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Znanstveni zakljucki

Na podlagi ocene delovnega porocila PSUR za zdravila, ki vsebujejo ambroksol, z zacetkom

januarja 2012 in vlog za sledenje ter dejavnosti za zaznavanje signalov je belgijski pristojni nacionalni
organ (FAMHP) ugotovil povecano Stevilo porocil o preobcutljivostnih reakcijah med letoma 2012 in
2014. Na podlagi porocil o hudih koznih neZelenih udinkih ter ocene razmerja med tveganji in koristmi
pri otrocih, mlajsih od Sest let, so sklenili, da so dokazi glede ucinkovitosti sekretoliticne terapije pri tej
starostni skupini nezadostni (Ceprav ne kazejo na drugacen varnostni profil), kar posledi¢no kaze na
negativno razmerje med tveganji in koristmi. Ker je ambroksol presnovek bromheksina in
preobcutljivostne reakcije niso odvisne od odmerka absorbiranega alergena, je organ FAMHP menil, da
bi lahko potrjeno tveganje za te reakcije pri ambroksolu veljalo tudi za zdravila, ki vsebujejo
bromheksin.

Na podlagi zgornjih podatkov je organ FAMHP 4. aprila 2014 obvestil Evropsko agencijo za zdravila o
svoji odloditvi, da bo sprozil napotitveni postopek in odbor PRAC v skladu s ¢lenom 31 Direktive
2001/83/ES zaprosil za priporocilo o tem, ali je razmerje med tveganji in koristmi teh zdravil pri
odobrenih indikacijah Se vedno pozitivno ter ali naj se dovoljenja za promet z zdravili, ki vsebujejo
ambroksol in bromheksin, ohranijo, spremenijo, zatasno umaknejo ali odvzamejo.

Po preucitvi priporocila odbora PRAC z dne 9. januarja 2015 je skupina CMDh 25. februarja 2015 z
vecino glasov sprejela stalisce, da je treba dovoljenja za promet z zadevnimi zdravili spremeniti.
Stalis¢e skupine CMDh je bilo posredovano Evropski komisiji. Med odlo¢anjem na sestanku Stalnega
odbora za zdravila za uporabo v humani medicini so nekatere drzave Clanice sproZzile nova vprasanja
tehni¢ne narave, za katere so menile, da v priporocilu odbora PRAC in staliS¢u skupine CMDh niso bila
obravnavana v zadostni meri. Na podlagi zgoraj navedenega sta bila priporocilo odbora PRAC in
staliSCe skupine CMDh vrnjena Agenciji v ponovno preucitev.

Zdravila, ki vsebujejo ambroksol in bromheksin, so bila v drzavi ¢lanici Evropske unije prvi¢ odobrena
leta 1978 oziroma 1963, trenutno pa so odobrena v vseh drzavah ¢lanicah EU (vklju¢no z Norvesko in
Islandijo), razen v ZdruZzenem kraljestvu. Odobrene indikacije za ambroksol, kot je navedeno v
glavnem podatkovnem listu imetnika dovoljenja za originator, so sekretolitiCna terapija, profilaksa in
zdravljenje sindroma respiratorne stiske pri dojenckih, profilaksa in zdravljenje pooperacijskih
bronhopulmonalnih zapletov ter lajSanje bolecine pri akutno bole¢em zrelu. Odobrene indikacije za
bromheksin, kot je navedeno v glavhem podatkovnem listu imetnika dovoljenja za originator, so
sekretoliticna terapija, spremembe v tvorbi ali izloc¢anju sluzi (akutni in kronicni sinusitis) ter Sjogrenov
sindrom. Vse indikacije niso odobrene v vseh drzavah Clanicah EU. Poleg tega sta se ambroksol in
bromheksin v nekaterih drzavah ¢lanicah EU odobrila za indikacijo bolezni dihal v kombinacijah z
razli¢nimi zdravilnimi uc¢inkovinami s fiksnim odmerkom. Ta zdravila so v drzavah clanicah EU
kontraindicirana pri razli¢nih podskupinah pediatri¢ne populacije. Ambroksol in bromheksin se v vec
formulacijah in z razli¢nimi izmisljenimi imeni trzita za peroralno, nazalno, oralno, intravensko in
rektalno uporabo. Zdravila, ki vsebujejo ambroksol in bromheksin, se izdajajo bodisi brez recepta
bodisi le na recept.

1 — Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja odbora PRAC
VpraSanja glede varnosti
Hudi kozni nezeleni ucinki (SCAR)

Varnostni podatki, ki so jih predlozili imetniki dovoljenj za promet z zdravilom, iz sistema
Eudravigilance in literature, vkljucujejo skupno priblizno 300 porocil o primerih suma na SCAR, od
katerih jih ima mnogo morebitne zavajajoCe dejavnike. Stiri primere SCAR iz sistema Eudravigilance in
tri druge primere iz literature so ocenili kot povezane z ambroksolom. Odbor PRAC je menil, da obstaja
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moznost, da sta ambroksol in bromheksin povezana z resnimi preobcutljivostnimi reakcijami
zapoznelega tipa, povezanimi s SCAR. Preobcutljivostne reakcije niso odvisne od odmerka in
formulacije, zato morebitno tveganje za razvoj preobcutljivostnih reakcij, vkljuéno s SCAR, velja za vsa
zdravila, ki vsebujejo ambroksol in bromheksin. Odbor PRAC je ugotovil, da je ocena globalne
izpostavljenosti samo zdravilom originatorjem vec kot 50 milijonov bolnikovih let, v zadnjem desetletju
v EU pa priblizno 6,8 milijona bolnikovih let. Odbor PRAC je menil, da so dokazi o tveganju za SCAR,
povezanem z ambroksolom in bromheksinom, Sibki.

Mnogi bolniki s SCAR pred pojavom nezelenega dogodka v zadevnem ¢asovnem obdobju prejemajo
razlicne mukoliti¢ne ali sekretoliticne ucinkovine. Najpogosteje ti bolniki prejmejo Stevilna soasna
zdravila, zato je ocena vzrocnosti tezavna. Ker se SCAR vcasih za¢ne z gripi podobnimi simptomi, lahko
nekateri bolniki za¢nejo jemati tudi ambroksol ali bromheksin za lajSanje teh simptomov, Ceprav se
znacilne kozZne reakcije pojavijo pozneje, zato se morda ambroksol ali bromheksin obravnavata kot
povzrocitelja. Treba je omeniti, da zdravila, ki se uvedejo manj kot 4 dni ali vec¢ kot 8 tednov pred
zaCetkom reakcije, niso verjetni povzroditelji. Mnogih reakcij na zdravila ni mogoce razlikovati od
naravnih reakcij ali izbruhov, ki jih povzroca okuzba, zato je napacna diagnoza pogosta. Vendar sta
takoj$nje prepoznavanje hudih reakcij in zgodnja prekinitev jemanja povzrocitelja najpomembnejsa
dejavnika pri zmanjSevanju obolevnosti in umrljivosti.

Preobcutljivostne reakcije

Analiza varnostnih podatkov, ki jih je predlozil imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, iz sistema
Eudravigilance in literature, kaze, da so bile formulacije ambroksola in bromheksina pri razli¢nih
indikacijah povezane s porocili o takojsnjih resnih preobcutljivostnih reakcijah. Poleg tega so bile
formulacije ambroksola, indicirane za sekretoliticno terapijo in profilakso ali zdravljenje IRDS ter PPC,
povezane z zapoznelimi preobdutljivostnimi reakcijami brez hude kozne poskodbe. Vendar so ti
nezeleni ucinki Ze navedeni v informacijah o zdravilu, ki veljajo za vecino zdravil, ki vsebujejo
ambroksol in bromheksin, analiza najpogosteje porocanih nezelenih dogodkov, izbranih na podlagi
(Siroke) opredelitve SMQ za preobcutljivost, pa ni pokazala novih zadrzkov v zvezi z varnostjo. Na
podlagi teh podatkov so menili, da je dovzetnost vseh starostnih skupin (pediatri¢nih, odraslih in
starejsih) za domnevne, s preobdutljivostjo povezane nezelene ucinke ambroksola ali bromheksina
verjetno podobna.

Med letoma 2012 in 2014 so opazili povecanje pogostosti porocanja o anafilakti¢nih reakcijah,
povezanih z ambroksolom. Pri pregledu datumov teh porocil pa so ugotovili, da je od prve odobritve
dovoljenja za promet z zdravilom 40 od skupno 119 porocil za originator imetniku dovoljenja za
promet z originatorjem teh zdravil v dveh serijah poslal kitajski zdravstveni organ. To povecanje
porocanja je posledica uvedbe novega farmakovigilanénega predpisa na Kitajskem, ki je morda vplival
na porocanje nezelenih ucinkov in ne predstavlja novega varnostnega zadrzka.

Vprasanja glede ucinkovitosti

Klini¢ne Studije, izvedene med razvojem bromheksina in ambroksola v ¢asu med 50-imi in koncem
80-ih let prejSnjega stoletja, so bile precej manj standardizirane, kot je zahtevano danes, zato delno
ne izpolnjujejo sodobnih zahtev glede validiranih opazovanih dogodkov, statisti¢ne potrditve ali dobre
klinicne prakse. Te Studije sestavljajo vecino razpolozljivih dokazov, zlasti pri indikacijah, ki so bile
odobrene na zacetku (npr. sekretoliti¢na indikacija). Poleg tega je odbor PRAC preucil vse Studije, ki so
jih predlozili imetniki dovoljenj za promet z zdravili in so bile opravljene v zadnjem ¢asu. V Studijah, ki
preucujejo bolezni dihal, predvsem neresna, samoomejujoCa stanja, pogosto opazajo velik uc¢inek
placeba. Poleg tega sta opredelitev zadevnih klini¢nih opazovanih dogodkov in meritev simptomov teh
stanj tezavna (Rubin, 2007). Odbor PRAC je pri svojem pregledu razpolozljivih podatkov o ucinkovitosti
zdravil, ki vsebujejo ambroksol in bromheksin, upoSteval vse te elemente. Prav tako je upoSteval, da
je vecina indikacij podprta s starimi Studijami, kar pomeni omejitve in pomanjkljivosti. Nekatera
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preskuSanja niso uspela pokazati pomembne razlike med ambroksolom ali bromheksinom in placebom,
druga pa so pomembno razliko pokazala samo pri nekaterih preiskovanih opazovanih dogodkih. Kljub
temu so pri ambroksolu in bromheksinu porocali o zmernih, vendar pozitivnih rezultatih. Znano je, da
so zaradi heterogenosti in manjsega 3tevila vkljucenih otrok klini¢ni dokazi iz studij pri otrocih Sibkejsi.
Znano je tudi, da omejitve in negotovosti, povezane z naborom podatkom, ovirajo pripravo grobih
zakljuckov o ucinkovitosti. Zato Studije, opravljene po prvotnem dovoljenju za promet z zdravilom, ne
zagotavljajo novih pomembnih znanstvenih podatkov o udinkovitosti zdravil.

Ocena razmerja med tveganji in koristmi

Na podlagi podatkov, ki podpirajo varnostne zadrzke, je odbor PRAC menil, da so zdravila, ki vsebujejo
ambroksol in bromheksin, povezana s porocili o primerih takojSnje in zapoznele preobcutljivosti, kot so
preobdutljivostne reakcije, anafilakti¢ne reakcije, vklju¢no z anafilakti¢cnim Sokom, angioedem, srbenje,
izpuscaji in urtikarija. Vendar je sklepal, da je opazeno povecanje porocanja o anafilakti¢nih reakcijah
na zdravila, ki vsebujejo ambroksol, verjetno artefakt, ki je posledica uvedbe novega
farmakovigilan¢nega predpisa na Kitajskem, in ne predstavlja novega varnostnega zadrzka. Nekaj
primerov zapoznelih preobcutljivostnih reakcij, povezanih s SCAR, so ocenili kot zagotovo povezane z
ambroksolom. Na podlagi ocene posameznih porocil o primerih in glede na naravo teh dogodkov je
odbor PRAC menil, da obstaja moznost, da so vsa zdravila, ki vsebujejo ambroksol in bromheksin,
povezana s povecanim tveganjem za SCAR, vklju¢no s kombiniranimi zdravili. Vendar je splosni delez
porocanja zelo majhen, e se uposSteva ocena izpostavljenosti in obstaja prisotnost mnogih zavajajocih
dejavnikov v teh primerih, zato so dokazi, ki podpirajo to tveganje, Sibki.

Odbor PRAC je menil, da se lahko morebitno tveganje za SCAR zadostno obravnava s predlaganimi
spremembami informacij o zdravilu, ki bodo negovalce in bolnike obvescale o tveganju, omogocale
zgodnje prepoznavanje znakov SCAR in opozarjale na takojsnjo prekinitev jemanja, ¢e se taki znaki
pojavijo. Poleg tega je odbor PRAC priporocil, da se v informacijah o zdravilu izrazi, povezani s
preobcutljivostnimi reakcijami, uskladijo. Poleg tega je treba primere SCAR v prihodnjih porocilih PSUR
podrobno analizirati. Posledi¢no je treba cikel za predlozitev porocila PSUR skrajsati na trikrat na leto,
da bo mogoce pogosto pregledovati te analize.

Glede udinkovitosti zdravil, ki vsebujejo ambroksol in bromheksin, je odbor PRAC zakljucil, da imajo
dokazi o ucinkovitosti ambroksola in bromheksina kljub zmerno pozitivnim rezultatom mnoge omejitve
in pomanijkljivosti. To ni nepricakovano glede na metodoloske izzive, povezane s tem terapevtskim
podrocjem, in dokazne standarde ter zahteve v ¢asu prvega razvoja teh zdravil.

UpostevajocC te omejitve skupaj s Sibkimi dokazi o varnostnih zadrzkih iz farmakovigilan¢nih podatkov
odbor PRAC na podlagi razpoloZljivih dokazov ni mogel zakljuciti, ali so tveganja pri razli¢nih
indikacijah vecja od koristi. Odbor PRAC je prav tako uposteval razpoloZljive podatke pri pediatricni
populaciji. Stopnja dokazov ni omogocala nadaljnje stratifikacije po starostnih skupinah. Odbor PRAC
je zato zakljucil, da razpolozljivi dokazi niso upravicili uvedbe dodatnih, za starost specificnih omejitev
v informacije o zdravilu.

Poleg tega je odbor PRAC razpravljal o potrebi po izvedbi Studij po izdaji dovoljenja za promet z
zdravilom in zakljudcil, da iz tovrstnih Studij verjetno ne bi pridobili novih grobih informacij, ki bi
omogodile izpeljavo dokoncnejsih zakljuckov. Vendar pa je treba vpeljati krajsi cikel za predlozitev
porocila PSUR, da se bodo Se naprej redno pregledovali razpolozljivi podatki o razmerju med tveganji
in koristmi zdravil.

Odbor PRAC je uposteval nasvet pediatricne komisije (PDCO), da se uporaba ambroksola in
bromheksina v klini¢ni praksi v EU precej razlikuje. Na podlagi klini¢nih izkusenj je komisija PDCO
menila, da ni potrebe po uporabi teh zdravil za to indikacijo pri otrocih, mlajSih od dveh let. Komisija
PDCO je prav tako menila, da ta zdravila niso ve¢ prednostna moznost pri zdravljenju IRDS.
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Upostevajoc vse zgornje podatke je odbor PRAC zakljucil, da pregledani podatki podpirajo spremembe
informacij o zdravilu, in sicer tako, da se vanje vkljuci tveganje hudih koznih neZelenih ucinkov, in da
dodatne omejitve glede starosti, ki odrazajo pomisleke o razmerju med tveganji in koristmi zdravil, Ki
vsebujejo ambroksol in bromheksin, niso upravi¢ene na podlagi razpolozljivih podatkov.

Splosni zakljucki in podlaga za revidirano priporocilo odbora PRAC
Ob upostevanju naslednjega:

e odbor PRAC je uposteval napotitev v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES, ki je bila na
podlagi farmakovigilan¢nih podatkov predlozena za zdravila, ki vsebujejo ambroksol in
bromheksin;

e odbor PRAC je pregledal vse podatke, predloZzene v podporo varnosti in uc¢inkovitosti zdravil, ki
vsebujejo ambroksol in bromheksin, vklju¢no z vlogami imetnikov dovoljenja za promet z
zdravilom in mnenji strokovnjakov;

e odbor PRAC je menil, da obstaja moZnost tveganja za SCAR, povezanega z ambroksolom in
bromheksinom;

e odbor PRAC je menil, da sta ambroksol in bromheksin povezana s povecanim tveganjem
preobcutljivostnih reakcij;

e odbor PRAC je menil, da je treba tveganje za SCAR obravnavati tako, da se v informacije o
zdravilu vkljuci opozorilo za bolnike in negovalce, kako prepoznati prodromske znake SCAR in
da je treba takoj prekiniti zdravljenje, e se taki znaki pojavijo;

e odbor PRAC je menil, da razpolozljivi podatki niso zadostni za upravi¢enje novih starostnih
omejitev;

odbor PRAC je zato priporocil spremembo pogojev dovoljenj za promet z vsemi zdravili, ki vsebujejo
ambroksol in bromheksin ter so navedena v Prilogi I, skladno z besedili ustreznih poglavij povzetka
glavnih znacilnosti zdravila in navodila za uporabo, opredeljenimi v Prilogi Il k revidiranemu
priporocCilu odbora PRAC.

Posledi¢no je odbor PRAC zakljucil, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo
ambroksol in bromheksin, $e naprej ugodno pod pogojem, da se upoStevajo zgornje podrobne
spremembe informacij o zdravilu.

2 — Revidirano stalis¢e skupine CMDh

Odbor PRAC je pregledal vse razpoloZljive predlozene podatke v zvezi z varnostjo in ucinkovitostjo
zdravil, da bi ocenil morebitni vpliv novih varnostnih zadrzkov na ugotovljeno razmerje med tveganji in
koristmi odobrenih zdravil. Po preucitvi revidiranega priporocila odbora PRAC se je skupina CMDh
strinjala z njegovimi splosnimi znanstvenimi zakljucki in menila, da je treba dovoljenja za promet z
zdravili, ki vsebujejo ambroksol in bromheksin, spremeniti. Skupina CMDh je upostevala priporocilo
odbora PRAC, da razpoloZljivi dokazi niso zadosten razlog za spremenjeno razmerje med tveganji in
koristmi, pod pogojem, da se po priporocilih spremenita poglaviji 4.4 in 4.8 informacij o zdravilu, kot je
pojasnjeno v Prilogi III. Samo te spremembe, ki jih sprejme skupina CMDh in jih vkljuci v svoje
staliSe, so pravno zavezujoce in jih morajo drzave Clanice izvesti.
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