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PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE

ze dne 14.1.2016

o registracich humannich lé¢ivych pripravka, které obsahuji i¢inné litky ,,ambroxol*

nebo ,,bromhexin®, v ramci ¢linku 31 smérnice Evropského parlamentu a Rady

2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,

s ohledem na Smiouvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o
kodexu Spolecenstvi tykajicim se humdnnich lé€ivych ph’pravkﬁ', a zejména na ¢l. 34 odst. 1
uvedené smérnice,

s ohledem na postoj vét§iny ¢lenskych stdtli zastoupenych v koordinaéni skupiné pfijaty dne
18. listopad 2015,

vzhledem k témto duvodum:

(1

(2)

&)

4

&)

(6)

(7)

Huménni lécivé piipravky registrované ¢lenskymi stity musi spliiovat poZadavky
smérnice 2001/83/ES.

Evropské agentufe pro lé€ivé pfipravky byla podle €l. 31 odst. 1 smérnice 2001/83/ES
ve zvlastnim piipadég, ktery se tykd zdjmu Unie, pfedloZena otizka, zda by dotéené
registrace mély byt zachoviny, zménény, pozastaveny nebo zruseny.

JelikoZ postoupeni vyboru vyplynulo z vyhodnoceni ddaji tykajicich se
farmakovigilance, Poradni vybor pro posuzovini rizik v rdmci farmakovigilance
Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky vydal doporucéeni dne 10. zdfi 2015.

Z védeckého posouzeni Vyboru pro humdnni 1€Civé pripravky, jehoZ zivéry jsou
uvedeny v piiloze I tohoto rozhodnuti, vyplyvd, Ze by v zdjmu Unie mélo byt pfijato
rozhodnuti o zméné registraci dotéenych 1é¢ivych pfipravki zméni.

Vzhledem k tomu, Ze se plsobnost postupu nevztahuje na Zidnou registraci udélenou
centralizovanym postupem podle hlavy II kapitoly | nafizeni (ES) ¢. 726/2004°, bylo
doporuéeni Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovini rizik 1é¢iv postoupeno
koordinaéni skupiné v souladu s ¢l. 107k odst. 1 smérnice 2001/83/ES.

V souladu s €l. 107k odst. 2 smérnice 2001/83/ES byl postoj vétSiny ¢lenskych stath
zastoupenych v koordinaéni skupiné pfeddn Komisi. Zavérem tohoto postoje, ktery je
uveden v piiloze II tohoto rozhodnuti, je, Ze by v zdjmu Unie mélo byt piijato
rozhodnuti 0 zméné registraci dot¢enych l1é¢ivych piipravki.

Opatieni stanovend timto rozhodnutim jsou v souladu se stanoviskem Stdlého vyboru
pro humanni lé€ivé pfipravky,

(K]

Ut. vest. L 311, 28.11.2001, s. 67.
Ut. vést. L 136, 30.4.2004, s. 1.
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PRIJALA TOTO ROZHODNUTI:

Cldnek 1

Dotéené ¢Elenske stity zméni na zdkladé€ védeckych zavéri uvedenych v piiloze II vnitrostatni
registrace lé¢ivych piipravka uvedenych v ptiloze I.

Cldnek 2

Vnitrostatni registrace uvedené v ¢lianku | se méni na zdkladé zmén souhrnu Wdaji
o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalové informace uvedenych v pfiloze III.

Cldnek 3

Pfi posuzovini dcinnosti a bezpe€nosti 1é¢ivych piipravku obsahujicich ,,ambroxol“ nebo
»bromhexin®, které nejsou uvedeny v ptiloze I, élenské staty pfihlédnou k védeckym zdvénim
uvedenym v piiloze II.

Cldnek 4
Toto rozhodnuti je uréeno ¢lenskym statim.
V Bruselu dne 14.1.2016.

Za Komisi

Xavier PRATS MONNE
generdini Feditel

UREDNE OVERENY OPIS
Za generilnfho tajemnika
0. A

Jordi AYET PUIGARNAU
reditel spisovny
EVROPSKA KOMISE
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Priloha I

Seznam nazvl lééivych pripravkd, lékovych forem, sil l&€ivych pFipravki,
zplsobd podani, drZiteld rozhodnuti o registraci v €lenskych statech
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Védecké zavéry

V navaznosti na vyhodnoceni sdilené pravidelné aktualizované zpravy o bezpe€nosti (PSUR) Ié€ivych
pfipravkid obsahujicich ambroxol, které bylo zahajeno v lednu 2012, a nasledné predlozené Odaje

i Eéinnosti spajené s rozpoznavanim signald zaznamenal piisluiny belgicky vnitrostatni organ (AFMPS)
vy3&i potet hidfenych pFipadl hypersenzitivnich reakei v letech 2012-2014 a hla3eni o zavaznych
koznich neZadoucich Ugincich, pFitemz v ramci hodnoceni poméru pfinosl a rizik u déti do 6 let véku
dospél k zavéru, Ze ackoliv nic nenasvédéuje odlisnému bezpetnostnimu profilu, nejsou u této vékove
skupiny k dispozici dostateéné ddkazy o Géinnosti pFi sekretolytické lécbé, coz ma za nasledek
nepfiznivy pomér pfinosl a rizik u této vékové skupiny. Vzhledem k tomu, Ze ambroxol je metabolitem
bromhexinu a hypersenzitivni reakce nejsou zavislé na ddvce absorbované alergenni latky, organ
AFMPS usoudil, Ze jakékoliv potvrzené riziko ambroxolu tykajici se téchto reakei se mdze vztahovat

i na lé¢ivé pripravky obsahujici bromhexin.

S ohledem na vy3e uvedenou skuteénost organ AFMPS dne 4. dubna 2014 informoval Evropskou
agenturu pro |écive pfipravky o svém rozhodnuti oznamit postup pfezkoumani a vyZadat si doporuéeni
Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik |ééiv {PRAC) podie élanku 31 smérnice 2001/83/ES
ohledné toho, zda je u téchto pfipravkl ve schvélenych indikacich stdle jedté pfiznivy pomér piinost

a rizik a zda by se mély registrace léCivych pfipravkd obsahujicich ambroxol a bromhexin zachovat,
zmeénit, pozastavit nebo zrusit.

Pne 25. Unora 2015 koordinaéni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy -
humanni |1&é€ivé pripravky {CMDh) po zvaZeni doporufeni vyboru PRAC ze dne 9. ledna 2015 dospéla
k vétSinovému stanovisku, 7e registrace dotéenych légivych pfipravki by se méla zménit. Toto
stanovisko skupiny CMDh bylo zaslano Evropské komisi. Béhem procesu rozhodovani, na zasedani
Stalého vyboru pro humanni |é¢ivé pFipravky, vznesly nékteré ¢lenské stity nové otdzky technické
povahy, které podle jejich ndzoru nebyly v doporugeni vyboru PRAC a stanovisku skupiny CMDh
dostatefné FeSeny. Doporugeni vyboru PRAC a stanovisko skupiny CMDh byla proto zaslana zpét
agentufe k dalSimu posouzeni.

V €lenskych statech Evropské unie (EU) byly 1&Civé pFipravky obsahujici ambroxol poprvé registrovany
v roce 1978 a lééivé pfipravky obsahujici bromhexin v roce 1963. V soucasné dobé jsou schvaleny ve
viech élenskych stdtech EU (a také v Norsku a na Islandu} s vyjimkou Spojeného kralovstvi.
Schvalenymi indikacemi ambroxolu uvedenymi ve formuldfi spolecnosti s hlavnimi Gdaii o plvodnim
pripravku jsou sekretolytickd léCba, profylaxe a lé¢ba syndromu dechové tisné u novorozenci,
profylaxe a lécba pooperaénich bronchopuimonainich komplikaci a zmirnéni bolesti pfi akutni bolesti

v krku. Schvélenymi indikacemi bromhexinu uvedenymi ve formulafi spolefnosti s hlavnimi udaji

o plvodnim pfipravku jsou sekretolyticks lé¢ba, zhoreni tvorby nebo eliminace hlenu (akutni

a chronicka sinusitida) a Sjdgrendv syndrom. Ne viechny indikace jsou schvéleny ve viech &enskych
statech EU. Ambroxol a bromhexin byly kromé toho schvaleny v nékterych &lenskych statech EU

v indikaclch u onemocnéni dychacich cest v kombinacich s rlznymi 1é&ivymi ldtkami ve fixnich
dévkach. Tyto pripravky jsou v &lenskych statech EU kontraindikovany u rliznych podskupin pediatrické
populace. Ambroxol a bromhexin jsou uvadény na trh v nékolika lékovych formach pro perordini,
nosni, oralni, intravendzni nebo rektdlni podani pod rliznymi smyZlenymi nazvy, Lé€ivé pripravky
obszhujicl ambroxol a bromhexin jsou dostupné jako volné prodejné nebo na pfedpis vazané Ié¢ivé
pfipravky.



1 - Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Problematika bezpeénosti

Zavainé neZadouci koZni Ginky

Informace o bezpelnosti, které predloZili driitelé rozhodnuti o registraci nebo které byly ziskany

z databdze Eudravigilance €& z literatury, pfedstavuji celkem asi 300 kazuistik podezfeni na zévainé
neZadouci koZni Gcinky, pricemZ mnoho z nich mohlo byt zapfi¢inéno jinymi faktory. V souvislosti

s ambroxolem byly posuzovany Etyfl pFipady zavaZnych koZnich neZadoucich G&inkd zjidténé v databazi
Eudravigilance a tii dalsi identifikovaneé v literatufe. Vybor PRAC usoudil, Ze existuje redlnd moznost,
Ze ambroxol a bromhexin jsou spojeny se zavaZnymi hypersenzitivnimi reakcemi oddaleného typu,
které souviseji se zavainymi koZnimi nezadoucimi G¢inky. Hypersenzitivni reakce nejsou zavisle na
davce anl lékové formé, a proto moZné riziko rozvoje hypersenzitivnich reakci véetné zavaznych
koznich nezédoucich ¢¢inkd existuje u viech pfipravkl obszhujicich ambroxol a bromhexin. Vybor
PRAC uvedl, Ze odhadovand expozice samotnym plvodnim pfipravkdm je na celém sv&té vice nez 50
miliontl pacientorokd, pricemz v EU za posledni desetileti &ini asi 6,8 milionu pacientorokl. Vybor PRAC

usoudil, e dlkazy o riziku zdvaznych koZnich neZiddoucich itinkd spojeném s ambroxolem
a bromhexinem jsou nepresvédéivé.

Mnoho pacientd se zdvaZnymi koZnimi nezadoucimi U&inky uZiva v pFisludné dobé& pred vznikem
nezédouci pfihody rizné mukolytické nebo sekretolytické pfipravky, pficemz velmi casto uZivaji
soucasné fadu dalSich 1ékl, posoudit pfi¢innou souvislost je u nich tedy obtiZzné. Vzhledem k tomu, Ze
zavazné koZni nezadouci U&inky se nékdy zacinaji projevovat jako pfiznaky podobneé chfipce, néktefi
pacientl také mohou zadit uZivat ambroxol nebo bromhexin na zmirnéni téchto priznakl, pficemsz
typické koZni ucinky se objevl pozdé&ji a za |éfivo, u néhoZ panuje podezieni, Ze je jejich pfi¢inou, pak
mizZe byt povaZovén ambroxol nebo bromhexin. Za zminku stojl, ze lé¢ivé pripravky, ktera zacaly byt
podévany méné neZ 4 dny nebo vice ne? 8 tydnll pred vznikem reakce, s nejvétsi pravdépodobnosti
tuto reakci nezapfiginily. Mnoho reakci na Iégivé pripravky nelze odlidit od piirozené se vyskytujicich
nebo infekénich vyrazek, a proto neni vzacnosti chybna diagndza. Rychlé rozpoznani zavaznych reakci
a v&asné vysazeni pfipravku, ktery je jejich pFi¢inou, je nicméné nejdllezit&jsim faktorem minimalizace
morbidity a mortality.

Hypersenzitivni reakce

Na zdkladé analyzy informaci o bezpeénosti, které predioZil driitel rozhodnuti o registraci nebo které
byly ziskany z databdze Eudravigilance {i z literatury, bylo prokazano, Ze Iékové formy ambroxolu

a bromhexinu byly u riznych indikaci spojeny s hlaSenymi pripady zavaZnych hypersenzitivnich reakci
éasného typu. Kromé toho byly |ékové formy ambroxolu indikované k sekretolytické 16ébé a profylaxi
nebo lé¢bé syndromu dechové tisné u novorozencl a pooperaénich bronchopulmonalnich komplikaci
spojeny s hypersenzitivnimi reakcemi oddaleného typu bez zavazného pokozeni kiiZe. Tyto neZadouci
Géinky jsou nicméné jiZ uvedeny v informacich o pripravku u vétdiny pfipravki obsahujicich ambroxol
&l bromhexin a v rdmci analyzy nejéastéji hlaSenych nezadoucich Uinkd vybranych podle
standardizovanych (vSeobecnych) dotazd MedDRA tykajicich se hypersenzitivity nebyly zjistény 2adné
nové obavy tykajici se bezpecnosti. Na zakladé téchto Udajt se predpokiada, ze nachylnost viech
v&kovych skupin (pediatrické, dospélé a stargi populace) k domnélym nezadoucim G&inktim ambroxolu
¢i bromhexinu souvisejicim s hypersenzitivitou je zfejmé podobna.

V letech 2012-2014 bylo zaznamenano ¢asté&jsi hldseni anafylaktickych reakei spojenych

s ambroxolem. Pokud se v3ak podivame na data t&chto hlaseni, zjistime, Ze 40 z celkového poctu

119 pfipadi hladenych u pGvodniho ptipravku od prvni registrace bylo drziteli rozhodnutf o registraci
tohoto plivedniho pfipravku zjevné zaslano ve dvou sérlich &inskym zdravotnickym organem. K tomuto
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narlstu poctu hlaseni doslo po zavedeni nového farmakovigilanéniho nafizeni v Ciné, které mohlo
ovlivnit pocet hlaseni nezadoucich G€inkd, a nemusi tedy znamenat nové obavy tykajici se bezpeénasti.

Problematika Géinnosti

Klinické studie provedené b&hem vyvoje piipravkl obsahujicich bromhexin a ambroxol v 50. a2

80. letech 20. stoleti byly podstatn& méné standardizovany, neZ je poZadovano dnes, a nespinily by
zcela soudasné poZadavky z hlediska validovanych sledovanych parametrd, statistického potvrzeni
nebo spravné klinické praxe. Tyto studie pFedstavuji vétSinu dostupnych dlkazl, zejména v indikacich,
které byly registrovany poprvé (napfiklad sekretolytické indikace). Vybor PRAC kromé toho vzal rovnéz
v Uvahu viechny novéjsi studie, které driitelé rozhodnuti o registraci pfedloZili. Ve studiich hodnoticich
respiraéni onemocnéni, zejména nezdvazna onemocnéni, kterd po uréité dobé zmizi bez |é€eni, je ¢asto
pozorovan velky placebo efekt. U téchto onemocnéni je problematické také vymezeni relevantnich
klinickych sledovanych parametri a hodnoceni ptiznak{ (Rubin, 2007). Vybor PRAC ve svém
prezkoumani dostupnych (daju o Gginnosti pFipravkd obsahujicich ambroxol a bromhexin zvazil
véechny tyto aspekty. PFipousti se, Ze vétiina indikaci je podloZena starymi studiemi, které vykazuiji
omezeni a nedostatky. V nékterych studiich se nepodafilo prokézat vyznamny rozdil mezi ambroxalem
nebo bromhexinem a placebem, pfi¢emz z dalsich studii vyplynul vyznamny rozdil jen u nékterych ze
sledovanych parametrd. U ambroxolu i bromhexinu byly nicméné zaznamenany skromné, ale pfiznivé
vysledky. Je zndmo, ze klinické ddkazy ze studli u déti jsou méné pfesvédcivé z dlivodu jejich
heterogenity a nizdiho poftu zarazenych déti. Uznava se také, ze omezeni a nejasnosti spojené

s danym souborem Udajd brani vyvozeni presvédtivych zavért ohledné Géinnosti. Z t&chto divodi
studie provadéné po prvni registraci neposkytuiji nové vyznamné védecké ddaje o Uinnosti téchto
pripravka.

Vyhodnoceni poméru pfFinosh a rizik

PFi zvazeni Odajd tykajicich se otazek bezpetnosti dospél vybor PRAC k nazoru, Ze pFipravky obsahujici
ambroxol a bromhexin jsou spojeny s kazuistikami hypersenzitivity ¢asného | oddaleného typu véetné
hypersenzitivnich reakci, anafylaktickych reakci zahrnujicich anafylakticky 3ok, angioedém, pruritus,
vyrazku a kopfivku. Vybor PRAC viak uvedl, Ze pozorované zvyseni poctu hladenych anafylaktickych
reakci u pripravki obsahujicich ambroxol bylo pravdépodobné diisledkem zavedeni nového
farmakovigilanéniho nafizeni v Ciné a nepfedstavuje novou obavu tykajici se bezpe&nosti. Pokud jde

0 hypersenzitivni reakce oddaleného typu spojené se zédvaZnymi koZnimi nezadoucimi Géinky,
souvislost s ambroxolem byla s jistotou potvrzena pouze u malého pottu pfipadll. Na zakladé
posouzeni jednotlivych kazuistik a povahy téchto pfihod dospél vybor PRAC k nazoru, Ze existuje
redlnd mozinost, Ze zvy3ené riziko zavaznych koznich nezadoucich Ucinkd se tyka viech pripravkd
obsahujicich ambroxol @ bromhexin véetné kombinovanych pfipravki. PFi zvazeni odhadované expozice
a Fady jinych faktord, které mohly byt pficinou téchto nezadoucich O¢inkd, je viak celkovy podil
hlagenych pfipadd velmi nizky, a dikazy dokladajici toto riziko jsou proto nepresvédiivé.

Vybor PRAC dospél k nazoru, e moZné riziko zavaznych koZnich neZzadoucich Géinkd Ize odpovidajicim
zplsobem Fedit navrzenymi Upravami v informacich o pfipravku, které budou osetfujici osoby

i pacienty informovat o tomto riziku a umoZni véasné identifikovani zndmek zavaZnych koZnich
nezadoucich G&inkl a v piipadé jejich vyskytu okamzité vysazeni |écby. Kromé toho vybor PRAC
doporudil sjednoceni terminll vztahujicich se k hypersenzitivnim reakcim v informacich o pfipravku.
Pripady zavaznych kozZnich nezadoucich O¢inkd maji byt navic podrobné analyzovany v dalsich
zprévach PSUR. V disledku toho je tfeba zkrétit cyklus zprdv PSUR na 3 roky, aby mohly byt tyto
analyzy pravidelné pfezkoumavany.

Pokud se tyka Géinnosti pFipravkl obsahujicich ambroxol a bromhexin, dospél vybor PRAC k zavéru, fe
i kdyZ byly zaznamenany skromné pfiznivé vysledky, vykazuji dikazy o G¢innosti ambroxolu
a bromhexinu fadu omezeni a nedostatkd. To je pochopitelné vzhledem k metodickym problémim
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souvisejicim s touto terapeutickou oblasti a normam a poZadavk{m tykajicim se dlikaz{ v dobg&, kdy
byly tyto pfipravky vyvijeny.

PFi zohledné&ni téchto omezeni a nepfesvadeivych diikazl o otdzkach bezpetnosti plynoucich

z farmakovigilanénich 0dajd vybor PRAC nemohl na zakladé dostupnych dlikazl dospét k zévéru, e
u rlznych indikaci rizika pfevySuji pfinosy. Vybor PRAC vzal v Uvahu také dostupné Udaje tykajici se
pediatrické populace. Uroveri ditkazfi neumoznila daldi stratifikaci podle vékovych skupin. Vybor PRAC
proto dospél k zdvéru, Ze dostupné dilkazy nejsou diivodem pro pFidani dalich vékovych omezeni do
informacl o pfipravku.

Vybor PRAC se rovnéZ zabyval tim, zda je zapotfebl provést poregistraéni studie. Dospél k zavéru, fe
takové studie by pravdépodobné nepfinesly nové presvéddivé informace, jeZ by mohly vést k uritdjSim
zavérlim. M&l by vEak byt zaveden kratdi cyklus zprév PSUR, co umozni i nadéle pravidelnd
prezkoumavat nové dostupné ddaje tykajicl se poméru prinost a rizik té&chto pFipravkd.

Vybor PRAC vzal na védomi vyjadreni Pediatrického vyboru (PDCO), Ze uZivani ambroxolu

a bromhexinu se v pediatrické klinické praxi v ramci EU vyznamné li§i. Na zdkladé svych klinickych
zkusenosti dospél vybor PDCO k ndzoru, Ze tyto pFipravky neni nutné v dané indikaci podavat u déti
mladgich 2 let. Vybor PDCO dospél takeé k nazoru, Ze tyto pfipravky jiZ nejsou u syndromu dechové
tisné u novorozencd upfednostiovanou terapeutickou volbou.

Po zvéZeni viech vyse uvedenych skuteénosti dospél vybor PRAC k zavéru, Ze na zdkladé
prezkoumanych (daju je tfeba provést potiebné (pravy v Informacich o pfipravku tykajici se rizika
zédvaznych koznich nezadoucich Uginkd a Ze dostupné (daje nejsou diivodem pro daldi vékové omezeni,
ktera by odrazZela obavy ohledné poméru pfinost a rizik pFipravki obsatujicich ambroxol a bromhexin.

Celkové zavéry a zdlivodnéni revidovaného doporuéeni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor PRAC zvaZil postup podle &ldnku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé
farmakovigilanénich Gdajl pro 1é¢ivé pripravky obsahujici ambroxol a bromhexin,

«  vybor PRAC prezkoumal viechny udaje predloZené na podporu bezpeénosti a G&innosti
pripravkd obsahujicich ambroxol 2 bromhexin, véetné Gdajl predioZenych driiteli rozhodnuti
o registrad a odborniky,

s vybor PRAC usoudll, Ze existuje redlnd moZnost rizika zévaznych konich nezddoucich G¢inkd
spojenych s ambroxolem a bromhexinem,

= vybor PRAC mél za to, Ze ambroxol a bromhexin jsou spojeny se zvySenym rizikem
hypersenzitivnich reakci,

» vybor PRAC dospél k ndzoru, Ze riziko zavaZnych koZnich neZadoucich G¢inkd je tieba fedit
jeho zafazenim do informaci o pfipravku spolu s upozornénim, aby si pacienti | o3etfujici osoby
viimali pocatecnich pfiznakl téchto (Einkit a v pFipadé takovych projevll okamzité vysadili
I1écbu,

e vybor PRAC usoudil, Ze dostupné udaje nejsou dostadujici k tomu, aby byla zavedena nova
vékova omezenl,

vybor PRAC doporuéuje zménlit podminky registrace viech légivych pfipravkd obsahujicich ambroxat
a bromhexin, které jsou uvedeny v priloze 1. Pfislu$né body souhrnu Gdajl o pFipravku a ptibalové
informace jsou uvedeny v pfiloze 111 revidovaného doporuéeni vyboru PRAC.
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Vybor PRAC nasledné dospél k zavéru, 2e pomér piinost a rizik 1é€ivych pfipravkd obsahujicich
ambroxol a bromhexin zOstava pfiznivy, pokud budou provedeny vyie uvedené Gpravy v informacich
o pripravku.

2 - Revidované stanovisko skupiny CMDh

Vybor PRAC prezkoumal viechny dostupné predloZené Udaje tykajici se bezpeénosti a G&innosti
légivych piipravkd s cilem posoudit mozny dopad nové identifikovanych obav tykajicich se bezpe&nosti
na stanoveny pomér pfinosd a rizitk u registrovanych Iégivych pfipravk(. Skupina CMDh zvazila
revidované doporuteni vyboru PRAC. S celkovymi védeckymi zavéry vyboru souhlasi, pficemZ zastava
nazor, %e registrace lé¢ivych piipravkl obsahujicich ambroxol a bromhexin by se méla zménit. Skupina
CMDh posoudila doporuéeni vyboru PRAC, Ze dostupné dlikazy neposkytuji dostateéné diivody pro
prokdzani zmény ve stanoveném poméru pfinosl a rizik, pokud budou provedeny doporuéené zmény
v bodech 4.4 a 4.8 informaci o pfipravku, jejichZ znéni je uvedeno v pfiloze IIl. Pouze tyto zmény,
které byly schvaleny a zahrnuty do stanoviska skupiny CMDh, jsou pravné zavazné a musi byt
élenskymi staty provedeny.
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Pfiloha III

Zmény prislusnych bod( souhrnu Gdajd o pFipravku a pFibalové informace

Poznamka:

Tyto zmény piisludnych bodd soubrnu Gdajl o pripravku a p¥ibalové informace jsou vysledkem referral
procedury.

Informace o pfipravku mohou byt nasledné v pfipadé potieby aktualizovény pfislusnymi organy
tlenského statu ve spolupraci s referencénim ¢lenskym statem v souladu s procedurami stanovenymi v
kapitole 4 hlavy I1I, smérnice 2001/83/ES.
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A. Souhrn adajd o pFipravku

[V soucasnosti dostupné informace o vsech vyrobcich uvedenych v Ffiloze I je nutné upravit (vioZit,
nahradit nebo odstranit text dle potfeby) tak, aby byly v souladu se schvalenymi texty uvedenymi
nize.]

[..]

4.4 Upozornéni a opatfeni

[.]

[V tomto oddile je nutné u viech 1é&ivych pfipravkl obsahujicich ambroxol a bromhexin uvést
informace z odstavce uvedeného niZe.]

Byla zaznamenana hlaseni zavaZnych koZnich reakci souvisejicich s podanim <léciva latka>, jako je
napiiklad erythema multiforme, Stevens-Johnsonlv syndrom (S)S)/toxické epidermalni nekrolyza
(TEN) a akutni generalizovana exantematoézni pustuldoza (AGEP). Pokud se objevi symptomy nebo
pfiznaky progresivni ko2ni vyrazky (nékdy ve formé puchyrl nebo slizninich 1ézi), je nutno neprodlené
ukondit podavani <lédiva latka> a vyhledat 1ékafskou pomoc.

[..]

4.8 NeZadouci prihody

[.]

[V tomto oddile je nutné u viech lééivych pripravkd obsahujicich ambroxol a bromhexin uvést
ndsledujici nefadouci téinky.]

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: hypersenzitivnl reakce

Neni zndmo: anafylaktické reakce véetné anafylaktického Soku, angioedému a pruritu

Poruchy_kti?e a podkoZni tkéné

Vzacné: vyraZka, kopfivka

Neni zndmo: zdvainé nezadouci koZni reakce (vietné erythema multiforme, Stevens-Jehnsonova
syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a akutni generalizované exantematoézni pustuidzy).

[.]
[Na konec tohoto oddilu je nutno vioZit nize uvedeny podnadpis. ]
Hiaseni podezfeni na nezadouci Uginky

HiaSeni podezieni na nezadouci G&inky po registraci ié€ivého pFipravku je dilezité, UmoZfiuje to
pokragovat ve sledovani poméru pfinost a rizik lécivého pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na neZadouci Géinky prostfednictvim [ndrodniho systému hidseni neddoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V*].

]
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B. Pfibalova informace

[V soucasnosti dostupné informace o vsech vyrobcich uvedenych v Pifoze I je nutné upravit (vioZit,
nahradit nebo odstranit text dle potfeby) tak, aby byly v souladu se schvadlenymi texty uvedenymi
nize.]

[..]

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete <lé&iva latka> uzivat:

[..]

Upozornéni a opatfeni

[.]

[V tomto oddile je nutné u viech Ié&ivych pripravkd obsahujicich ambroxol a bromhexin uvést
nasledujfci upozornéni.j

V souvislosti s podavanim <l|éfiva latka> byla zaznamenana hlaseni zdvaZnych koZnich reakei. Jestlize
se u Vas vyskytne kozni vyrazka (vetné poSkozeni na sliznici Ust, hrdla, nosu, oéi nebo pohlavnich
organl), prestafite <smySleny nazev> uZivat a thned kontaktujte svého lékafe.

[.]
4. Mozné nezadouci adinky
[..]

[V tomto oddile je nutné u viech 1écivych pfipravid obsahujicich ambroxol a bromhexin uvést
nasledujici neZadouci ucinky. ]

Vzdcné: Mohou postihovat a2 1 oscbu z 1 000

Reakce z precitlivélosti

VyraZzka, kopfivka

Neni znédmo: Z dostupnych udaju nelze uréit éetnost vyskytuy

Anafylaktické reakce véetné anafylaktického $oku, angioedému (rychle se ifici otok kiize, podkoznich,
slizniénich a podslizniénich tkani) a svédéni

Zavazné neZadouci kozni reakce (v&etné erythema multiforme, Stevens-Johnsonova syndromu/toxické
epidermalni nekrolyzy a akutni generalizované exantematdzni pustuldzy).

[..]

[Na konec tohoto oddilu je nutno vioZit nize uvedeny podnadpis.]

HlaZeni nezddoucich Ogink{

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezédoucich UcinkD, sdélte to svému lékafi, lékarnikovi nebo
zdravotn( sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli ne2ddoucich Gcinkl, které nejsou uvedeny
v této pfibalové informaci. NeZadouci Gginky mlZete hidsit také pfimo prostiednictvim [ndrodniho

systému hidseni neZadoucich Ucinkd uvedeného v Dodatku V*], Nahladenim neZadoucich U&inkd
mlzete prispét k ziskani vice informaci o bezpetnosti tohoto pripravku,

(-]
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_n EVROPSKA KOMISE
GENERALNI SEKRETARIAT
V Bruselu dne 15.1.2016
SG-Greffe(2016) D/ 415

STALE ZASTOUPENI
CESKE REPUBLIKY
PRI EVROPSKE UNI
Rue Caroly, 15

1050 BRUXELLES
BELGIQUE

OZNAMENI PODLE CLANKU 297 SFEU
Vic: PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE (14.1.2016)

Generdlni sekretaridt Vas z4d4, abyste laskavé piedali ministrovi zahraniénich véci
ptiloZené rozhodnuti.

Za generalniho tajemnika

C.0.

—_
Robert ANDRECS
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