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Otazky a odpovédi tykajici se prezkoumani rozhodnuti o
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registraci pripravku obsahujicich folkodin

Vysledky postupu podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni

Evropska agentura pro |écivé pripravky (EMA) dokoncila pfezkum bezpecnosti a Ucinnosti folkodinu

v souvislosti s obavami, Ze jeho pouZiti miZe vést k riziku rozvoje anafylaktickych (zavaznych
alergickych) reakci na neurosvalové blokatory podavané pacientim podstupujicim chirurgicky zakrok.
Vybor pro humanni IéCivé pripravky (CHMP) agentury EMA dospél k zavéru, Ze stavajici prokazani
rizika je nedostatecné a ze prinosy léCby folkodinem nadale prevysuji jeji rizika. Vybor CHMP proto
doporudil, aby v8echny registrace 1é&ivych ptipravkd obsahujicich folkodin byly v celé Evropské unii
(EU) zachovany.

Co je folkodin?

Folkodin je opioidni Iék, ktery se pouziva k 1éCbé neproduktivniho (suchého) kasle u déti a dospélych.
Folkodin plsobi pfimo v mozku, kde omezenim nervovych signald vysilanych ze svall, které jsou
kaslem namahany, potlacuje kaslaci reflex.

Folkodin se pouziva jako lék proti kasli jiz od 50. let dvacatého stoleti. Pfipravky obsahujici folkodin
jsou v soucCasné dobé v ramci EU schvéleny v Belgii, Francii, Irsku, Litvé, Lucembursku, Malté,
Slovinsku, Spanélsku a Spojeném krélovstvi, pri¢emz jejich vydej je bud vézan na Iékafsky predpis,
nebo jsou volné dostupné bez lékafského predpisu. Tyto ptipravky se prodavaji ve formé sirupd,
peroralnich roztokd, ¢ipkd, tablet a tobolek pod rliznymi obchodnimi nézvy a jako generika.

Proc byl folkodin prezkoumavan?

V dobé prezkumu byly piipravky obsahujici folkodin stazeny z prodeje ve Svédsku (v 80. letech
dvacatého stoleti) a v Norsku (v roce 2007). V roce 2009 byla publikovana studie poukazujici na
skutecnost, ze pokles spotreby folkodinu v téchto zemich byl spojen s mensim poctem hlaseni
anafylaktickych reakci na neurosvalové blokatory (NMBA). Léky NMBA se pouzivaji pfi postupech

v ramci naléhavé nemocniéni péce jako prostfedek k prevenci spontannich svalovych pohybll béhem
chirurgickych zakrokd. Dali publikace stejnych autor( v letech 2010 a 2011 podporily hypotézu, ze
podavani folkodinu mize zvy$ovat pravdépodobnost anafylaktické reakce u pacientl vystavenych
plsobeni 1ék NMBA. Udaje ziskané ze spontannich hldseni ve Francii také potvrdily 25% narlst
vyskytu anafylaktickych reakci na léky NMBA pfi sou¢asném 9% narlstu podavani folkodinu.
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Francouzska narodni regulacni agentura pro |éCivé pripravky nasledné zménila status predepisovani
téchto Iék( ve Francii z volného prodeje na vydej vazany na lékaFsky pfedpis a pozadala vybor CHMP
o provedeni kompletniho hodnoceni poméru piinost a rizik folkodinu a o vydani stanoviska, zda by
méla byt registrace ptipravk( obsahujicich folkodin zachovana, zmé&néna, omezena nebo stazena na
celém Gzemi EU.

Které Gudaje vybor CHMP prezkoumal?

Vybor CHMP prezkoumal vSechny dostupné Gdaje o Ucincich folkodinu pouzivaného jako Iék proti kasli.
Za ucelem vyhodnoceni jeho bezpecnosti vybor CHMP prezkoumal vysledky z predklinickych

a klinickych studii, Udaje ziskané po uvedeni ptipravk{ na trh, epidemiologické studie a udaje

z odbornych publikaci. O vyjadieni byla také pozadéna skupina odbornikl na imunologii a anestezii.

Jaké jsou zavéry vyboru CHMP?

S ohledem na piinosy lé¢by folkodinem vybor CHMP konstatoval, Ze existuje velky soubor Gdajl
prokazujicich G&innost opioidl v 16¢b& neproduktivniho kasle a ze folkodin se pouZiva jiz po nékolik
desetileti. S ohledem na bezpeénost 1é&by folkodinem je vétdina hladenych nezadoucich G&inkl
folkodinu shodnéa s ¢astymi nezadoucimi G¢inky pozorovanymi u opioidnich 1éka.

Hypotéza, ze podavani folkodinu by mohlo vyvoldvat anafylaktické reakce na Iéky NMBA, je zaloZena
na protilatkach proti folkodinu produkovanych lidskym télem, které mohou spoustét reakce na NMBA
(zkrizend senzibilizace). Ackoli je tato hypotéza z biologického hlediska mozna, vybor CHMP povazuje
dostupné Udaje za nedostate¢né a ne zcela konzistentni. Vybor CHMP uved|, Ze studie ve Svédsku

a Norsku zkoumaly zmény v Cetnosti hlaseni nezadoucich reakci na Iéky NMBA po stazeni téchto I€Civ,
aniz by pritom presvédcivé prokazaly kauzalni souvislost s podavanim folkodinu. Zkfizena senzibilizace
byla také pozorovana v zemich, kde se folkodin neprodava, coz naznacuje, ze zkfizenou senzibilizaci
mohou spoustét také jiné latky a Ze pozorované zmény v Cetnosti hlaseni Ize vysvétlit i jinymi faktory.
Vybor CHMP proto dospél k zavéru, ze stavajici dikazy nepodporuji zavér, ze pouzivani piipravkd
obsahujicich folkodin predstavuje riziko rozvoje anafylaktické reakce na Iéky NMBA. Vybor CHMP vsak
doporucil, aby byla provedena nova studie po uvedeni pfipravku na trh hodnotici moznou souvislost
mezi folkodinem a anafylaktickymi reakcemi na léky NMBA.

Na zakladé vyhodnoceni v sou¢asnosti dostupnych udaji a védeckych diskuzi v réamci vyboru dospél
vybor CHMP k zavéru, Ze prinosy piipravkl obsahuijicich folkodin nadale prevysuiji jejich rizika, a proto
doporudil, aby véechny registrace téchto piipravkd zlstaly zachovany.

Jaka jsou doporuceni pro pacienty a zdravotniky?

e Pacientim a zdravotnikim se pfipomind, Ze pFinosy Ié¢by neproduktivniho kasle folkodinem nadale
pfevysuiji jeji rizika. U folkodinu nebyla zjisténa zadna nova rizika.

e Pacienti, ktefi uzivaji pfipravky obsahujici folkodin, je mohou nadale uzivat a méli by se obratit na
svého lékare nebo Iékarnika, pokud budou mit jakékoli otazky tykajici se jejich |éCby.

Evropska komise vydala pfislusné rozhodnuti dne 17. Gnora 2012.
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