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Védecké zaveéry



Védecké zavéry

Folkodin je morfinanovy alkaloid, ktery je derivatem morfinu s 2-morfolinoethylovou skupinou na pozici
3. Jedna se o opioid, ktery plsobi pifimo na prodlouZzenou michu, centrum kasle v rdmci centralniho
nervového systému. PouZiva se k 1é¢bé kadle a ptiznakd nachlazeni u déti a dospélych.

Folkodin se pouziva jako latka potlacujici kasel od 50. let 20. stoleti. V Evropské unii (EU) jsou IéCivé
pripravky obsahujici folkodin v soucasné dobé schvéleny v sedmi ¢lenskych statech EU: Belgie, Francie,
Chorvatsko, Irsko, Litva, Lucembursko a Slovinsko. Pfipravky obsahujici folkodin jsou rovnéz

k dispozici v Severnim Irsku. Pfipravky obsahujici folkodin jsou dodavany na trh v ¢lenskych statech
EU k symptomatické lécbé akutniho suchého neproduktivniho kasle u dospélych a déti. Vékova hranice
hranici je 30 mé&sicl. Lécivé pripravky obsahujici folkodin se vydavaji na Iékarsky ptedpis i bez néj.
Pfipravky dostupné bez Iékarského predpisu maji omezenou dobu pouzivani az nékolik dnli, po kterych
je tfeba vyhledat |ékafe, coZ je v souladu s obecnymi pokyny pro volné prodejné pripravky. Hruby
odhad kumulativni expozice u v&ech ptipravkl ve véech zemich EU dohromady &ini pfiblizné

1 025 437 089 pacientorokd. Expozice je nejvys&i ve Francii, kde je kumulativni expozice pfiblizné

1 022 141 456 pacientorokd.

V roce 2011 zahajila agentura ANSM piezkoumani podle ¢lanku 31 tykajici se mozného rizika IgE
senzibilizace vi¢&i neuromuskuldrnim blokatordm (NMBA), jako je atracurium, cisatracurium,
mivacurium, pancuronium, rocuronium, suxamethonium a vecuronium, pFi pouzivani folkodinu.
Prezkoumani bylo zahdjeno po zvefejnéni Gdajl z literatury, které naznacuji souvislost mezi spot¥ebou
folkodinu a zkfizenou senzibilizaci vi¢i NMBA vedouci k anafylaktickym reakcim b&hem anestezie.
Publikované Gdaje se tykaly predevsim Norska a Svédska, kde folkodin jiz nebyl dod&vén na trh. Ve
Francii Gdaje ze spontannich hlageni naznacuji 25% narlst po&tu anafylaktickych $okl vyvolanych
NMBA v obdobi 2008-2009 ve srovnani s obdobim 2003-2004. To se Casoveé shodovalo s 9% zvysenim
spotteby pripravkl obsahujicich folkodin ve Francii mezi ob&ma obdobimi. V ddsledku toho agentura
ANSM zmeénila status léCivého pripravku obsahujiciho folkodin, pokud jde o predepisovani, vyhradné na
predpis a zahajila postup prezkoumani podle ¢lanku 31.

Po dikladném pfezkoumani dostupnych Gdaji b&hem postupu pfezkoumani v roce 2011 Vybor pro
humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP) konstatoval, Ze dikazy o souvislosti mezi uzivanim folkodinu

a anafylaxi spojenou s NMBA jsou nepfimé, ne zcela konzistentni a nepodporuji zavér, ze existuje
vyznamné riziko zkFizené senzibilizace vi&i NMBA a nasledného rozvoje anafylaxe b&hem chirurgického
zakroku. Vybor CHMP vSak rovnéz dospél k zavéru, ze je zapotrebi dalsi zkoumani mozné souvislosti
mezi uzivanim folkodinu a anafylaxi spojenou s NMBA. Na zédkladé tohoto prezkoumani bylo ulozeno
provedeni poregistracni studie bezpecnosti.

Mezitim v roce 2021 australsky tym (Sadleir a kol. 2021) zverejnil vysledky monocentrické studie
provedené v zépadni Australii, kterd porovnavala skupinu pacientd s anafylaxi vyvolanou NMBA (tj.
rocuroniem a vecuroniem) se skupinou pacientl, ktefi méli anafylaxi vyvolanou cefazolinem. Vysledky
poukazaly na roli obezity jako rizikového faktoru pro anafylaxi souvisejici s NMBA a vyplynulo z nich, ze
spotreba folkodinu je spojena s velmi vyznamnym rizikem anafylaxe vyvolané NMBA myorelaxancii.
Tato studie byla hodnocena v rdmci jednotného hodnoceni prostrednictvim pravidelné aktualizovanych
zprav o bezpecnosti folkodinu dokon&eného v roce 2022 (PSUSA/00002396/202105). V dlsledku toho
bez ohledu na rlizné postupy anestezie, a tedy na skutecnost, ze vysledky australské studie nemohly
byt v EU pIné extrapolovany, vybor PRAC usoudil, Ze nelze vyloucit pfi¢innou souvislost mezi
folkodinem a zkfizenou reaktivitou na NMBA a doporucil, aby béhem c¢ekani na vysledky studie ALPHO
byly aktualizovany informace o pfipravku pro vSechny pripravky obsahujici folkodin (véetné kombinaci
s fixni davkou) s cilem upozornit pacienty a zdravotnické pracovniky, Ze mezi folkodinem a NMBA byla
hldSena zkrizend reaktivita vedouci k zdvaznym alergickym reakcim (anafylaxi).



Dne 30. ¢ervna 2022 obdrzela francouzska agentura pro lécivé pripravky (ANSM) predbézné vysledky
studie ALPHO, ulozené poregistracni studie bezpecnosti hodnotici riziko anafylaxe vyvolané NMBA po
pouziti folkodinu, kterd byla provedena jako podminka pro registraci Ié¢ivych pripravkt obsahujicich
folkodin po predchozim prezkoumani v roce 2011. Vysledky studie prokazaly statisticky vyznamnou
souvislost mezi expozici folkodinu a rizikem perianestetické anafylaktické reakce souvisejici s NMBA.

Na zdkladé téchto novych Gdajl, které jsou v souladu s australskou studii tymu Sadleir a kol.,
agentura ANSM zohlednila hypotézu, Ze spotfeba folkodinu je pravdépodobné spojena s rizikem
nepredvidatelné perianestetické anafylaktické reakce souvisejici s NMBA, jak bylo potvrzeno. I kdyz
australska studie prokazala, Ze spotfeba folkodinu mdzZe byt rizikovym faktorem anafylaxe vyvolané
NMBA, vysledky této monocentrické studie nemohly byt vzhledem k rliznym postuplim anestezie pIné
extrapolovany na EU. Studie ALPHO byla ulozena po predloZeni zalezitosti k prezkoumani v roce 2011
jako podminka pro registraci v EU a poskytla spolehlivéjsi vysledky podle pfislusné metodiky
(multicentricka studie provedend v EU u vyznamného poctu pacient().

S ohledem na nové Udaje z poregistracni studie bezpecnosti a s ohledem na zdvaznost

a nepredvidatelnost tohoto rizika a na to, ze I&Civé pfipravky obsahujici folkodin se pouzivaji k 1é¢bé
Zivot neohroZujicich funké&nich pFiznakd (neproduktivniho kasle), dospéla agentura ANSM k nézoru, Ze
pomé&r prinosu a rizik 1édivych pripravkl obsahujicich folkodin jiZz neni ptiznivy, a zvaZzovala pozastaveni
rozhodnuti o registraci t&chto pfipravkd ve Francii.

Dne 19. srpna 2022 zahajila francouzska agentura pro IéCivé pripravky (ANSM) postup Unie pro
naléhavé zalezitosti podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES a pozadala vybor PRAC o posouzeni
dopadu vy$e uvedenych obav na pomér piinost a rizik 1é¢ivych pripravk{ obsahujicich folkodin
a o vydani doporuéeni, zda by méla byt rozhodnuti o registraci té&chto ptipravkd zachovéna,
pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Vybor PRAC dne 1. prosince 2022 pfijal doporuceni, které bylo poté v souladu s ¢l. 107k smérnice
2001/83/ES posouzeno koordinac¢ni skupinou CMDh.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Z celkovych dostupnych Gdajd vyplyva, Ze G&innost lé&ivych pEipravk( obsahujicich folkodin

v symptomatické IéCbé neproduktivniho kasle se povazuje za prokazanou s ohledem na rozhodnuti

o registraci t&chto Ié¢ivych pripravkl i na zavéry o udinnosti v predchozim predloZeni zaleZitosti vyboru
CHMP k prezkoumani v roce 2011. Od vySe uvedeného prezkoumani nebyly k dispozici Zzadné nové
Udaje o ucinnosti. Z hlediska celkového bezpecnostniho profilu folkodinu patfi vétsSina nezadoucich
G¢inkd Ié¢ivého pFipravku ke gastrointestinalnim a psychiatrickym porucham, podobné jako u jinych
opioidd. V pribéhu let véak kazuistiky a vysledky studii vyvolaly obavy, Ze pacienti |é¢eni folkodinem
mohou byt vystaveni riziku alergickych reakci, a dokonce anafylaktické reakce na jiné latky, zejména
alergeny s kvartérnim iontem amonia, napf. NMBA.

Pokud jde o toto riziko, vybor CHMP v roce 2011 proved!| pfezkum a usoudil, Ze dikazy o souvislosti
mezi folkodinem a anafylaxi souvisejici s NMBA jsou nepfimé a nejsou zcela konzistentni. Vybor CHMP
nicméné dospél k zavéru, ze je zapotiebi dalsi zkoumani mozné souvislosti mezi uzivanim folkodinu

a anafylaxi spojenou s NMBA. Na zakladé predloZeni zalezitosti k pfezkoumani bylo ulozeno provedeni
poregistra¢ni studie bezpecnosti. Vysledky takové studie s ndzvem ALPHO byly k dispozici v roce 2022
a byly dikladné& vyhodnoceny v rédmci sou¢asného prezkoumani bezpeénosti. Vysledky studie ALPHO
prokazaly statisticky vyznamnou souvislost mezi pouZitim folkodinu b&hem 12 mésicl pred anestezii
a rizikem perianestetické anafylaktické reakce souvisejici s NMBA (OR upravené = 4,2; 95% CI[2,5;
6,9]). Navzdory urcitym zjiSténym omezenim studie Udaje z této studie ukazuji na souvislost mezi
rizikem anafylaxe spojené s NMBA a predchozim uzivanim folkodinu, kterou nelze vyvratit jinymi
Gginky ¢&i zkreslenimi. Kromé& toho zjisténi studie ALPHO doplfiuji k souhrnnym dlikazim z literatury



a predchozich epidemiologickych studii, Zze folkodin je ddlezitym rizikovym faktorem anafylaxe
souvisejici s NMBA. Vybor PRAC je tudiz toho nézoru, Ze na zékladé viech dlkaz{ je pfi¢inna souvislost
mezi uzivanim folkodinu a anafylaxi souvisejici s NMBA povaZovana za dostatecné prokazanou.

Je tfeba také zddraznit, Ze i pFes nizky pocet doloZenych pfipadd anafylaxe specificky souvisejici

s folkodinem je perioperacni anafylaxe (vCetné anafylaxe vyvolana NMBA) zavaznym a Zivot
ohrozujicim zdravotnim stavem, ktery je vzacny (1/10 000 postupl anestezie), ale s relativné vysokou
umrtnosti (4-6 %). Proto je tfeba prijmout veskera dostupna opatfeni ke snizeni jeho incidence. Jak je
uvedeno v bodé& 2.2.4, je tfeba poznamenat, Ze Siréi $kala latek mizZe vyvolat zkfizenou senzibilizaci
vici NMBA a zpUsobit anafylaxi souvisejici s NMBA. Ve studii ALPHO predstavovala expozice témto
latkam zavadé&jici riziko. Expozici témto latkam, jako je naptiklad expozice kvartérnim iontim amonia
na pracovisti, vSak nemusi byt mozné identifikovat ani pIlné pfedchazet ¢i minimalizovat. Na zakladé
prezkoumanych dikazl je folkodin identifikovan jako rizikovy faktor pro anafylaxi souvisejici s NMBA
bez ohledu na dalsi rizikové faktory. DlleZité je, Ze epidemiologické studie naznaéuji, e po stazeni
lé¢ivych pripravkl obsahujicich folkodin z trhu je vyznamné snizen pocet perioperacnich piipadt
anafylaxe. Tuto skutec¢nost podporuje studie provedena v Norsku, ve které se Sest let po stazeni
Ié¢ivych pripravk( obsahujicich folkodin z norského trhu vyrazné snizila IgE senzibilizaci norské
populace a zvysila se klinicka tolerance k NMBA (De Pater, 2017). Z téchto vysledkl vyplyva mozny
vliv plsobeni na uZivani folkodinu.

V souvislosti s postupem a vzhledem k dikazim pfezkoumanym a zaznamenanym vy&e vybor PRAC
projednal mozna opatreni, kterd by minimalizovala riziko anafylaxe souvisejici s NMBA na pfijatelnou
Uroven, jako je omezeni indikace, aktualizace informaci o pfipravku, zména stavu, kdy je pfipravek
vydavan pouze na predpis, karta pacienta a zaslani ptimych informacnich dopisd zdravotnickym
pracovnikim. Celkové vybor PRAC nepovaZuje opatfeni k minimalizaci rizik za vhodna a G¢inna
opatreni ke sniZeni rizika anafylaxe spojené s NMBA u pacientd, ktefi byli v minulosti Ié¢eni folkodinem,
na prijatelnou Uroven. Projednavana opatfeni k minimalizaci rizik obecné zvysuji informovanost
zdravotnickych pracovnikl a pacientl o stavajicim riziku (napf. zmény v souhrnu Udajt o pFipravku,
ptimé informaéni dopisy zdravotnickym pracovnikiim, karta pacienta) nebo snizuji pocet pacientl
uzivajicich folkodin (napf. omezeni indikace nebo zména pravniho statusu). Tato opatreni vsak

u jednotlivych pacientl vystavenych folkodinu neminimalizuji riziko anafylaxe spojené s NMBA.
Rozhodnuti pouzit NMBA béhem anestezie se navic zaklada na klinické nutnosti a nelze se mu vyhnout
v zadné subpopulaci bez ohledu na uzivani folkodinu v anamnéze. Proto jsou pacienti Ié¢eni folkodinem
stale vystaveni riziku anafylaxe souvisejici s NMBA, ktera je povazovana za zavaznou,
nepredvidatelnou a Zivot ohroZujici. Vybor PRAC rovnéz nemohl urcit opatfeni, ktera by zdravotnickym
pracovniklm umoznila zjistit, u kterych pacientl Ié¢enych folkodinem dojde ke vzniku zk¥izené
senzibilizace a reakci na NMBA. Vybor PRAC navic nedokazal stanovit podminku (podminky), pfi jejichz
splnéni by byl u téchto pFipravkd u definované populace pacientd prokézan piiznivy pomér prinost

a rizik. Vybor PRAC rovnéz konstatoval, ze v ¢lenskych statech EU jsou k 1é¢bé neproduktivniho
suchého kasle k dispozici jiné terapeutické alternativy, napriklad kodein, ethylmorfin, dextromethorfan,
butamirat a jiné.

Vybor PRAC proto dospél k zavéru, Ze riziko perianestetické anafylaktické reakce souvisejici s NMBA
pfevysuje pfinosy légivych pfipravkl obsahujicich folkodin pfi Ié€b& neproduktivniho kasle, co? je
symptomaticka indikace povazovana za akutni, a nikoli zavaznou.

Vybor PRAC proto doporucil registraci Ié¢ivych pfipravk{ obsahujicich folkodin zrusit.

Zdtivodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, Ze:



Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES pro |éCivé pripravky
obsahujici folkodin.

Vybor PRAC prezkoumal veskeré dostupné udaje o IéCivych pfipravcich obsahujicich folkodin
v souvislosti s rizikem perianestetické anafylaktické reakce souvisejici s NMBA, a to pisemné
a pfi Ustnim vysvétleni. To zahrnovalo vysledky observacnich studii (vCetné studie ALPHO),
Udaje z literatury, kazuistiky po uvedeni pfipravku na trh, jakoz i odpovédi predlozené drziteli
rozhodnuti o registraci a prispévky predlozené zu¢astnénymi stranami.

Vybor PRAC dospél k zaveéru, ze prezkoumané Udaje potvrzuji souvislost mezi uzivanim
folkodinu a rizikem perianestetické anafylaktické reakce na NMBA, coz je nepredvidatelna
a potencialné zivot ohrozujici situace.

U pacientd, ktefi byli 1é¢eni folkodinem, nebylo mozné identifikovat zaddné specifické
charakteristiky perianestetické anafylaktické reakce na NMBA, a proto se ma za to, Ze vSichni
tito pacienti jsou vystaveni riziku. Vybor PRAC navic nebyl schopen urcit opatreni

k minimalizaci rizik, ktera by byla Ucinna pfi sniZzovani rizika perianestetické anafylaktické
reakce souvisejici s NMBA u pacientd, ktefi byli 1é¢eni Ié¢ivymi pFipravky obsahujicimi folkodin.

Vybor PRAC proto dospél k zavéru, Ze riziko perianestetické anafylaktické reakce souvisejici
s NMBA prevysuje prinosy folkodinu pfi 1é¢bé neproduktivniho kasle, coz je symptomaticka
indikace povaZovana za akutni, a nikoli zavaznou.

Dale vybor PRAC nebyl schopen stanovit podminky, které by v pfipadé spinéni prokazaly
ptiznivy pomé&r piinost a rizik u Ié&ivych pripravkd obsahujicich folkodin u definované populace
pacientd.

Vzhledem k vyge uvedenym skutednostem dospél vybor PRAC k z&véru, ze pomé&r pFinost a rizik
Ié¢ivych pripravk( obsahujicich folkodin jiz neni pFiznivy a rozhodnuti o registraci t&chto pfipravkd ma
byt zruseno.

Stanovisko skupiny CMDh

Po prezkoumani doporu&eni vyboru PRAC souhlasi skupina CMDh s celkovymi zavéry a oddvodnénim
doporuceni vyboru PRAC.

Celkové shrnuti

V dlsledku toho se skupina CMDh domniva, e pomé&r pfinosi a rizik u pfipravk{ obsahujicich folkodin
jiZz neni priznivy.

Skupina CMDh proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES doporucuje registraci léCivych
ptipravkd obsahujicich folkodin zrusit.



