowisko CMDh zostaty ponownie przekazane Agencji w celu ponownego rozpatrzenia.

Produkty lecznicze zawierajagce ambroksol lub bromoheksyne zostaty po raz pierwszy zarejestrowane w
panstwie cztonkowskim Unii Europejskiej (UE), odpowiednio w 1978 i 1963 r. i s obecnie dopuszczone
do obrotu we wszystkich panstwach czionkowskich UE (oraz w Norwegii i Islandii) z wyjatkiem Wielkiej
Brytanii. Zatwierdzone wskazania do stosowania ambroksolu wymienione w arkuszu CCDS (ang. core
company data sheet) produktu innowacyjnego to leczenie sekretolityczne, profilaktyka i leczenie
zespotu zaburzen oddychania noworodka (IRDS), profilaktyka i leczenie pooperacyjnych powiktan
oskrzelowo-ptucnych (ang. post-operative bronchopulmonary complications, PPC) oraz tagodzenie
ostrego bélu gardta. Zatwierdzone wskazania do stosowania bromoheksyny wymienione w arkuszu
CCDS produktu innowacyjnego to leczenie sekretolityczne, zmniejszenie produkcji lub eliminacja $luzu
(ostre i przewlekte zapalenie zatok) oraz zespoét Sjogrena. Nie we wszystkich panstwach cztonkowskich
UE zatwierdzone sa wszystkie wskazania do stosowania. Dodatkowo ambroksol i bromoheksyna zostaty
zatwierdzone w niektorych panstwach czionkowskich w leczeniu chordb drég oddechowych jako
sktadnik preparatow ztozonych zawierajgcych rézne substancje czynne. Produkty te sg
przeciwwskazane do stosowania w panstwach cztonkowskich w réznych podgrupach dzieci i mtodziezy.
Ambroksol i bromoheksyna sg dopuszczone do obrotu pod réznymi nazwami handlowymi w kilku
preparatach do stosowania doustnie, donosowo, w jamie ustnej, dozylnie lub doodbytniczo. Leki
zawierajgce ambroksol lub bromoheksyne sg wydawane bez recepty lub wytacznie z przepisu lekarza.
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1 — Ogodélne podsumowanie oceny naukowej PRAC
Kwestie bezpieczenstwa
Ciezkie skdrne reakcje niepozadane (SCAR)

Informacje dotyczace bezpieczenstwa przedtozone przez podmioty odpowiedzialne, pochodzace z
systemu EudraVigilance oraz z piSmiennictwa sktadajg sie facznie z ok. 300 przypadkow
podejrzewanych ciezkich skérnych reakcji niepozadanych, przy czym w wielu z tych przypadkéw
wystepujg mozliwe czynniki zaktdcajgce. Cztery przypadki SCAR pochodzace z systemu EudraVigilance
oraz 3 inne z piSmiennictwa zostaty ocenione jako zwigzane ze stosowaniem ambroksolu. PRAC uznat,
ze istnieje uzasadniona mozliwos¢, iz preparaty zawierajgce ambroksol lub bromoheksyne sg zwigzane
z ciezkimi opdznionymi reakcjami nadwrazliwosci majgcymi zwigzek z przypadkami SCAR. Reakcje
nadwrazliwosci nie zalezg od dawki ani postaci leku i w zwigzku z tym mozliwe ryzyko wystgpienia
reakcji nadwrazliwosci, w tym SCAR, jest typowe dla wszystkich produktéw zawierajacych ambroksol
lub bromoheksyne. PRAC zauwazyt, ze globalne, szacowane narazenie tylko na innowacyjny produkt
leczniczy wynosi ponad 50 miliondw pacjentolat, a w samej UE w ciggu ostatniej dekady — okoto

6,8 miliona pacjentolat. PRAC uznat, ze dowody na ryzyko wystgpienia przypadkow SCAR zwigzanych
ze stosowaniem ambroksolu i bromoheksyny sa stabe.

Przed poczatkiem zdarzenia niepozadanego wielu pacjentow ze SCAR przyjmowato w danym okresie
rézne srodki mukolityczne i sekretolityczne. Najczesciej pacjenci ci przyjmowali kilka lekow
jednoczesnie, zatem ocena przyczynowosci jest trudna. Biorgc pod uwage fakt, ze SCAR czesto
powoduje wystepowanie objawdw grypopodobnych, niektérzy pacjenci moga rowniez rozpoczac
przyjmowanie ambroksolu lub bromoheksyny, aby je ztagodzi¢, a typowe reakcje skdrne, na podstawie
ktérych mozna uznaé¢ ambroksol lub bromoheksyne za podejrzany lek, pojawiajg sie pdzniej. Istnieje
mate prawdopodobienstwo, ze wspomniane leki sg odpowiedzialne za reakcje, jesli ich przyjmowanie
rozpoczeto mniej niz 4 dni lub wiecej niz 8 tygodni przed wystgpieniem pierwszych objawéw. Wielu
reakcji na lek nie mozna odrézni¢ od naturalnie wystepujacych lub wywotanych zakazeniem wykwitéw,
w zwigzku z czym czesto dochodzi do btednego rozpoznania. Jednakze natychmiastowe rozpoznanie
ciezkich reakcji oraz wczesne odstawienie srodkow, ktére je powoduja, jest najwazniejszym czynnikiem
pozwalajacym na zminimalizowanie zachorowalnosci i $miertelnosci.

Reakcje nadwrazliwosci

Analiza informacji dotyczacych bezpieczenstwa z systemu EudraVigilance, przedtozonych przez podmiot
odpowiedzialny i pochodzacych z pismiennictwa wykazuje, ze preparaty zawierajgce ambroksol lub
bromoheksyne stosowane w réznych wskazaniach byty zwigzane ze zgtoszeniami ciezkich
natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci. Dodatkowo preparaty zawierajgce ambroksol, wskazane w
leczeniu sekretolitycznym oraz w profilaktyce lub leczeniu IRDS i PPC, byly zwigzane z op6znionymi
reakcjami nadwrazliwosci bez ciezkich zmian skérnych. Jednakze te reakcje niepozadane zostaty juz
wymienione w informacji o produkcie dla wiekszosci produktéw zawierajacych ambroksol lub
bromoheksyne, a analiza najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych, wybranych poprzez
wyszukiwanie z uzyciem standardowego zapytania stownika MedDRA (SMQ) ,Nadwrazliwos¢” (zakres
szeroki), nie wskazata zadnych nowych obaw w zakresie bezpieczenstwa. Na podstawie tych danych
uznano, ze wrazliwo$¢ wszystkich grup wiekowych (dzieci i mtodziezy, osdb dorostych oraz osdéb
starszych) na domniemane dziatania niepozadane zwigzane z nadwrazliwoscig na ambroksol lub
bromoheksyne jest podobna.

W latach 2012-2014 zaobserwowano zwiekszenie czestosci zgtoszen dotyczacych reakcji
anafilaktycznych zwigzanych ze stosowaniem ambroksolu. Jednakze patrzac na daty tych zgtoszen,
mozna zauwazy¢, ze 40 z ogdlnej liczby 119 zgtoszen dotyczacych innowacyjnego produktu leczniczego
przekazanych od momentu wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu zostato wystanych w dwoch
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partiach przez chinski organ ds. ochrony zdrowia do podmiotu odpowiedzialnego innowacyjnego
produktu leczniczego. Zwiekszenie liczby zgtoszen to skutek wdrozenia nowych przepiséw o nadzorze
nad bezpieczenstwem farmakoterapii w Chinach, ktére mogto mie¢ wptyw na zgtaszanie reakcji
niepozadanych i nie stanowi nowej obawy zwigzanej z bezpieczenstwem.

Kwestie skutecznosci

Badania kliniczne prowadzone na etapie opracowywania bromoheksyny i ambroksolu w latach 50. i 80.
XX wieku podlegaty standaryzacji w znacznie mniejszym stopniu niz jest to konieczne obecnie i nie
spetniatyby wszystkich wspotczesnych wymogéw dotyczacych zatwierdzonych punktéw koncowych,
potwierdzenia statystycznego ani zasad dobrej praktyki klinicznej (GCP). Wyniki takich badan stanowig
wiekszos¢ dostepnych danych, w szczegdlnosci w odniesieniu do wskazan, ktére zostaty zatwierdzone
jako pierwsze (np. leczenie sekretoliczne). PRAC ocenit rdwniez wszystkie badania przeprowadzone w
blizszej przesztosci przedstawione przez podmioty odpowiedzialne. W badaniach zajmujacych sie
chorobami uktadu oddechowego czesto widoczny jest znaczny efekt placebo, w szczegdlnosci w
chorobach samoograniczajacych sie o tagodnym przebiegu. Dodatkowa trudnos¢ sprawia definicja
wilasciwych klinicznych punktéow koncowych oraz pomiar nasilenia objawdw w tych chorobach (Rubin,
2007). W swoje ocenie dostepnych danych dotyczacych skutecznosci produktow zawierajacych
ambroksol lub bromoheksyne PRAC uwzglednit wszystkie te elementy. Wspomniano, ze wiekszos¢
wskazan zostata poparta wynikami starych badan obarczonych ograniczeniami i brakami. Niektore
badania nie wykazaty istotnej réznicy pomiedzy ambroksolem lub bromoheksyng a placebo, a inne
badania wykazaty istotne réznice w niektérych badanych punktach koncowych. Niemniej jednak
zarowno dla ambroksolu, jak i dla bromoheksyny uzyskano skromne, ale wcigz dodatnie wyniki.
Dowody kliniczne pochodzace z badan z udziatem dzieci uznaje sie za stabsze w poréwnaniu z
wynikami badan z udziatem osoéb dorostych ze wzgledu na ich niejednolito$¢ oraz matq_ liczbe
uczestniczacych dzieci. Wiadomo takze, ze ograniczenia i watpliwosci zwigzane ze zbiorem danych
ograniczajg mozliwos¢ wyciggniecia rzetelnych wnioskéw na temat skutecznosci. Z tych wzgledow
badania przeprowadzone po pierwszym przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie
dostarczajg nowych danych naukowych dotyczacych skutecznosci tych produktow.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Biorac pod uwage dane uzasadniajace wystepowanie probleméw z bezpieczenstwem, PRAC byt zdania,
ze ambroksol i bromoheksyna sg zwigzane z przypadkami natychmiastowej i opdznionej
nadwrazliwosci, w tym reakcji nadwrazliwosci, reakcji anafilaktycznych z uwzglednieniem wstrzasu
anafilaktycznego, obrzeku naczynioruchowego, swigdu, wysypki oraz pokrzywki. Jednakze PRAC
zauwazyt, ze zaobserwowane zwiekszenie liczby zgtoszen przypadkoéow reakcji anafilaktycznych na
ambroksol byto prawdopodobnie artefaktem wynikajagcym z wdrozenia w Chinach nowych przepiséow o
nadzorze nad bezpieczenstwem farmakoterapii i nie stanowito nowej obawy zwigzanej z
bezpieczenstwem. W odniesieniu do opdznionych reakcji nadwrazliwosci zwigzanych ze SCAR kilka
przypadkow oceniono jako na pewno zwigzane ze stosowaniem ambroksolu. Na podstawie oceny
indywidualnych przypadkdw, uwzgledniajac charakter tych zdarzen, PRAC byt zdania, ze istnieje
uzasadniona mozliwos¢, iz wszystkie preparaty zawierajace ambroksol lub bromoheksyne, w tym
preparaty ztozone, sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia SCAR. Jednakze ogdlna czestosc
zgtoszen przy uwzglednieniu szacowanego narazenia jest bardzo mata, a liczba czynnikéw
zaktodcajacych w tych przypadkach jest duza, zatem dowody uzasadniajgce wystepowanie takiego
ryzyka sg stabe.

PRAC byt rowniez zdania, ze potencjalne ryzyko wystgpienia SCAR moze zosta¢ w wystarczajgcym
stopniu zmniejszone za pomocg proponowanych zmian w informacji o produkcie, ktérych celem jest
poinformowanie opiekundw i pacjentéw o tym ryzyku oraz umozliwienie wczesnej identyfikacji oznak
SCAR i natychmiastowe zaprzestanie leczenia, jesli one wystapia. Dodatkowo PRAC zalecit
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ujednolicenie zwrotow dotyczacych reakcji nadwrazliwosci w informacji o produkcie. Ponadto przypadki
SCAR wymagajq szczegotowej analizy w przysztych raportach PSUR. W rezultacie cykl przekazywania
raportéw PSUR nalezy skréci¢ do 3 lat w celu dokonywania czestszej oceny tych analiz.

W odniesieniu do skutecznosci produktow zawierajacych ambroksol lub bromoheksyne PRAC doszedt
do wniosku, ze mimo uzyskania skromnych wynikéw dodatnich, dowody na skuteczno$¢ ambroksolu i
bromoheksyny byty obarczone szeregiem ograniczen i brakéw. Mozna byto tego oczekiwaé, biorac pod
uwage trudnosci metodologiczne typowe dla tego obszaru leczniczego, jak rowniez standardy i
wymagania dowodowe obowigzujgce w okresie, w ktérym produkty te byty opracowywane.

Jednakze biorac pod uwage te ograniczenia wraz ze stabymi dowodami na wystepowanie problemu
dotyczacego bezpieczenstwa pochodzacymi z danych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, na
podstawie dostepnych dowodéw PRAC nie mogt stwierdzi¢, czy ryzyko przewyzszato korzysci. PRAC
rozwazyt rowniez dostepne dane uzyskane w grupie dzieci i mtodziezy. Poziom dowoddw nie pozwolit
na dalsza stratyfikacje ze wzgledu na grupe wiekowa. W zwigzku z tym PRAC stwierdzit, ze dostepne
dowody nie uzasadniajg wprowadzenia do informacji o produkcie dalszych ograniczen stosowania w
poszczegoblnych grupach wiekowych.

PRAC oméwit réwniez potrzebe przeprowadzania badan po dopuszczeniu do obrotu i uznat, ze takie
badania prawdopodobnie nie wniostyby nowych, rzetelnych danych pozwalajacych na wyciggniecie
bardziej definitywnych wnioskéw. Jednakze nalezy wprowadzi¢ krotszy cykl raportéw PSUR, aby
kontynuowac okresowg ocene danych, ktore stajg sie dostepne pod katem stosunku do ryzyka tych
produktow.

PRAC odnotowat réwniez zalecenie Komitetu Pediatrycznego (PDCO), ze stosowanie ambroksolu i
bromoheksyny rézni sie znaczaco w pediatrycznej praktyce klinicznej w poszczegolnych krajach UE. Na
podstawie do$wiadczenia klinicznego PDCO byt zdania, ze nie ma potrzeby stosowania tych produktéw
w tym wskazaniu u dzieci ponizej 2. roku zycia. PDCO byt réwniez zdania, ze produkty te nie sg juz
preferowang metodaq leczenia IRDS.

Biorac pod uwage powyzsze stwierdzenia, PRAC stwierdzit, ze ocenione dane uzasadniaty koniecznos¢
wprowadzenia zmian w informacji o produkcie, majacych na celu odzwierciedlenie ryzyka wystgpienia
ciezkich skornych reakcji niepozadanych, oraz ze na podstawie dostepnych danych dalsze ograniczenia
wiekowe, majgace na celu odzwierciedlenie obaw dotyczacych stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktow zawierajacych ambroksol lub bromoheksyne, nie sg wystarczajace.

Ogolny wniosek oraz podstawy zalecenia PRAC
ZWazywszy, ze:

e PRAC rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE wynikajacq z danych z
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, dotyczaca produktédw leczniczych zawierajacych
ambroksol lub bromoheksyneg;

e PRAC dokonat przegladu catosci danych przedtozonych na poparcie bezpieczeristwa stosowania
oraz skutecznosci produktéw zawierajgcych ambroksol lub bromoheksyne, w tym dokumentow
pochodzacych od podmiotéw odpowiedzialnych oraz opinii ekspertéw;

e PRAC uznal, ze istnieje uzasadniona mozliwos¢ wystapienia przypadkéw SCAR zwigzanych ze
stosowaniem ambroksolu i bromoheksyny;

e PRAC uznat, ze ambroksol i bromoheksyna sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
reakcji nadwrazliwosci;
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e PRAC byt réwniez zdania, ze ryzyko wystapienia SCAR nalezy zmniejszy¢ poprzez
zamieszczenie w informacji o produkcie ostrzezenia dla pacjentow i opiekunow, ktére miatoby
poméc w rozpoznawaniu prodromow SCAR i natychmiastowym zaprzestaniu leczenia w
przypadku ich wystapienia;

e PRAC uznal, ze dostepne dane sg niewystarczajace do uzasadnienia nowych ograniczen
wiekowych,

w zwigzku z tym PRAC zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktow
leczniczych zawierajacych ambroksol lub bromoheksyne wymienionych w aneksie I, w przypadku
ktorych odpowiednie czesci charakterystyki produktu leczniczego i ulotek dla pacjenta przedstawiono w
aneksie 111 do zalecenia PRAC.

W rezultacie PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych ambroksol lub bromoheksyne pozostaje korzystny, pod warunkiem wprowadzenia
powyzszych szczegdtowych zmian do informacji o produkcie.

2 — Zmienione stanowisko CMDh

Aby oceni¢ potencjalny wptyw nowych zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa na ustalony stosunek
korzysci do ryzyka zatwierdzonych produktow leczniczych, PRAC rozpatrzyt wszystkie przedtozone
dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktéw leczniczych. Po
rozwazeniu zalecenia PRAC CMDh zgodzita sie z ogétem wnioskow naukowych PRAC i uznata, ze tres¢
pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych ambroksol lub
bromoheksyne powinna zosta¢ zmieniona. CMDh wzieta pod uwage zalecenie PRAC, Zze dostepne dane
nie stanowia wystarczajacych podstaw, aby stwierdzi¢ zmiane ustalonego stosunku korzysci do ryzyka,
pod warunkiem wprowadzenia zalecanych zmian w punktach 4.4 i 4.8 informacji o produkcie, ktore
wyszczegodlniono w aneksie III. Jedynie te zmiany, przyjete przez CMDh i zawarte w jej stanowisku, sg
wigzace prawnie i muszg by¢ wdrozone przez panstwa cztonkowskie.
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