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Vetenskapliga slutsatser

Efter utvarderingen av en periodisk sakerhetsrapport om ambroxol-innehallande lakemedel enligt
forfarandet for arbetsdelning som inleddes i januari 2012 och inlamnade uppféljande uppgifter samt
aktiviteter for signalmatning identifierade den belgiska nationella behdriga myndigheten (FAMHP) en
6kning i rapporteringen av 6verkanslighetsreaktioner under aren 2012—2014. | rapporter om allvarliga
hudbiverkningar och en utvardering av nytta-riskforhallandet hos barn under 6 ar drogs slutsatsen att
det visserligen inte fanns tecken pa en avvikande sékerhetsprofil men att det fanns otillrackliga belagg
for effekt vid sekretolytisk behandling i denna aldersgrupp, med ett negativt nytta-riskférhallande som
foljd. Eftersom ambroxol ar en metabolit av bromhexin och dverkénslighetsreaktioner inte ar beroende
av dosen av den absorberade allergiframkallande substansen, ansag FAMHP att alla bekraftade risker
med ambroxol ocksa kan forekomma hos bromhexin-innehallande lakemedel vad galler dessa
reaktioner.

Till foljd av detta informerade Belgien Europeiska lakemedelsmyndigheten den 4 april 2014 om sitt
beslut att anmala ett hanskjutningsforfarande for att be om en rekommendation frdn PRAC i enlighet
med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG om huruvida nytta-riskforhallandet for dessa lakemedel ar
fortsatt positivt vid de godkédnda indikationerna, och huruvida godkannandena for férsaljning av
ambroxol- och bromhexin-innehallande lakemedel bor kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller
aterkallas.

Efter att ha 6vervagt rekommendationen fran PRAC daterad den 9 januari 2015, antog CMD(h) den

25 februari 2015 med majoritet yttrandet att godk&nnandena for forsaljning av de berdrda lakemedlen
bor &ndras. CMD(h):s yttrande lamnades in till Europeiska kommissionen. Vid ett méte med kommittén
for humanlakemedel under beslutsprocessen tog vissa medlemsstater upp nya tekniska fragor som de
ansag inte hade blivit tillrackligt behandlade i PRAC:s rekommendation och CMD(h):s yttrande. Till
foljd av detta aterremitterades PRAC:s rekommendation och CMD(h):s yttrande till myndigheten for
ytterligare beaktande.

Ambroxol- och bromhexin-innehallande lakemedel har forst registrerats i en EU-medlemsstat 1978
respektive 1963, och ar nu godkanda i alla EU-medlemsstater (samt i Norge och Island) férutom
Forenade kungariket. De godkanda indikationerna fér ambroxol, enligt listan i CCDS (Core company
data sheet) for originalprodukten, &r sekretolytisk behandling, profylax och behandling av
andnédssyndrom hos spadbarn (IRDS, Infant Respiratory Distress Syndrome), profylax och behandling
av postoperativa bronkopulmonella komplikationer samt smartlindring vid akut halsont. De godkénda
indikationerna for bromhexin, enligt listan i CCDS for originalprodukten, ar sekretolytisk behandling,
andring i produktionen eller elimineringen av mucus (akut och kronisk sinusit) samt Sjégrens syndrom.
Alla indikationer ar inte godkanda i alla EU-medlemsstater. Dessutom har ambroxol och bromhexin
godkénts i vissa EU-medlemsstater vid indikationer for luftvagssjukdomar vid fasta doskombinationer
med olika aktiva substanser. Dessa produkter ar kontraindicerade i olika undergrupper av den
pediatriska populationen i EU:s medlemsstater. Ambroxol och bromhexin salufors i flera beredningar
for oral, nasal, oromucosal, intravends eller rektal administrering under olika fantasinamn. Ambroxol-
och bromhexin-innehallande lakemedel finns som receptfria samt receptbelagda lakemedel.

1 — Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av PRAC
Sakerhetsproblem
Allvarliga hudbiverkningar

Sakerhetsinformationen fran innehavarna av godkannande for forsaljning, frAn Eudravigilance och fran
litteraturen tacker sammanlagt omkring 300 fallrapporter om missténkta allvarliga hudbiverkningar, av
vilka manga har mdjliga stérande faktorer. Fyra fall av allvarliga hudbiverkningar som hamtats fran
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Eudravigilance och tre andra fran litteraturen har bedomts vara forknippade med ambroxol. PRAC
ansag att det fanns en rimlig mojlighet for att ambroxol och bromhexin &r foérknippade med allvarliga
fordrojda dverkanslighetsreaktioner férknippade med allvarliga hudbiverkningar.
Overkanslighetsreaktioner ar beroende av dos och beredning, varfér den majliga risken for att utveckla
overkanslighetsreaktioner inréknat allvarliga hudbiverkningar géller alla ambroxol- och bromhexin-
innehallande lakemedel. PRAC noterade att den uppskattade globala exponeringen av enbart
originallakemedlen ar éver 50 miljoner patientar, samt omkring 6,8 miljoner patientar i EU under det
senaste decenniet. PRAC fann att belaggen for en risk for allvarliga hudbiverkningar forknippade med
ambroxol och bromhexin ar svaga.

Manga patienter med allvarliga hudbiverkningar far olika mukolytiska eller sekretolytiska medel inom
den relevanta tidsperioden fore starten av deras odnskade handelse. Oftast far dessa patienter ett
antal lakemedel samtidigt vilket forsvarar orsaksbedémningen. Eftersom allvarliga hudbiverkningar
ibland inleds med influensaliknande symtom kan vissa patienter ocksa bérja ta ambroxol eller
bromhexin for att lindra dessa symtom, medan de typiska hudreaktionerna uppstar senare och
ambroxol eller bromhexin kan betraktas som misstankt lakemedel. Det bor noteras att lakemedel som
satts in mindre an fyra dagar eller 6ver atta veckor fore reaktionens borjan sannolikt inte ar ansvariga.
Manga lakemedelsreaktioner kan inte skiljas fran naturligt forekommande eller infektionsinducerade
utbrott, varfér felaktiga diagnoser ar vanliga. En snabb upptéckt av allvarliga reaktioner och tidig
utsattning av det orsakande medlet ar dock den viktigaste faktorn for att minimera morbiditet och
mortalitet.

Overkanslighetsreaktioner

Analysen av sdkerhetsinformationen fran innehavarna av godkannande for forsaljning, fran
Eudravigilance och fran litteraturen, visar att beredningar av ambroxol och bromhexin vid deras olika
indikationer har férknippats med rapporter om allvarliga omedelbara 6éverkanslighetsreaktioner.
Beredningar av ambroxol som &r indicerade fér sekretolytisk behandling och profylax eller behandling
av IRDS och postoperativa bronkopulmonella komplikationer har aven forknippats med férdréjda
overkanslighetsreaktioner utan allvarlig hudskada. Dessa biverkningar listas dock redan i
produktinformationen till de flesta ambroxol- och bromhexin-innehallande lakemedel och enligt
analysen av de oftast rapporterade odénskade hédndelserna utvalda av SMQ (Standard MedDRA Query)
Overkanslighet (bred) fanns inga nya sékerhetsfarhdgor. Baserat pd dessa uppgifter anses det att
kansligheten inom alla aldersgrupper (pediatriska, vuxna och aldre) for formodade
overkanslighetsrelaterade biverkningar av ambroxol eller bromhexin troligtvis ar liknande.

En 6kning i rapporteringsfrekvensen for anafylaktiska reaktioner under 2012—2014 observerades i
forbindelse med ambroxol. Men nar man ser pa datumet for rapporterna verkar 40 rapporter, av de
119 som sammanlagt rapporterades for originallakemedlet efter det férsta godk&dnnandet for
forsaljning, ha skickats i tva tillverkningssatser av den kinesiska halsomyndigheten till innehavaren av
godkannande for férsaljning av originallakemedlet for dessa produkter. Denna 6kning i rapporteringen
foljer genomforandet av en ny farmakovigilansforordning i Kina som kan ha paverkat rapporteringen
av biverkningar och inte aterspeglar en ny farhaga for sakerheten.

Effekt

De kliniska studier som utfoérdes under utvecklingen av bromhexin- och ambroxol-innehallande
lakemedel mellan 1950-talet och 1980-talet var betydligt mindre standardiserade an vad som skulle
kravas idag, och skulle inte helt uppfylla de aktuella kraven vad galler validerade effektmatt, statistisk
bekraftelse eller god klinisk sed. Dessa utgor de flesta av de tillgangliga belaggen och i synnerhet vid
de indikationer som forst godkandes (t.ex. sekretolytisk indikation). Dessutom beaktade PRAC aven
alla studier som utférts pa senare tid och lamnats in av innehavarna av godkannande for férsaljning.
Ofta ses en stor placeboeffekt i studier som undersoker andningstillstand, sarskilt vid inte allvarliga,
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sjalvbegransande tillstand. Dessutom &r det en utmaning att definiera de relevanta kliniska
effektmatten och mata symtomen vid dessa tillstdnd (Rubin, 2007). PRAC beaktade alla dessa
ingdende delar i sin granskning av de tillgangliga uppgifterna om effekten av ambroxol- och
bromhexin-innehallande lakemedel. Det erkanns att de flesta av indikationerna stéds av gamla studier
som uppvisar svagheter och brister. | vissa prévningar framgick ingen signifikant skillnad mellan
ambroxol eller bromhexin och placebo och i andra sags en signifikant skillnad i vissa av de studerade
effektmatten. Trots detta rapporterades mattliga men positiva resultat for ambroxol och bromhexin.
Det erkanns att de kliniska belaggen fran studier pa barn ar svaga till foljd av deras heterogenitet och
det laga antalet inskrivna barn. Det erkanns dven att begransningarna och ovissheterna forknippade
med datasetet gor att inga tydliga slutsatser kan dras om effekten. Darfor kan inte studier som utforts
efter det forsta godkannandet for forsaljning ge upphov till nya signifikanta vetenskapliga uppgifter om
produkternas effekt.

Beddmning av nytta-riskforhallandet

Nar PRAC overvagde uppgifter till stod for sakerhetsfragor fann kommittén att ambroxol- och
bromhexin-innehallande lakemedel ar forknippade med fallrapporter om omedelbar och fordréjd
overkanslighet inrdknat dverkanslighetsreaktioner, anafylaktiska reaktioner inréknat anafylaktisk
chock, angioédem, pruritus, utslag och urtikaria. PRAC noterade dock att den observerade dkningen i
rapporteringen av anafylaktiska reaktioner for ambroxol-innehallande lakemedel troligtvis var en
artefakt till f6ljd av att en ny farmakovigilansférordning genomforts i Kina och inte var en ny farhaga
for sdkerheten. Vad galler fordrojda 6verkanslighetsreaktioner forknippade med allvarliga
hudbiverkningar har ett fatal fall bedomts med sdkerhet vara forknippade med ambroxol. Efter att ha
utvarderat de enskilda fallrapporterna, och med tanke p& arten av dessa handelser, anser PRAC att det
finns en rimlig moéjlighet for att alla ambroxol- och bromhexin-innehallande lakemedel ar férknippade
med en 6kad risk for allvarliga hudbiverkningar inréaknat kombinationsprodukter. Den totala
rapporteringsfrekvensen ar dock mycket 1dg med tanke pa den uppskattade exponeringen och manga
storande faktorer forekommer i dessa fall, varfor belaggen till stod for denna risk &r svaga.

PRAC ansdag att den mdjliga risken for allvarliga hudbiverkningar kan hanteras tillrackligt genom de
foreslagna andringarna i produktinformationen som ska informera vardare och patienter om risken och
gora det mojligt att tidigt identifiera tecknen péa allvarliga hudbiverkningar och omedelbart avbryta
behandlingen om dessa skulle upptréada. Dessutom rekommenderade PRAC att villkoren i samband
med overkanslighetsreaktioner i produktinformationen bér harmoniseras. Vidare boér fall av allvarliga
hudbiverkningar narmare analyseras i framtida periodiska sakerhetsrapporter. Darfér bor cykeln for
periodiska sakerhetsrapporter forkortas till en 3-arscykel for att méjliggora en tat granskning av
analyserna.

Vad galler effekten av ambroxol- och bromhexin-innehallande lakemedel fann PRAC att mattligt
positiva resultat visserligen uppnaddes, men att belaggen for effekt av ambroxol och bromhexin var
behaftade med ett antal svagheter och brister. Detta ar inte ovantat med tanke pa de metodologiska
utmaningarna inom detta behandlingsomrade och normerna och kraven for bevis vid tiden for nar
dessa produkter forst utvecklades.

Efter att ha beaktat dessa svagheter, tillsammans med de svaga beldggen for ett sdkerhetsproblem
fran farmakovigilansuppgifterna, kunde inte PRAC dra slutsatsen av de tillgangliga belaggen att
riskerna ar stérre a&n nyttan vid de olika indikationerna. PRAC beaktade aven de tillgangliga uppgifterna
i den pediatriska populationen. Belaggens nivd medgav ingen ytterligare stratifiering efter aldersgrupp.
PRAC fann darfor att de tillgangliga belaggen inte motiverade inforandet av ytterligare aldersspecifika
begrénsningar i produktinformationen.

Dessutom diskuterade PRAC behovet av att utfora studier efter godk&nnandet, och drog slutsatsen att
dessa studier troligtvis inte skulle ge upphov till ny robust information som skulle kunna bidra till mer
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definitiva slutsatser. En kortare cykel for periodiska sdkerhetsrapporter boér inforas for att maojliggora
en tat granskning av data som blir tillgangliga om produkternas nytta-riskforhallande.

PRAC har noterat radet fran den pediatriska kommittén (PDCO) att anvandningen av ambroxol och
bromhexin varierar avsevart inom pediatrisk klinisk praxis inom hela EU. Baserat pa sin kliniska
erfarenhet ansdg PDCO att det inte finns nagot behov av att anvanda dessa produkter vid denna
indikation hos barn under 2 ar. PDCO fann aven att dessa produkter inte langre ar det foredragna
behandlingsalternativet vid IRDS.

Efter att ha beaktat allt detta drog PRAC slutsatsen att de granskade uppgifterna gav stod at
inforandet av andringar i produktinformationen for att aterspegla risken for allvarliga hudbiverkningar,
och att de tillgangliga uppgifterna inte motiverar ytterligare aldersbegransningar for att aterspegla
farhagorna 6ver nytta-riskforhallandet f6r ambroxol- och bromhexin-innehallande lakemedel.

Overgripande slutsats och skal till PRAC:s reviderade rekommendation
Skalen ar féljande:

e PRAC har beaktat forfarandet i enlighet med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till foljd av
farmakovigilansuppgifter for ambroxol- och bromhexin-innehallande lakemedel.

e PRAC har granskat samtliga data som lamnats in till stéd for sdkerheten och effekten av
ambroxol- och bromhexin-innehallande lakemedel, inraknat uppgifter som lamnats in av
innehavarna av godkannandet for forsaljning och expertinlagg.

e PRAC ansag att det finns en rimlig mojlighet for en risk for allvarliga hudbiverkningar
forknippade med ambroxol och bromhexin.

e PRAC ansag att ambroxol och bromhexin ar férknippade med en 6kad risk for
overkanslighetsreaktioner.

e PRAC ansag att risken for allvarliga hudbiverkningar bor hanteras genom att namna den i
produktinformationen tillsammans med en varning for att goéra det maojligt for vardare och
patienter att kanna igen prodromerna av allvarliga hudbiverkningar och omedelbart avbryta
behandlingen om dessa tecken skulle upptrada.

e PRAC fann att de tillgangliga uppgifterna inte rackte for att motivera nya aldersbegransningar.

PRAC rekommenderade darfor att villkoren for godkdnnandena for férsaljning bér dndras for alla
ambroxol- och bromhexin-innehallande lakemedel i bilaga | och for vilka de relevanta avsnitten i
produktresumén och bipacksedeln aterfinns i bilaga 111 i PRAC:s reviderade rekommendation.

Till foljd av detta drog PRAC slutsatsen att nytta-riskforhallandet for ambroxol- och bromhexin-
innehallande lakemedel ar fortsatt gynnsamt, forutsatt att ovanstaende andringar infors i
produktinformationen.

2 — CMD(h):s reviderade standpunkt

Alla de tillgangliga uppgifter som lamnats in avseende lakemedlens sékerhet och effekt granskades av
PRAC for bedomning av den potentiella paverkan av de nya identifierade sakerhetsproblemen pa det
faststallda nytta-riskforhallandet for de godkanda lakemedlen. CMD(h) instammer i PRAC:s
overgripande vetenskapliga slutsatser efter att ha 6vervagt PRAC:s rekommendation och drar
slutsatsen att godkannandena for forsaljning av ambroxol- och bromhexin-innehallande lakemedel bor
andras. CMD(h) 6vervagde PRAC:s rekommendation att de tillgangliga beldggen inte gav tillrackliga
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skal for att pavisa en forandring av det faststéllda nytta-riskforhallandet, forutsatt att de
rekommenderade andringarna i avsnitt 4.4 och 4.8 i produktinformationen, i enlighet med bilaga 111,

genomfors. Endast de antagna andringar som inkluderats i CMD(h):s yttrande ar rattsligt bindande och
maste genomforas av medlemsstaterna.
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