Priloha II

Védecké zavéry a zdlvodnéni zachovani rozhodnuti o registraci
predkladané Evropskou agenturou pro lécivé pripravky (EMA)
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Védecké zaveéry
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pFipravkd obsahujicich folkodin (viz priloha I)
Podkladové informace

Folkodin je opiat s centralnim antitusickym Gcinkem, ktery se pouZziva k 1é¢bé kasle a ptiznakdl
nachlazeni u déti a dospélych. Prvni klinické studie Ucinnosti folkodinu jako antitusika byly
provedeny v roce 1950. Folkodin je na trhu v Evropské unii k dispozici jiz desitky let a v souCasné
dobé je folkodinu, ktery je bud’ vazan na lékarsky predpis, nebo je volné prodejny, udéleno
rozhodnuti o registraci v Belgii, Francii, Irsku, Litve, Lucembursku, Malt€, Slovinsku, Spojeném
kralovstvi a Spanélsku.

Dne 28. ledna 2011 iniciovala Francie predloZeni zaleZitosti k posouzeni podle ¢lanku 31 smérnice
2001/83/ES v platném znéni. Vybor pro humanni lé¢ivé pripravky (CHMP) byl pozadéan o vydani
stanoviska, zda rozhodnuti o registraci pro léCivé pripravky obsahujici folkodin ma byt zachovano,
zménéno, pozastaveno nebo stazeno.

Obavy francouzské agentury pro 1é¢ivé pripravky vychazeji z mozného rizika, ze folkodin m@ze vést
k IgE-precitlivélosti na pFipravky vyvolavajici neuromuskularni blokaci (NMBA). Vysly publikace,
které dokladaji souvislost mezi uzivanim folkodinu a zkfizenou precitlivélosti na neuromuskularni
blokatory vedouci k anafylaktickym reakcim bé&hem operace. Zvefejnéna data se vztahuji
predevsim k Norsku a Svédsku, kde jiz neni folkodin na trhu k dispozici. Z dat ze spontannich
hlaseni ve Francii vyplyva 25% zvyseni poc¢tu anafylaktickych $okd na neuromuskularni blokatory

v obdobi 2008/2009 ve srovnani s obdobim 2003/2004. To odpovida 9% zvyseni spotfeby IéCivych
pfipravk{ obsahujicich folkodin ve Francii v dob& mezi témito dvéma obdobimi. V dlsledku toho
zménila francouzskd agentura pro 1é&ivé pripravky status Ié¢ivych pripravkd obsahujicich folkodin
tak, aby byl jejich vydej vazan na Iékarsky predpis, a zahajila tento postup.

Védecka diskuse

V pribéhu poslednich desetileti byla zaznamenana rozsahla mira pouzivani lé¢ivych pFipravkd
obsahujicich folkodin, coz umoznilo sbér relevantnich dat tykajicich se bezpecnosti. Vétsina
nezddoucich G&inkG zaznamenanych v klinickych studiich, literatuie a b&hem sledovani po uvedeni
pripravku na trh jsou gastrointestinalni a psychiatrické poruchy, coz jsou zndmé nezadouci Gcinky
b&zné& hladené v souvislosti s uzivanim opiatl. Dostupné Gdaje prokazaly, Ze folkodin je minimalné
stejné bezpeclny jako kodein, ale jeho vyhoda spociva v tom, Ze neni stejné navykovy.

V poslednich letech v Norsku upozornil jeden tym vyzkumnych pracovnikl na zdkladé pozorovani
na moznost, ze vysoka spotieba IéCivych smési proti kasli v téchto zemich byla spojena se
zvysenou prevalenci IgE protilatek proti folkodinu, morfinu a suxamethoniu a nasledné rovnéz

s vy3$i incidenci anafylaktickych reakci na NMBA zprostfedkovanych IgE. 12 Na zakladé
imunologickych analyz stanovujicich prevalenci protilatek proti témto [é¢ivym latkdm v rdznych
populacich a poctu hlaseni anafylaxe v souvislosti s uzivanim NMBA béhem anestezie dospéli
vyzkumni pracovnici k zavéru, ze stazeni folkodinu z trhu v Norsku vyznamné snizilo za 1-2 roky
hladiny IgE a IgE protilatek proti folkodinu a béhem 3 let frekvenci anafylaxe v souvislosti s NMBA.
Udaje ze Svédska, kde nebyl folkodin na trhu k dispozici od 80. let, a Udaje z Norska naznaduji, ze
mira IgE-precitlivélosti na folkodin se postupem doby nesnizovala paralelné se snizovanim poctu
pripad( anafylaxe v souvislosti s NMBA.3D{kazy na podporu této skute¢nosti vyplyvaji

z ekologickych studii provedenych jedinym tymem vyzkumnik{, ktefi vyhodnocovali pouze
spontanné hladéené nezddouci reakce na NMBA. Ackoliv se Udaje ze Svédska a Norska zdaji byt

1 Johansson SGO et al. National pholcodine consumption and the prevalence of IgE-sensitisation; a multicenter
study. (Narodni spotieba folkodinu a prevalence IgE precitlivélosti; multicentricka studie.) Allergy 2010 Apr; 65
(4): 498-502.

2 Florvaag E, Johansson SGO, Irgens A, de Pater GH. IgE-sensitisation to the cough suppressant pholcodine and
the effects of its withdrawal from the Norwegian market. (IgE-piecitlivélost na folkodin potlacujici kasel a
dusledky jeho staZeni z norského trhu.) Allergy 2011; 66: 955-960.

3 Johansson SGO and al. Pholcodine caused anaphylaxis 30 years ago. (Folkodin pied 30 lety vyvolal anafylaxi
ve Svédsku.) Allergy 2009; 64: 820-821.
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konzistentni, Ize vysledky pozorovani objasnit dalSimi faktory. V poslednich letech norska sit pro
anafylaxi béhem celkové anestezie, kterd shromazduje tyto zpravy, podléhala méné intenzivni
propagaci, a proto je mozné, Zze pozorovany pokles hldSeni neodrazi skutecné snizeni vyskytu.

V Norsku byla rovnéz zaznamenana skutecnost, ze i pfes nizsi pocet zprav o anafylaxi od stazeni
folkodinu se zavaznost hlaSenych reakci nezménila. Reakce II. a III. tFidy stale predstavuji vétsinu
hlagenych ptipadl stejné jako v obdobi, kdy byl folkodin k dispozici na trhu.

Neexistence jakéhokoli hlageni anafylaktickych reakci na NMBA zprostiedkovanych IgE ve Svédsku
od roku 1990 vyvolava dalsi otdzky ohledné& spolehlivosti (idaj pfedevsim proto, Ze bez ohledu na
uzivani folkodinu se stale predpoklada, Zze NMBA vyvolavaji anafylaktické reakce a Svédské Udaje
nezohlednuji tento predpokladany zakladni vyskyt.

V zemich s malou populaci, jako je Norsko (4,8 milionu) a Svédsko (9,3 milionu), by
nejednoznaéné faktory, jako je zména anesteziologickych postupl, druhu pfipravkd pouZivanych
v anestezii a celkové pouzivani NMBA, mohly hrat roli v objasnéni té&chto nalezd.

I za predpokladu biologické pravdépodobnosti precitlivélosti na folkodin a za pfedpokladu, ze
spontanné hlasené pripady odrazeji skute¢nou prevalenci anafylaktickych reakci béhem operace,
mGze anafylaktické reakce vyvoldvat rovnéz Siroké spektrum jinych latek. Pokud maji ostatni latky
obsahujici ¢tyFmocné amonné ionty skutecné schopnost navodit zkfizenou precitlivélost na NMBA a
pokud Ize takové latky nalézt v mnoha vyrobcich pro domacnost, je nutné specificitu IgE na
folkodin zpochybnit. To mize vysvétlit divod, pro¢ daje ze zemi jako USA nebo Nizozemsko
neodpovidaji hypotéze o folkodinu: v téchto zemich neni folkodin na trhu k dispozici a prevalence
IgE na folkodin a morfin je stale vysoka. I pres vysokou prevalenci precitlivélosti je klinicka
relevantnost téchto zjisténi sporna.

Dalsi otazkou k posouzeni je skutecnost, ze anafylaktické reakce na samotny folkodin jsou vzacné.
V souvislosti s latkou, ktera je Siroce pouzivana po desetileti a ktera je v nékterych zemich
k dispozici dokonce bez lékaiského pFedpisu, bylo hldeno velmi malo pripadd.

O predlozeni doporuceni vyboru CHMP ohledné této zalezitosti byla pozadana ad-hoc ustavena
expertni skupina slozena predevsim z imunologll a anesteziologl. Skupina méla odliné nazory na
silu dlikaz{ souvislosti mezi expozici folkodinu a alergickymi reakcemi na NMBA, ale shodla se na
tom, Ze se jedna o zalezZitost vyzadujici dalsi zkoumani.

Vétsina odbornikl zastavala nazor, Ze ackoliv jsou pFecitlivélost na folkodin a rozvoj alergickych
reakci na NMBA mozné, jsou dostupné dikazy nedostatené priikazné pfedevsim vzhledem

k nesrovnalostem a metodologickym zkreslenim. Na podporu tohoto stanoviska se néktefi odbornici
odvolali na udaje z USA, které ukazuji na precitlivélost i bez uzivani folkodinu, coz posiluje nazor,
Ze tento typ zkfizené precitlivélosti spoustéji i jiné latky. Ostatni odbornici zpochybnili specificitu
testl pouZivanych norskym vyzkumnym tymem pro zjisténi IgE-precitlivélosti na folkodin

s odvolanim na nedostatek dislednych kritérii anafylaxe (tj. zafazeni pfipadd, u kterych doslo

ke spontédnnimu uzdraveni nebo pfipadd s mirnymi projevy) pro zafazeni béhem vyzkumdi a také
na pouZivani spontanné hlagenych nezadoucich G¢inkd ke stanoveni incidence anafylaxe

v souvislosti s NMBA. Na silu epidemiologickych diikazl byla na zakladé zkusenosti ze Svédska a
Norska, kvazi pokusu vyplyvajiciho z pteruseni prodeje Iéku v t&chto dvou zemich v rlznych
¢asovych obdobich a biologické pravd&podobnosti této hypotézy vyjadrena rizna stanoviska.

Odbornici rovnéz dospéli k zavéru, ze rozhodnuti o pouzivani NMBA je zalozeno na klinické potiebé
a nelze mu zabranit nehledé na historii pouzivani folkodinu. Zkoumani expozice folkodinu pred
anestezii v sou¢asné dobé neprobiha a jednalo by se pravdépodobné o slozity postup vzhledem

k tomu, ze vétsina pacientl si bud neni védoma, nebo si nepamatuje uZiti tohoto pripravku.

V realnych situacich, kdy nejsou odbornici schopni tento faktor zohlednit v klinické praxi, neni
zkoumani expozice folkodinu u jednotlivych pacient pfed anestezii povazovano za pfinosné
vzhledem k tomu, Zze nezméni anesteziologickou praxi.
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K dispozici je velké mnoZstvi literatury prokazujici existenci centralné plsobicich vlastnosti opiatd
na potlaceni kasle. V této indikaci se zejména folkodin pouziva od 50. let. Vzhledem k tomu, Ze se
jednd o stary pripravek, byla by metodologie pouzivana ve vétsiné studii Ucinnosti folkodinu
povaZovana z hlediska modernich standardl za nedostate¢nou. Vétsina studii nebyla adekvatné
kontrolovana bud’ G¢innymi pfipravky, nebo placebem a nékteré byly provedeny s pouzitim
kombinovanych pFipravkd, co? zt&*uje oddéleni a stanoveni G&innosti folkodinu jako jedné ze
slozek. Nebyla provedena 7adna studie dlouhodobych Gcinkl folkodinu. Dostupné tdaje jsou
nicméné konzistentni a podporuji Ucinnost folkodinu v ramci IéCby akutniho neproduktivniho kasle.

V nejnovéjsi randomizované a zaslepené studii, ktera byla provedena a zverejnéna v roce 2006,
jeji autor Zambon porovnaval folkodin a dextrometorfan a prokazal u obou podobnou ucinnost pfi
zmirfiovani frekvence kasle b&hem dne a v noci u dospélych pacientd trpicich akutnim
neproduktivnim kaslem. Tato studie ma jistd omezeni — neexistence placebem kontrolovaného
ramene studie a také neovérené a subjektivni vysledky (frekvence a intenzita kasle), avsak ucinky
byly zaznamenany jiz velmi brzy po zacatku IéCby. Vysledky podporuji Gcinnost folkodinu v 1é¢bé
akutniho neproduktivniho kasle.

Zavér a doporuceni

S ohledem na informace uvedené vy&e vybor CHMP rozhodl, ?e dlikazy o souvislosti mezi uzivanim
folkodinu a rozvojem anafylaxe spojené s NMBA jsou nepfimé a vnitfné ne zcela konzistentni, a
proto nepodporuji zavér, ze existuje riziko zkfizené precitlivélosti na NMBA a nasledného rozvoje
anafylaxe béhem operace. Je nutné ziskat dalsi Udaje za Ucelem objasnéni mozné souvislosti mezi
folkodinem a rozvojem anafylaxe spojené s NMBA.

Vybor tedy na zakladé v sou¢asné dobé dostupnych Gdaji dospél k zavéru, ze ptinosy folkodinu
v rémci 1é¢by neproduktivniho kadle pfevysuji jeho rizika a ze pomér pfinosl a rizik 1é&ivych
pripravk{ obsahujicich folkodin v rémci Ié¢by neproduktivniho kasle je za podminek b&Zného
uzivani priznivy. Vybor proto doporucil zachovat rozhodnuti o registraci pro Iécivé pripravky
obsahujici folkodin.

Vybor se nicméné shodl na tom, Ze moZnou souvislosti mezi pouzivanim folkodinu a anafylaxi
spojenou s uzivanim NMBA je tfeba dale zkoumat. Za timto Ucelem provedou drzitelé rozhodnuti o
registraci pripadovou kontrolovanou studii, jak je uvedeno v priloze III tohoto stanoviska. Tento
navrh protokolu studie by mél byt predloZen vyboru CHMP bé&hem 3 mésicd od vydani rozhodnuti
Komise.

Vzhledem k tomu, Ze v ramci tohoto postupu:

- vybor CHMP jiz vyhodnotil dlikazy, které doposud poskytly &lenské staty k tomuto tématu, a

v prib&hu hodnoceni byl schopen odhalit jejich nedostatky,

- predbé&zné navrhy protokolu studie, které predlozili rlizni drzitelé rozhodnuti o registraci,

v prib&hu tohoto postupu pfezkoumani vybor CHMP jiz pfezkoumal,

povazuje vybor za dllezité koordinovat pfezkoumani protokolu pfipadové kontrolované studie, aby
bylo zajisténo, Ze studie jsou upravené tak, aby se z nich ziskavala data pozadovana pro
vyhodnoceni pfipadné souvislosti mezi pouzivanim folkodinu a vyskytem anafylaktickych reakci
spojenych s uzivanim NMBA.
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Zddavodnéni zachovani rozhodnuti o registraci

Vybor prezkoumal dostupné informace o bezpecnosti a Ucinnosti folkodinu, a pfedevsim pak Udaje
na podporu souvislosti mezi pouzivanim folkodinu a rozvojem anafylaxe spojené s NMBA.

Vybor zastaval nazor, ze dlkazy o souvislosti mezi pouzivanim folkodinu a rozvojem anafylaxe
spojené s NMBA jsou nepfimé a vnitiné ne zcela konzistentni, a proto nepodporuji zavér, ze

existuje riziko zkFizené precitlivélosti na NMBA a nasledného rozvoje anafylaxe béhem operace.

Vybor rovnéz zastaval nazor, ze Gdaje z klinickych studii a rozsahlé pouzivani IéCiva po jeho
uvedeni na trh prokazaly ucinnost folkodinu v rdamci 1é¢by neproduktivniho kasle.

Vybor tedy na zékladé v sou¢asné dobé& dostupnych Gdaji dospél k zavéru, ze pomé&r piinosd a
rizik 1é&ivych pFipravkd obsahujicich folkodin v réamci 1é&by neproduktivniho kasle je za b&Znych
podminek pouziti pfiznivy.

Vybor CHMP proto doporucil zachovani rozhodnuti o registraci pro |éCivé pfipravky uvedené
v ptiloze 1.

Podminky ovliviiujici rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v Pfiloze III.
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