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Vedecké zavery

V nadvaznosti na hodnotenie spolocnej spravy PSUR pre lieky obsahujice ambroxol, ktoré sa zacalo
v januari 2012, a sledovanie Ziadosti, ako aj ¢innosti stvisiace s detekciou signalov, prislusny
vnutrostatny organ v Belgicku (FAMHP) identifikoval v rokoch 2012 az 2014 zvySeny vyskyt hlasenych
pripadov reakcii precitlivenosti, pripady zavaznych koznych neziaducich reakcii (SCAR) a v ramci
hodnotenia pomeru prinosu a rizika u deti mladSich ako 6 rokov sa dospelo k zaveru, Ze aj ked' sa
nepozoroval ziadny naznak odliSného bezpecnostného profilu, v tejto vekovej skupine nie su k
dispozicii dostato¢né dokazy o Ucinnosti sekretolytickej terapie, ¢o vedie k negativnhemu pomeru
prinosu a rizika. KedZe ambroxol je metabolit bromhexinu a reakcie z precitlivenosti nie st zavislé

od davky absorbovanej alergénnej latky, organ FAMHP usudil, ze pokial ide o tieto reakcie, potvrdené
riziko sUvisiace s ambroxolom by sa mohlo zistit tiez v pripade liekov obsahujlcich bromhexin.

Vzhladom na uvedené skutoc¢nosti organ FAMHP 4. aprila 2014 informoval Eurépsku agenturu pre lieky
o svojom rozhodnuti oznamit konanie o postipeni veci a poZiadat o odporucanie vyboru PRAC podla
¢lanku 31 smernice 2001/83/ES, Ci je pomer prinosu a rizika pre tieto lieky stale pozitivny

v schvalenych indikaciach a ¢i sa povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce ambroxol

a bromhexin majl zachovat, pozmenit, pozastavit alebo stiahnut.

Koordinacna skupina pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky
(CMDh) vzala na vedomie odporucanie vyboru PRAC z 9. januara 2015 a 25. februara 2015 dospela
vadésinou hlasov k stanovisku, Ze povolenia na uvedenie na trh pre prislusné lieky sa maja zmenit.
Stanovisko koordinac¢nej skupiny CMDh bolo postupené Eurdpskej komisii. Pocas procesu rozhodovania
niektoré Clenské staty na zasadnuti Staleho vyboru pre lieky na humanne pouZzitie vzniesli nové otazky
technického charakteru, ktoré povazovali za nedostato¢ne vyriesené v odporiucani vyboru PRAC a

v stanovisku koordinacnej skupiny CMDh. Odporucanie vyboru PRAC a stanovisko koordinacnej skupiny
CMDh boli preto zaslané spat agenture na dalSie preskimanie.

Lieky obsahujlice ambroxol a bromhexin boli v ¢lenskom $tate Eurépskej tnie (EU) po prvy raz
zaregistrované v rokoch 1978 a 1963 a v sUc¢asnosti st povolené vo véetkych ¢lenskych $tatoch EU
(tiez v Norsku a na Islande) okrem Spojeného kralovstva. Schvalené indikacie pre ambroxol uvedené
v zakladnej tabulke s Udajmi od spoloc¢nosti pre povodny liek su sekretolyticka terapia, profylaxia

a lieCba syndromu respirac¢nej tiesne dojciat (IRDS), profylaxia a liecba pooperacnych
bronchopulmonalnych komplikacii (PPC) a zmiernenie bolesti pri akutnej bolesti hrdla. Schvalené
indikacie pre bromhexin uvedené v zakladnej tabulke s idajmi od spolocnosti pre pévodny liek su
sekretolyticka terapia, zmena produkcie alebo eliminacia hlienu (akGtna a chronicka sinusitida)

a Sjogrenov syndrom. Véetky indikacie nie si schvéalené v kazdom ¢&lenskom State EU. Ambroxol

a bromhexin boli v niektorych ¢lenskych $tatoch EU schvalené aj na indikacie ochoreni dychacich ciest
v kombinaciach s pevnou davkou s réznymi Géinnymi latkami. Tieto lieky st v &lenskych &tatoch EU
kontraindikované v réznych podskupinach pediatrickej populacie. Ambroxol a bromhexin sa uvadzaju
na trh v niekolkych formach na peroralne, nazalne, oromukozalne, intravendzne alebo rektalne podanie
pod réznymi obchodnymi nazvami. Lieky obsahujice ambroxol a bromhexin su k dispozicii ako lieky,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis (OTC), a tiez ako lieky, ktorych vydaj je viazany

na lekarsky predpis (POM).
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1 — Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC
Otazky bezpecnosti
Reakcie SCAR

Informacie o bezpecnosti zo systému Eudravigilance a z literatury, ktoré predlozili drzitelia povolenia
na uvedenie na trh, pozostavaju celkovo z asi 300 pripadovych hlaseni podozrivych reakcii SCAR,
pricom mnoho z nich mohlo byt zapri¢inenych inymi faktormi. Pokial ide o ambroxol, posudzovali sa
Styri pripady reakcii SCAR zo systému Eudravigilance a dalSie 3 z literatury. Vybor PRAC usudil, ze je
mozné, Zze ambroxol a bromhexin suU spojené so zavaznymi reakciami z precitlivenosti oneskoreného
typu suvisiacimi s reakciami SCAR. Reakcie z precitlivenosti nie si zavislé od davky a formy lieku

a pre vSetky lieky obsahujice ambroxol a bromhexin je preto prirodzené mozné riziko vzniku reakcii z
precitlivenosti vratane reakcii SCAR. Vybor PRAC poznamenal, Ze expozicia pévodnym liekom na celom
svete sa odhaduje na viac ako 50 miliénov paciento-rokov a v EU sa odhaduje v poslednom desatrodi
na okolo 6,8 milibnov paciento-rokov. Vybor PRAC usudil, Ze ddkazy o riziku reakcii SCAR suvisiacich s
ambroxolom a bromhexinom nie sU dostatoc¢né.

Mnohi pacienti s reakciami SCAR uzivali v prislusnom ¢asovom obdobi pred nastupom neziaducej
udalosti rozne mukolytické alebo sekretolytické lieky. Tito pacienti vac¢sinou uzivaju niekolko liekov
sibezne a posudit pri¢inny vztah je tazké. KedZe reakcie SCAR sa niekedy zacinaju symptémami
podobnymi chripke, niektori pacienti mohli zacat uzivat na zmiernenie tychto symptémov tiez ambroxol
alebo bromhexin, hoci typické kozné reakcie sa objavuju neskér a za podozrivy liek by sa mohol
povazovat ambroxol alebo bromhexin. Lieky, ktoré sa zacali uzivat menej ako 4 dni alebo viac ako
8 tyzdnov pred nastupom reakcie, pravdepodobne nie st zodpovedné za tato reakciu. Mnoho reakcii
na lieky sa neda odlisit od prirodzene sa vyskytujlcich vyrazok alebo vyrazok vyvolanych infekciou
a diagndza je preto Casto stanovena nespravne. NajdoleZitejsi faktor minimalizovania morbidity a
mortality je v8ak rychle rozpoznanie zavaznych reakcii a véasné vysadenie lieku, ktory reakciu
zapricinil.

Reakcie z precitlivenosti

Analyza informacii o bezpecnosti, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh zo systému
Eudravigilance a z literatury dokazuje, Ze lieky obsahujuce ambroxol a bromhexin v r6znych
indikaciach suvisia s hlaseniami zavaznych okamzitych reakcii z precitlivenosti. Okrem toho, lieky
obsahujice ambroxol indikované na sekretolytick( terapiu a profylaxiu alebo lieCbu syndrému IRDS
a PPC suvisia s reakciami z precitlivenosti s oneskorenym nastupom bez zavazného poskodenia koze.
Tieto neziaduce reakcie st v3ak uz uvedené v informaciach o lieku pre vacsinu liekov obsahujlcich
ambroxol a bromhexin a analyza najCastejsie hldsenych neZiaducich udalosti na zaklade databazy
MeDRA (SMQ) tykajucich sa precitlivenosti (hypersenzitivity) neidentifikovala ziadne nové vyhrady
tykajlce sa bezpeénosti. Podla tychto Gdajov sa usudzuje, Ze nachylnost vietkych vekovych skupin
(pediatrickych, dospelych a starSich pacietov) na Udajné neziaduce Ucinky ambroxolu alebo
bromhexinu slvisiace s precitlivenostou je pravdepodobne podobna.

V rokoch 2012 az 2014 sa pozorovala zvysena frekvencia hlasenych pripadov anafylaktickych reakcii
suvisiacich s ambroxolom. Pokial vSak ide o datum tychto hlaseni, zda sa, ze 40 z celkovo 119 hlaseni
pre povodny liek od prvého vydania povolenia na uvedenie na trh zaslal dvakrat drzitelovi povolenia
na uvedenie na trh zdravotnicky organ v Cine. Tento zvy$eny pocet hlaseni nasledoval po zavedeni
nového nariadenia pre dohlad nad liekmi v Cine, ¢o mohlo ovplyvnit hlasenie neZiaducich reakcii

a neodzrkadluje novu vyhradu tykajlcu sa bezpecnosti.
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Otazky udinnosti

Klinické studie uskutocnené pocas vyvoja liekov obsahujucich bromhexin a ambroxol v 50. az 80.
rokoch 20. storocia boli vyrazne menej Standardizované, ako by sa vyzadovalo v sucasnosti, a sucasné
poziadavky tykajuce sa schvalenych parametrov, Statistickych potvrdeni alebo spravnej klinickej praxe
by nespifiali Uplne, pokial ide o dobru klinicki prax (GCP). Tieto $tudie predstavujlu vaésinu dostupnych
dbkazov, najma v indikaciach, ktoré boli schvalené ako prvé (napr. sekretolyticka indikacia). Okrem
toho, vSetky novsie Studie, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, posudzoval aj vybor
PRAC. V studiach skimajucich respiracné stavy, najma nezavazné stavy, ktoré odzneju bez liecby, sa
Casto pozoruje vyrazny placebo efekt. Definovanie prislusnych klinickych parametrov a meranie
symptomov pri tychto stavoch je tiez narocné (Rubin, 2007). Pri skiimani dostupnych tdajov o
ucinnosti liekov obsahujlcich ambroxol a bromhexin vybor PRAC vzal na vedomie vsetky tieto aspekty.
Uznava sa, Ze vacsina indikacii je podporena starymi studiami, ktoré maju obmedzenia a nedostatky.
Niektoré skuSania nepreukazali vyznamny rozdiel medzi ambroxolom alebo bromhexinom a placebom a
dalSie skusSanie preukazalo vyznamny rozdiel len v niektorych skimanych parametroch. Pre ambroxol a
bromhexin vSak boli hlasené skromné, ale pozitivne vysledky. Uznava sa, ze klinické dékazy zo stadii,
ktorych sa z(éastnili deti, su slabsie, ¢o je zapriinené ich heterogénnostou a niz$im poctom deti
zaradenych do studii. Tiez sa uznava, Zze nedostatky a nejasnosti spojené so siborom udajov brania
vyvodeniu spolahlivych zaverov o ucinnosti. Z tychto dévodov studie uskutocnené po vydani
povodného povolenia na uvedenie na trh neposkytuji nové vyznamné vedecké Udaje o Ucinnosti tychto
liekov.

Posudenie prinosu a rizika

Pri posudzovani Udajov na podporu otdzok bezpecnosti vybor PRAC dospel k nazoru, Ze lieky
obsahujuce ambroxol a bromhexin slvisia s pripadovymi hlaseniami okamzitej a oneskorenej
precitlivenosti vratane reakcii z precitlivenosti, anafylaktickych reakcii vratane anafylaktického Soku,
angioedému, pruritu, vyrazky a urtikarie. Vybor PRAC vSak poznamenal, Zze pozorovany zvysSeny vyskyt
hlasenych pripadov anafylaktickych reakcii stvisiacich s liekmi obsahujdcimi ambroxol je
pravdepodobne artefakt vyplyvajlci zo zavedenia nového nariadenia v rdmci dohladu nad liekmi v Cine
a nepredstavuje novl vyhradu tykajlucu sa bezpecnosti. Pokial' ide o oneskorené reakcie z
precitlivenosti slvisiace s reakciami SCAR, niekolko pripadov bolo postidenych ako pripady urcite
stvisiace s ambroxolom. Na zaklade hodnotenia individualnych pripadovych hlaseni a vzhladom na
povahu tychto udalosti vybor PRAC dospel k nazoru, ze je odévodnene mozné, ze vSetky lieky
obsahujuce ambroxol a bromhexin slvisia so zvySenym rizikom reakcii SCAR vratane kombinovanych
liekov. Ked'sa vsak berie do Uvahy odhadnuta expozicia, je celkova miera hlasenych pripadov velmi
nizka, pri¢om tieto pripady mohli byt zapri¢inené mnohymi inymi faktormi. Dékazy podporujtice toto
riziko su preto nedostatocné.

Vybor PRAC dospel k nazoru, e mozné riziko reakcii SCAR mdzu primerane vyriesit navrhnuté zmeny
v informéciéch o lieku, aby opatrovatelia a pacienti boli o riziku informovani a aby mohli byt véas
identifikované priznaky reakcii SCAR a aby sa v pripade ich vyskytu lie¢ba mohla zastavit. Vybor PRAC
tiez odporucil harmonizaciu vyrazov suvisiacich s reakciami z precitlivenosti v informaciach o lieku.
Pripady reakcii SCAR maju byt okrem toho podrobne analyzované v dalsich sprdvach PSUR. Cyklus
spréav PSUR sa ma nasledne skrétit na 3 roky, aby tieto analyzy boli pravidelne skimané.

Pokial ide o G¢innost liekov obsahujicich ambroxol a bromhexin, vybor PRAC dospel k zaveru, Ze aj
ked boli hldsené skromné pozitivne vysledky, dékazy o ucinnosti ambroxolu a bromhexinu maju
niekolko obmedzeni a nedostatkov. To nie je neoCakavané vzhladom na bezné metodické problémy v
tejto terapeutickej oblasti a vzhladom na normy a poziadavky pre dokazovanie v ¢ase vyvoja tychto
liekov.
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Vzhladom na tieto obmedzenia a nedostatocné dbékazy tykajlce sa otazky bezpecnosti na zaklade
Udajov v ramci dohladu nad liekmi vybor PRAC nemohol vyvodit zaver z dostupnych dbkazov, ze rizika
prevysSuju prinosy v inych indikaciach. Vybor PRAC vzal tiez na vedomie dostupné Udaje o pediatrickej
populécii. Uroveri dékazov neumoznila dalsiu stratifikaciu podla vekovej skupiny. Vybor PRAC preto
dospel k zaveru, Ze dostupné dokazy neodbvodnuju zavedenie dalsich vekovo Specifickych obmedzeni
v informaciach o lieku.

Vybor PRAC diskutoval tiez o potrebe uskutoénit stidie po uvedeni na trh a dospel k zaveru, Ze takéto
Studie pravdepodobne nevygeneruju nové spolahlivé informacie na vyvodenie jednoznacnejsich
zaverov. Mal by sa vSak zaviest kratsi cyklus sprav PSUR na nepretrzité pravidelné skiimanie Gdajov o
pomere prinosu a rizika liekov, ktoré budd k dispozicii.

Vybor PRAC vzal na vedomie odporucanie pediatrického vyboru (PDCO), Zze pouZitie ambroxolu a
bromhexinu v pediatrickej klinickej praxi v ramci EU sa vyrazne lisi. Na zaklade svojich klinickych
skisenosti vybor PDCO dospel k nazoru, Ze nie je potrebné pouzivat tieto lieky v tejto indikacii u deti
mladsich ako 2 roky. Vybor PDCO dospel tiez k nazoru, Ze tieto lieky uz nie s preferovanou lieCebnou
moznostou v pripade IRDS.

Vzhladom na vSetky uvedené skutocnosti vybor PRAC dospel k zaveru, Ze preskimané udaje
podporuju zmeny v informaciach o lieku a odzrkadluju riziko zavaznych koznych neziaducich reakcii a
Ze dalSie vekové obmedzenia, ktoré by odzrkadlovali vyhrady tykajlce sa pomeru prinosu a rizika
liekov obsahujicich ambroxol a bromhexin, nie st odévodnené na zaklade dostupnych tdajov.

Celkovy zaver a odévodnenie zmeneného odporicania vyboru PRAC
KedZe

e vybor PRAC vzal na vedomie konanie podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuce z
Udajov v ramci dohladu nad liekmi pre lieky obsahujlice ambroxol a bromhexin,

e vybor PRAC preskimal vsetky Udaje predlozené na podporu bezpecnosti a Ucinnosti liekov
obsahujucich ambroxol a bromhexin vratane predlozenych Udajov od drzitelov povolenia na
uvedenie na trh a ndzorov odbornikov,

e vybor PRAC usudil, Zze je odévodnene mozné riziko reakcii SCAR suvisiacich s ambroxolom a
bromhexinom,

e vybor PRAC usudil, Zze ambroxol a bromhexin suvisia so zvySenym rizikom reakcii z
precitlivenosti,

e vybor PRAC dospel k nazoru, ze riziko reakcii SCAR sa ma vyriesit tak, Ze bude uvedené v
informaciach o lieku spolu s upozornenim, aby pacienti a opatrovatelia rozoznali priznaky
reakcii SCAR a aby v pripade takychto priznakov liecbu ihned’ zastavili.

e Vybor PRAC usudil, ze dostupné Udaje nie su dostatocné na odévodnenie novych vekovych
obmedzeni.

Vybor PRAC preto odporica zmenu podmienok vydania povoleni na uvedenie na trh pre vSetky lieky
obsahujlce ambroxol a bromhexin uvedené v prilohe I, a prislusné Casti suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatela su uvedené v prilohe III k zmenenému
odporucaniu vyboru PRAC.

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujuce ambroxol a
bromhexin ostava priaznivy s podmienkou uvedenych podrobnych zmien v informéciach o lieku.
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2 — Zmenené stanovisko koordinacnej skupiny CMDh

Vybor PRAC preskumal vSetky predlozené dostupné Udaje tykajuce sa bezpecnosti a Ucinnosti liekov,
aby posudil mozny vplyv novych identifikovanych vyhrad tykajucich sa bezpecnosti na stanoveny
pomer prinosu a rizika povolenych liekov. Koordinac¢na skupina CMDh vzala na vedomie zmenené
odporucanie vyboru PRAC, suhlasi s celkovymi vedeckymi zavermi vyboru PRAC a dospela k nazoru, ze
povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce ambroxol a bromhexin sa maji zmenit. Koordina¢na
skupina CMDh vzala na vedomie odporucanie vyboru PRAC, Ze dostupné dbkazy neposkytuju
dostatocné dévody na preukazanie zmeny v stanovenom pomere prinosu a rizika s podmienkou
uvedenia odporucanych zmien v informaciach o lieku, v Castiach 4.4 a 4.8, ktoré su podrobne opisané
v prilohe III. Pravne zavazné su len zmeny, ktoré boli prijaté a uvedené v stanovisku koordinacnej
skupiny CMDh, a &lenské $taty ich musia zaviest.
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