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Teaduslikud jareldused
Folkodiini sisaldavate ravimite (vt | lisa) teadusliku hindamise iildkokkuvote
Taustteave

Folkodiin on tsentraalse kbhavastase toimega opiaat, mida kasutatakse kéha ja kilmetuse
simptomite raviks lastel ning taiskasvanutel. Esimesed kliinilised uuringud, milles on hinnatud
folkodiini efektiivsust k6haravimina, parinevad juba 1950. aastatest. Folkodiini on Euroopa Liidus
turustatud mitme aastakimne valtel, praegu on ravimi mutgiload (retseptiravimi voi
kasimuugiravimina) Belgial, Hispaanial , lirimaal, Leedul, Luksemburgil, Maltal, Prantsusmaal,
Sloveenial ja Uhendkuningriigil.

18. jaanuaril 2011 algatas Prantsusmaa muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohaselt
esildise. Inimravimite komiteelt paluti folkodiini sisaldavate ravimite mutgilubade sailitamise,
muutmise, peatamise vOi tagasivotmise kohta arvamust.

Prantsusmaa ravimiamet oli mures, et folkodiin vdib p&hjustada neuromuskulaarse Ulekande
blokaatorite (NMB-d) immunoglobuliin E (IgE) sensitisatsiooni. Teaduskirjanduses avaldatud
andmed viitavad vBimalikule seosele folkodiini kasutamise ja NMB-de ristsensitisatsiooni vahel,
mille tagajarjeks on anaftlaktilised reaktsioonid kirurgiliste operatsioonide ajal. Avaldatud andmed
parinevad eelkdige Norrast ja Rootsist, kus folkodiini enam ei turustata. Prantsusmaal on
spontaansete teadete andmete alusel taheldatud NMB-de t6ttu tekkinud anafilaktilise Soki juhtude
suurenemist 25% voOrra aastatel 2008—2009, vorrelduna 2003.—2004. aastaga. Samade
ajavahemike vordluses suurenes ka folkodiini sisaldavate ravimite kasutamine Prantsusmaal 9%.
Sellest tulenevalt muutis Prantsusmaa ravimiamet folkodiini sisaldavate ravimite staatuse
kasimulgiravimist retseptiravimiks ja algatas eelnimetatud esildise.

Teaduslik arutelu

Folkodiini sisaldavaid ravimeid on mitme aastakimne valtel ulatuslikult kasutatud, mistottu on
ravimi kohta olemas ka usaldusvéarsed ohutusandmed. Enamik kliiniliste uuringute kaigus,
teaduskirjanduses ja turustamisjargsel kasutamisel teatatud kdérvalndhtudest on seedetrakti haired
ja psuhhiaatrilised héired ning kuuluvad opiaatide kasutamisel hastituntud ja kdige sagedamini
teavitatud korvalndhtude hulka. Olemasolevad andmed viitavad sellele, et folkodiin on vahemalt
sama ohutu kui kodeiin, samas on folkodiini eeliseks asjaolu, et vorreldes kodeiiniga on tal vaiksem
sbltuvust tekitav vdime.

Viimastel aastatel tehtud tdhelepanekute p&hjal Norras pustitas Uiks uurijate rihm hupoteesi, et
kéhamikstuuride sage kasutamine antud riigis vdib olla seotud folkodiini, morfiini ja
suksametooniumi vastaste IgE antikehade suurenenud levimusega, mis on endaga kaasa toonud
IgE-ga seotud anafilaktiliste reaktsioonide sagenemise NMB-de kasutamisel®'2. Uurijad analiiiisisid
immunoloogiliste uuringute andmeid nimetatud toimeainete vastaste antikehade leviku kohta
erinevates populatsioonides ja NMB-dega seotud anafulaktiliste reaktsioonide esinemissagedust
anesteesia ajal ning jareldasid, et folkodiini turustamise I6petamine Norras vahendas 1-2 aasta
valtel olulisel méaéral IgE sisaldust ja folkodiini vastaste IgE antikehade levimust ning 3 aasta véltel
ka anaftlaksia esinemissagedust, mida seostati NMB-dega. Ka Rootsi andmed, kus folkodiini ei ole
alates 1980. aastatest turustatud, on sarnased Norra omadega. Andmed néitavad, et IgE
sensitisatsioon folkodiini suhtes on aja jooksul vahenenud koos NMB-ga seotud anafulaksiajuhtude
sageduse vahenemisega®.

Tdendusmaterjal selle kohta parineb Uhe uurijate meeskonna korraldatud 6koloogilistest
uuringutest, kes on eelkdige toetunud NMB-de k8rvaltoimete spontaansetele teadetele. Ehkki
Rootsi ja Norra andmed langevad kokku, véivad neid leide selgitada ka muud tegurid. Viimastel

1 Johansson SGO et al. National pholcodine consumption and the prevalence of IgE-sensitisation; a multicenter
study. 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. Allergy 2011; 66: 955—-960.

% Johansson SGO and al. Pholcodine caused anaphylaxis in Sweden 30 years ago. Allergy 2009; 64: 820-821.
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aastatel ei ole neid andmeid koguvat Norra Uldanesteesiaga seotud anafulaksia vorgustikku nii
palju esile toodud kui varem. Seetdttu on v8imalik, et tdheldatud teadete arvu vdhenemine
tegelikult ei valjenda kdrvalnadhtude vaiksemat esinemissagedust. Margitakse ka, et ehkki Norras
on anaflilaksia teadete arv parast folkodiini turustamise I6petamist vahenenud, ei ole teatatud
reaktsioonide raskusaste muutunud. Kdige suurema osa teatatud juhtudest moodustavad endiselt
Il ja 11l Klassi reaktsioonid, see oli nii ka folkodiini turustamise ajal.

Asjaolu, et alates 1990. aastast ei ole Rootsis seoses NMB-de kasutamisega teatatud thestki IgE-
vahendatud anafilaktilisest reaktsioonist, tdstatab lisakliisimusi nende andmete usaldusvaarsuse
kohta, sest sdltumata folkodiini kasutamisest peaksid NMB-d endiselt p&hjustama anafulaktilisi
reaktsioone. Seetdttu ei pruugi ka Rootsi andmed kajastada oodatavat esinemissageduse
foonmaara digesti.

Vaikese rahvaarvuga riikides nagu Norra (4,8 miljonit) ja Rootsi (9,3 miljonit) vdivad sellist
tulemust selgitada muud kaasnevad tegurid, nditeks muutused anesteesia protseduurides,
anesteesiaks kasutatavate ravimite muutumine ja NMB-de uldine kasutamine.

Isegi kui eeldada, et tundlikkusel folkodiini vastu vdib olla teatud bioloogiline pdhjus ja juhtude
spontaansed teated kajastavad anafilaktiliste reaktsioonide levimust kirurgiliste operatsioonide
ajal, vbivad tundlikkust pdhjustada veel vaga paljud muud thendid. Kui ristsensitisatsiooni NMB-de
suhtes voivad tdepoolest esile kutsuda ka teised kvaternaarset ammooniumiiooni sisaldavad
Uhendid ja kui selliseid aineid leidub paljudes majapidamistoodetes, siis on IgE spetsiifilisus
folkodiini suhtes kiisitav. See v8ib selgitada, miks naiteks Ameerika Uhendriikide ja Madalmaad
andmed ei kinnita folkodiini hiipoteesi: folkodiini neis riikides ei turustata, ometi on folkodiini ja
morfiini vastase IgE levimus suur. Seega kuigi sensitisatsiooni levik on lai, on nende tulemuste
kliiniline olulisus vaieldav.

Arvestatav asjaolu on seegi, et folkodiini kasutamisel on anafulaktilised reaktsioonid harvad.
Ravimi kohta, mida on aastakimneid laialdaselt kasutatud ja mis mones riigis on koguni
ka&simuulgiravim, on teateid vaga véhestest juhtudest.

Inimravimite komiteele andis selles kiisimuses ndu uurimiseks moodustatud eksperdirihm, kuhu
kuulusid peamiselt immunoloogid ja anestesioloogid. Eksperdirihma liikmete arvamused folkodiini
ekspositsiooni ja NMB-de kasutamisel tdheldatud allergiliste reaktsioonide seose téendatuse kohta
lahknesid, kuigi kdik arvasid, et seda probleemi on vaja taiendavalt uurida.

Enamik eksperte leidis, et ehkki sensitisatsioon folkodiini vastu ja allergiliste reaktsioonide teke
NMB-de kasutamisel on vdimalik, on olemasolev téendusmaterjal ndrk nii selles leiduvate
vasturaakivuste kui ka metodoloogilise kallutatuse téttu. Selle arvamuse toetuseks viitasid méned
eksperdid Ameerika Uhendriikide andmetele, kus sensitisatsiooni esineb ka vaatamata folkodiini
mittekasutamisele, ning see kinnitab arvamust, et seda tuupi ristsensitisatsiooni vdivad esile
kutsuda ka teised Uhendid. Teised eksperdid seadsid kahtluse alla Norra uurimisrihma tehtud
folkodiini IgE sensitisatsiooni katsete spetsiifilisuse ja viitasid ka anaftlaksia diagnoosimise rangete
kriteeriumite puudumisele neis uuringutes (naiteks vdeti arvesse ka juhud, mille korral esines
spontaanne paranemine ehk kerged juhud), samuti mérgiti, et NMB-dega seotud anafllaksia
juhtude esinemissagedust hinnati kdrvalnahtude spontaansete teadete alusel. Samuti lahknesid
ekspertide arvamused epidemioloogilise tdendusmaterjali kaalukuse osas, mis p6hines Rootsi ja
Norra kogemusel ning eksperimendilaadsel olukorral, mis tulenes ravimi kasutamise |6petamisest
mdolemas riigis erinevatel ajahetkedel ja hiipoteesi bioloogilisest pdhjendatusest.

Eksperdid pidasid samuti vajalikuks arvestada asjaoluga, et NMB-de kasutamine pdhineb Kkliinilisel
vajadusel ja seda ei saa valtida, sdltumata sellest, kas varem on folkodiini kasutatud vdi mitte.
Seetdttu enne anesteesiat ei uurita enam folkodiini varasemat kasutamist; seda oleks ka keerukas
teha, sest enamik patsiente t8endaoliselt ei tea vdi ei méleta, et on folkodiini kasutanud. Kui
spetsialistil ei ole vBimalik antud tegurit arvesse votta, ei ole igap&evases kliinilises praktikas
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folkodiini varasema kasutamise uurimine enne anesteesiat mottekas, sest see ei muudaks
kasutatavat anesteesiameetodit.

Teaduskirjanduses on rohkesti andmeid opiaatide tsentraalse kbhavastase toime kohta ja eelkdige
folkodiini on sellel ndidustusel kasutatud alates 1950. aastatest. Folkodiini on kasutatud kaua ning
enamik selle efektiivsusuuringuid on praeguste normide jargi puudulikud. Suur osa uuringuid ei ole
piisavalt kontrollitud ei platseebo ega aktiivraviga ning mdnes on kasutatud kombinatsioonravi, mis
teeb keeruliseks folkodiini kui ihe komponendi toime isoleerimise ja médtmise. Folkodiini
pikaajalist toimet ei ole uuritud Uheski uuringus. Siiski on olemasolevad andmed jarjepidevad ja
kinnitavad folkodiini efektiivsust &geda mitteproduktiivse kéha ravis.

Kdige hilisema uuringu viis l&dbi Zambon (avaldati 2006. aastal), kes vordles folkodiini ja
dekstrometorfaani randomiseeritud pimeuuringus ja naitas, et mélemad ravimid olid &geda
mitteproduktiivse kbhaga taiskasvanutel paevase ja dise kéha esinemissageduse vahendamisel
vordselt efektiivsed. Uuringu puudusteks olid platseebot saava kontrollrihma puudumine ning
valideerimata ja subjektiivset laadi tulemusnaitaja (k6ha esinemissagedus ja tugevus) kasutamine,
samas taheldati ravimite efektiivsust ravi vdga varases faasis. Uuringu tulemused kinnitavad
folkodiini efektiivsust dgeda mitteproduktiivse kéha ravis.

Jareldused ja soovitused

Ulaltoodut arvesse vottes jareldas inimravimite komitee, et tdendusmaterjal seose kohta folkodiini
ja NMB-de kasutamisest tuleneva anafullaksia vahel on kaudne, ebajérjekindel ega kinnita véidet,
et folkodiini kasutamine suurendab operatsiooni ajal méarkimisvaarselt NMB-de ristsensitisatsiooni
riski ja sellest tulenevat anaflilaksiat. Folkodiini kasutamise ja NMB-dega seotud anafiilaksia
vahelise vBimaliku seose véljaselgitamiseks on vaja taiendavaid andmeid.

Seetdttu otsustas inimravimite komitee, et olemasolevate andmete pdhjal on folkodiini kasulikkus
mitteproduktiivse kdha ravis suurem kui sellega seotud riskid ning et folkodiini sisaldavate ravimite
kasulikkuse ja riski suhe mitteproduktiivse kdha ravis on tavatingimustel positiivhe. Sellest
tulenevalt soovitab inimravimite komitee sailitada folkodiini sisaldavate ravimite muugiload.

Siiski leidis inimravimite komitee, et vdimalik seos folkodiini kasutamise ja NMB-dega seotud
anafilaksia vahel vajab tdiendavat uurimist. Selleks peavad muugiloa hoidjad viima l&bi kdesoleva
arvamuse Il lisas kirjeldatud juhtkontrolluuringu. Uuringuprotokolli kava tuleb esitada
inimravimite komiteele 3 kuu jooksul parast Euroopa Komisjoni otsust.

Selle menetluse osana voetakse arvesse, et

inimravimite komitee juba hindas sel teemal praegu liikmesriikides olemasolevaid téendeid ning
tuvastas hindamise ajal nende puudusi;

esildismenetluse ajal on inimravimite komitee juba labi vaadanud eri miigilubade hoidjate
saadetud esialgseid ettepanekuid uuringu protokolliks.

Komitee peab tdhtsaks koordineerida juhtkontrolliuuringu labivaatamist, et tagada uuringute
sobivus selliste andmete saamiseks, mida vajatakse folkodiini kasutamise ja NMB-dega seotud
anafulaktiliste reaktsioonide vahelise vBimaliku seose hindamiseks.
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Miiligilubade sadilitamise alused

Inimravimite komitee vaatas labi folkodiini olemasolevad ohutus- ja efektiivsusandmed, eelkdige
need, mis toetavad seost folkodiini kasutamise ja NMB-dega seotud anaftilaksia vahel.
Inimravimite komitee leidis, et tdendusmaterjal seose kohta folkodiini ja NMB-de kasutamisest
tuleneva anafiilaksia vahel on kaudne, ebajarjekindel ega kinnita vaidet, et folkodiini kasutamine
suurendab operatsiooni ajal markimisvéarselt NMB-de ristsensitisatsiooni riski ja sellest tulenevat

anafulaksiat.

Inimravimite komitee leidis samuti, et kliiniliste uuringute andmed ja ulatuslik turustamisjargse
kasutamise kogemus tdestavad folkodiini efektiivsust mitteproduktiivse kéha ravis.

Seetdttu otsustas inimravimite komitee, et olemasolevatel andmetel on folkodiini sisaldavate
ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal mitteproduktiivse kdha ravis tavatingimustel positiivne.

Inimravimite komitee soovitas | lisas toodud ravimite muugiload sailitada.

Mudugiloa tingimused on esitatud 111 lisas.
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