Anexa Il

Concluzii stiintifice

198



Concluzii stiintifice

in urma evaludrii din cadrul unei proceduri de repartizare a sarcinilor referitoare la RPAS pentru
medicamentele care contin ambroxol, initiatd in ianuarie 2012, si a propunerilor rezultate din
monitorizarea ulterioara, precum si a activitatilor de detectare a semnalelor, autoritatea nationala
competenta belgiana (AFMPS) a identificat cresterea numarului de raportari privind reactii de
hipersensibilitate, in cursul anilor 2012-2014 si raportari privind reactii adverse cutanate severe
(RACS), iar o evaluare a raportului beneficiu-risc la copiii cu varsta sub 6 ani a concluzionat ca, desi nu
exista nicio indicatie privind modificarea profilului de siguranta, dovezile disponibile privind eficacitatea
in terapia secretolitica la aceasta grupa de varsta sunt insuficiente, ceea ce duce la un raport beneficiu-
risc negativ. Tntrucat ambroxolul este un metabolit al bromhexinei, iar reactiile de hipersensibilitate nu
sunt dependente de doza de substanta alergenica absorbitda, AFMPS a considerat ca orice risc cu privire
la aceste reactii, confirmat in asociere cu ambroxolul, ar putea fi identificat si la medicamentele care
contin bromhexina.

Avand in vedere cele de mai sus, la 4 aprilie 2014 AFMPS a informat Agentia Europeana pentru
Medicamente referitor la decizia sa de a depune o procedura de sesizare si de a solicita PRAC, in
temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, sa emita o recomandare prin care sa indice daca
raportul beneficiu-risc pentru respectivele medicamente este in continuare pozitiv in indicatiile
aprobate si daca autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele care contin ambroxol si
bromhexina trebuie mentinute, modificate, suspendate sau retrase.

La 25 februarie 2015, in urma analizarii recomandarii PRAC din data de 9 ianuarie 2015, CMD(h) a
cazut de acord, cu majoritate de voturi, ca autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele in
cauzd trebuie modificate. Opinia CMD(h) a fost transmisa Comisiei Europene. In cursul procesului de
decizie, in cadrul unei sedinte a Comitetului pentru medicamente de uz uman (CHMP), unele state
membre au adresat noi intrebari de natura tehnica care, in opinia acestora, nu au fost suficient luate in
considerare in recomandarea PRAC si in opinia CMD(h). Avand in vedere acest lucru, recomandarea
PRAC si opinia CMD(h) au fost retrimise Agentiei pentru analiza ulterioara.

Medicamentele care contin ambroxol si bromhexina au fost inregistrate prima data intr-un stat
membru al Uniunii Europene (UE) Tn 1978 si, respectiv, in 1963, iar in prezent sunt autorizate in toate
statele membre ale UE (precum si in Norvegia si Islanda), cu exceptia Regatului Unit. Indicatiile
autorizate pentru ambroxol, astfel cum sunt enumerate in fisa tehnica de baza a companiei pentru
produsul original, sunt terapia secretolitica, profilaxia si tratamentul sindromului de detresa
respiratorie acutd la nou-nascut (SDRA), profilaxia si tratamentul complicatiilor bronhopulmonare
postoperatorii (PPC) si ameliorarea durerii in faringita acuta. Indicatiile autorizate pentru bromhexing,
astfel cum sunt enumerate in fisa tehnica de baza a companiei pentru produsul original, sunt terapia
secretoliticd, modificarea secretiei sau elimindrii mucusului (sinuzite acute si cronice) si sindromul
Sjogren. Nu toate indicatiile sunt autorizate in toate statele membre al UE. In plus, ambroxolul si
bromhexina au fost autorizate in unele state membre ale UE n indicatii ale bolilor cailor respiratorii in
combinatii in doze fixe cu diferite substante active. Aceste produse sunt contraindicate la diferite
subgrupe de copii si adolescenti din statele membre ale UE. Ambroxolul si bromhexina sunt
comercializate in mai multe forme farmaceutice pentru administrare orald, nazala, prin mucoasa
bucala, intravenoasa sau rectald, sub diferite denumiri inventate. Medicamentele care contin ambroxol
si bromhexina sunt disponibile atat fara reteta, cat si ca medicamente eliberate numai pe baza de
reteta.
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1 — Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC
Aspecte privind siguranta
RACS

Informatiile privind siguranta prezentate de titularii autorizatiilor de punere pe piata, din Eudravigilance
si din literatura de specialitate, cuprind in total aproximativ 300 de raportari de cazuri de RACS
suspectate, multe dintre acestea continand posibili factori de confuzie. Pentru patru cazuri de RACS
extrase din Eudravigilance si alte trei din literatura de specialitate s-a stabilit ca au fost asociate cu
ambroxolul. PRAC a considerat ca exista o posibilitate rezonabila ca ambroxolul si bromhexina sa fie
asociate cu reactii de hipersensibilitate grave, de tip intarziat, asociate cu RACS. Reactiile de
hipersensibilitate sunt independente de doza si de formulare; prin urmare, riscul posibil de aparitie a
reactiilor de hipersensibilitate, inclusiv a RACS, este inerent pentru toate medicamentele care contin
ambroxol si bromhexina. PRAC a remarcat ca, numai la produsele originale, expunerea a fost estimata
la nivel mondial la peste 50 milioane de pacienti/an, iar in UE, in ultimii zece ani, la aproximativ

6,8 milioane pacienti/an. PRAC a considerat ca dovezile privind riscul de RACS asociate cu ambroxolul
si bromhexina sunt insuficiente.

Multora dintre pacientii cu RACS li se administreaza diversi agenti mucolitici sau secretolitici in
perioada relevanta anterioara debutului evenimentului advers. Cel mai adesea, acestor pacienti li se
administreaza mai multe medicamente concomitent, iar evaluarea cauzalitatii este dificil de realizat.
Intrucat RACS debuteazd uneori cu simptome asem&n&toare gripei, este posibil ca, pentru a diminua
aceste simptome, unii pacienti sa inceapa sa ia, de asemenea, ambroxol sau bromhexina si, avand in
vedere faptul ca reactiile cutanate tipice apar ulterior, ambroxolul sau bromhexina ar putea fi
considerate ca medicamente suspecte. Trebuie remarcat faptul ca este putin probabil ca
medicamentele luate cu mai putin de 4 zile sau cu mai mult de 8 saptamani inainte de debutul reactiei
sa fie responsabile pentru aceasta. Multe reactii la medicament nu pot fi deosebite de eruptiile care
apar in mod natural sau care sunt cauzate de infectii, diagnosticarea eronata fiind astfel frecventa. Cu
toate acestea, recunoasterea rapida a reactiilor severe si intreruperea timpurie a agentului cauzator
reprezinta cel mai important factor de reducere la minimum a morbiditatii si mortalitatii.

Reactii de hipersensibilitate

Analiza informatiilor privind siguranta prezentate de titularul autorizatiei de punere pe piata, din
Eudravigilance si din literatura de specialitate, demonstreaza ca medicamentele care contin ambroxol si
bromhexinad, in diferitele indicatii ale acestora, au fost asociate cu raportari de reactii severe de
hipersensibilitate imediata. In plus, medicamentele care contin ambroxol, indicate in terapia
secretolitica si in profilaxia sau tratamentul SDRA si PPC au fost asociate cu reactii de hipersensibilitate
cu debut intarziat, fara leziuni cutanate severe. Totusi, aceste reactii adverse sunt deja enumerate in
informatiile referitoare la produs ale celor mai multe medicamente care contin ambroxol si bromhexina,
iar analiza celor mai frecvent raportate evenimente adverse selectate in ISM (Interogare standardizata
MedDRA) ,.hipersensibilitate” (termeni generali) nu a identificat niciun nou motiv de ingrijorare privind
siguranta. Pe baza acestor date s-a considerat ca sensibilitatea tuturor grupelor de varsta (copii si
adolescenti, adulti si varstnici) la reactiile adverse prezumtive ale ambroxolului sau bromhexinei
asociate cu hipersensibilitatea este probabil asemanatoare.

Tn perioada 2012-2014, a fost observatd o crestere a frecventei raportarilor reactiilor anafilactice
asociate cu ambroxolul. Totusi, examinand datele cu privire la raportari, rezulta ca, dintr-un total de
119 cazuri raportate pentru produsul original de la prima autorizatie de punere pe piata, 40 de
rapoarte au fost transmise in doua loturi de catre autoritatea in domeniul sanatatii din China, in atentia
titularului autorizatiei de punere pe piata al medicamentului de origine pentru aceste produse. Aceasta
crestere a numarului de raportari urmeaza punerii in aplicare a unui nou regulament privind
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farmacovigilenta in China, care este posibil sa fi influentat raportarea reactiilor adverse si nu reflecta
un nou motiv de ingrijorare privind siguranta.

Aspecte privind eficacitatea

Studiile clinice realizate pe parcursul dezvoltarii medicamentelor care contin bromhexina si ambroxol,
intre anii ‘50 si ‘80, au fost cu mult mai putin standardizate decat ar fi fost in prezent si nu ar indeplini
cerintele actuale cu privire la criteriile finale de evaluare validate, confirmarea statisticd sau bunele
practici clinice (BPC). Acestea constituie majoritatea dovezilor disponibile, mai ales in ceea ce priveste
indicatiile care au fost autorizate prima datd (de exemplu, indicatia privind terapia secretoliticd). in
plus, PRAC a luat in considerare inclusiv toate studiile efectuate mai recent, prezentate de titularii
autorizatiilor de punere pe piata. Deseori, in studiile care investigheaza afectiunile respiratorii se
observa un efect placebo substantial, in special in afectiunile non-grave, cu vindecare spontana. in
plus, definirea criteriilor finale de evaluare relevante din punct de vedere clinic si masurarea
simptomelor in aceste afectiuni sunt dificil de realizat (Rubin, 2007). PRAC a tinut cont de toate aceste
elemente in evaluarea datelor disponibile privind eficacitatea produselor care contin ambroxol si
bromhexina. Este recunoscut faptul ca cele mai multe indicatii sunt sustinute de studii vechi, care
prezinta limitari si deficiente. Unele studii nu au reusit sa demonstreze o diferentd semnificativa intre
ambroxol sau bromhexina si placebo, iar altele au demonstrat o diferenta semnificativa doar in unele
dintre criteriile finale de evaluare studiate. Cu toate acestea, pentru ambroxol si bromhexina au fost
raportate rezultate modeste, insa pozitive. Este recunoscut faptul ca dovezile clinice provenite din
studiile la copii sunt insuficiente, din cauza neomogenitatii acestora si a numarului redus de copii
inrolati. De asemenea, este recunoscut faptul ca limitarile si incertitudinile legate de setul de date
ingreuneaza formularea unor concluzii solide privind eficacitatea. Din aceste motive, studiile efectuate
dupa acordarea autorizatiei initiale de punere pe piata nu ofera noi date stiintifice semnificative privind
eficacitatea produselor in cauza.

Evaluarea raportului beneficiu-risc

Dupa ce a analizat datele de sustinere a aspectelor privind siguranta, PRAC a considerat ca
medicamentele care contin ambroxol si bromhexina sunt asociate cu raportarile de cazuri de
hipersensibilitate imediata si intarziata, inclusiv cu reactii de hipersensibilitate, cu reactii anafilactice
inclusiv soc anafilactic, cu edem angioneurotic, prurit, eruptii cutanate tranzitorii si urticarie. Cu toate
acestea, PRAC a remarcat ca cresterea observatd a numarului de raportari de reactii anafilactice pentru
medicamente care contin ambroxol a fost probabil un artefact, datorat aplicarii noului regulament
privind farmacovigilenta in China si nu constituie un motiv de ingrijorare nou. In ceea ce priveste
reactiile de hipersensibilitate cu debut intarziat asociate cu RACS, au fost evaluate cateva cazuri a
caror legatura cu ambroxolul era certa. Pe baza evaluarii raportarilor de cazuri individuale, tindnd cont
de natura acestor evenimente, PRAC a considerat ca exista o posibilitate rezonabila ca toate
medicamentele care contin ambroxol si bromhexina sa fie asociate cu un risc crescut de RACS, inclusiv
produsele combinate. Totusi, rata generala de raportare este foarte scazuta, daca se tine cont de
expunerea estimata si in aceste cazuri sunt prezenti multi factori de confuzie; prin urmare, dovezile
care sustin acest risc sunt insuficiente.

PRAC a considerat ca riscul posibil de RACS poate fi abordat in mod adecvat prin efectuarea
modificarilor propuse in cadrul textelor care contin informatii referitoare la produs, astfel incat pacientii
si persoanele care fi ingrijesc sa fie informati cu privire la risc si pentru a permite identificarea din timp
a semnelor de RACS si intreruperea imediat a tratamentului in cazul in care acestea apar. In plus,
PRAC a recomandat armonizarea termenilor corespunzatori reactiilor de hipersensibilitate in
informatiile referitoare la produs. De asemenea, cazurile de RACS trebuie analizate in detaliu in RPAS-
urile viitoare. In consecintd, ciclul RPAS trebuie scurtat la un ciclu de 3 ani pentru a evalua periodic
aceste analize.
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Tn privinta eficacitatii medicamentelor care contin ambroxol si bromhexind, PRAC a concluzionat ca,
desi s-au raportat cateva rezultate pozitive modeste, dovezile privind eficacitatea ambroxolului si
bromhexinei au prezentat o serie de limitari si deficiente. Acest lucru era de asteptat, tindnd cont de
dificultatile metodologice inerente acestui domeniu terapeutic si de standardele si cerintele probatorii
de la momentul in care aceste produse au fost dezvoltate prima data.

Tindnd cont de aceste limitari, precum si de dovezile insuficiente privind existenta unei probleme de
siguranta conform datelor privind farmacovigilenta, PRAC nu a putut concluziona, pe baza dovezilor
disponibile, ca riscurile depasesc beneficiile in diferitele indicatii. De asemenea, PRAC a analizat datele
disponibile referitoare la copii si adolescenti. Nivelul de dovezi nu a permis stratificarea suplimentara
pe grupe de varsta. Prin urmare, PRAC a concluzionat ca dovezile disponibile nu justifica introducerea
unor restrictii suplimentare specifice legate de varsta in informatiile referitoare la produs.

Tn plus, PRAC a discutat despre necesitatea de a se efectua studii post-autorizare si a concluzionat ca
astfel de studii nu ar genera, probabil, informatii solide noi care sa vina in sprijinul unor concluzii mai
clare. Totusi, ar trebui introdus un ciclu RPAS mai scurt, in vederea continuarii evaluarii periodice a
datelor nou aparute cu privire la raportul beneficiu-risc al produselor.

PRAC a luat nota de opinia comitetului pediatric (PDCO), conform careia utilizarea ambroxolului si a
bromhexinei variaza semnificativ in practica clinica pediatrica pe teritoriul UE. Pe baza experientei sale
clinice, PDCO a considerat ca nu este necesara utilizarea acestor medicamente in aceasta indicatie la
copiii cu varsta sub 2 ani. De asemenea, PDCO a considerat ca aceste medicamente nu mai reprezinta
optiunea preferata de tratament in SDRA.

Tinand cont de cele de mai sus, PRAC a concluzionat ca datele evaluate sustin modificarile informatiilor
referitoare la produs pentru a reflecta riscul de reactii adverse cutanate severe si cd, pe baza datelor
disponibile, nu se justifica restrictii suplimentare legate de varsta pentru a reflecta motivele de
ingrijorare cu privire la raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin ambroxol si bromhexina.

[T

Concluzie generala si motivele recomandarii PRAC revizuite
Tntrucat

e PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, ca urmare a
datelor privind farmacovigilenta, pentru medicamentele care contin ambroxol si bromhexina.

e PRAC a evaluat toate datele prezentate in sustinerea sigurantei si eficacitatii medicamentelor
care contin ambroxol si bromhexina, inclusiv propunerile detinatorilor autorizatiilor de punere
pe piata si contributiile expertilor.

e PRAC a considerat ca exista o posibilitate rezonabila privind riscul de RACS asociate cu
ambroxolul si bromhexina.

e PRAC a considerat ca ambroxolul si bromhexina sunt asociate cu un risc crescut de reactii de
hipersensibilitate.

e PRAC a considerat ca riscul de RACS trebuie abordat prin includerea sa in informatiile
referitoare la produs, insotita de un avertisment, astfel incat pacientii si ingrijitorii acestora sa
recunoasca simptomele precoce ale RACS si sa intrerupa imediat tratamentul in cazul aparitiei
acestor semne.

e PRAC a considerat ca datele disponibile au fost insuficiente pentru a justifica noi restrictii legate
de varsta.
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Prin urmare, PRAC a recomandat modificarea conditiilor din autorizatiile de punere pe piata pentru
toate medicamentele care contin ambroxol si bromhexina identificate in Anexa 1, pentru care punctele
relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului si prospect sunt prezentate in Anexa 111 la
recomandarea PRAC revizuita.

in consecintd, PRAC a concluzionat c& raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin
ambroxol si bromhexina ramane favorabil, sub rezerva modificarii informatiilor referitoare la produs in
conformitate cu cele detaliate mai sus.

2 — Opinia revizuita a CMD(h)

Toate datele disponibile prezentate, care au legatura cu siguranta si eficacitatea medicamentelor, au
fost analizate de PRAC pentru evaluarea impactului potential al noilor motive de ingrijorare privind
siguranta, identificate in privinta raportului beneficiu-risc al medicamentelor autorizate. Tn urma
analizarii recomandarii PRAC revizuite, CMD(h) aproba concluziile stiintifice generale ale PRAC si
considera ca autorizatiile de punere pe piata ale medicamentelor care contin ambroxol si bromhexina
trebuie modificate. CMD(h) a analizat recomandarea PRAC privitoare la faptul ca dovezile disponibile nu
ofera suficiente motive pentru a justifica o modificare a raportului beneficiu-risc cunoscut, cu conditia
sa fie puse in aplicare modificarile recomandate ale punctelor 4.4 si 4.8 din informatiile referitoare la
produs, detaliate in Anexa III. Numai aceste modificari, adoptate si incluse in opinia CMD(h), sunt
obligatorii din punct de vedere juridic si trebuie puse in aplicare de statele membre.
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