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Tudomanyos kovetkeztetések

A folkodin egy morfin-alkaloid, ami a 3-as poziciéban egy 2-morfolinoetil-csoporttal rendelkezé morfin
szarmazéka. Ez egy olyan opiat, amely kézvetlenil a nyultagyra, a kdzponti idegrendszer kohogési
k6ézpontjara fejti ki hatasat, és amelyet gyermekeknél és felnGtteknél a kbhogés és megfazas
tlineteinek kezelésére alkalmaznak.

A folkodint az 1950-es évek Ota alkalmazzak kohogés-csillapitoként. Az Eurdpai Uniéban (EU) a
folkodint tartalmazd gyogyszerek jelenleg hét unids tagallamban engedélyezettek: Belgium,
Franciaorszag, Horvatorszag, frorszag, Litvania, Luxemburg és Szlovénia. A folkodint tartalmazo
készitmények Eszak-irorszagban is elérheték. A folkodint tartalmazé készitményeket az EU-
tagallamokban feln6tteknél és gyermekeknél az akut, szaraz, nem produktiv kohogés tlineti kezelésére
forgalmazzak. A gyermekekre vonatkozé korhatar a kiilonb6z6 engedélyezett készitmények esetén
valtozd, a legalacsonyabb engedélyezett korhatar a 30 hénap. A folkodint tartalmazé gyogyszerek
orvosi rendelvényre és anélkil is kaphatdk. Az orvosi rendelvény nélkll kaphato készitmények
alkalmazasi ideje korlatozott, legfeljebb néhany nap. Ezutan a vény nélkll kaphatd készitményekre
vonatkozo altalanos irdnymutatassal 6sszhangban orvoshoz kell fordulni. Az 6sszes készitmény
kumulativ expozicidjanak hozzavetbleges becslése az Eurdpia Unid Gsszes orszagaban ¢sszesen
mintegy 1 025 437 089 betegév. Az expozicid Franciaorszagban a legnagyobb mérték(, ahol a
kumulativ expozicio kértlbelal 1 022 141 456 betegév.

2011-ben az ANSM a 31. cikk szerinti beterjesztést kezdeményezett a neuromuszkularis blokkoldkkal
(példaul atrakurium, ciszatrakurium, mivakurium, pankurénium, rokurénium, szuxametonium és
vekuronium) szembeni IgE-szenzibilizacio lehetséges kockazatara vonatkozoan a folkodin alkalmazasa
esetén. A beterjesztést a folkodin-fogyasztas és a neuromuszkularis blokkoldkkal szembeni
keresztérzékenység kozOtti, az anesztézia soran anafilaxias reakcidkat eredményez6 kapcsolatra utald
szakirodalmi adatok kozzétételét kovetéen kezdeményezték. A kozzétett adatok foGként Norvégiara és
Svédorszagra vonatkoztak, ahol a folkodint mar nem forgalmazzak. Franciaorszagban a spontan
jelentésekbdl szarmazd adatok arra utaltak, hogy a 2008/2009-es id6szakban 25%-kal nétt a
neuromuszkularis blokkoldokkal szembeni anafilaxids sokkok szama a 2003/2004-es idészakhoz képest.
Ez egybeesett a folkodint tartalmazé készitmények fogyasztasanak 9%-os névekedésével
Franciaorszagban a két id6szak kozott. Ennek kovetkeztében az ANSM a folkodint tartalmazoé
gyogyszerek felirasi statuszat ,vénykotelesre” valtoztatta, és 31. cikk szerinti beterjesztést
kezdeményezett.

A 2011-es beterjesztési eljaras soran rendelkezésre all6 adatok alapos attekintését kévetéen az emberi
felhasznalasra szant gydégyszerek bizottsdga (CHMP) megallapitotta, hogy a folkodin alkalmazasa és a
neuromuszkularis blokkoldkkal 6sszefliggé anafilaxia kozotti kapcsolatra vonatkozoé bizonyiték
kozvetett, nem teljesen kovetkezetes és nem tamasztja ala azt a kOvetkeztetést, hogy jelentls a
neuromuszkuldris blokkoldkkal szembeni keresztszenzibilizacié és ezt kovetéen a m(itétek soran az
anafilaxia kialakuldsanak kockazata. A CHMP azonban azt is megallapitotta, hogy tovabbi vizsgalatra
van szlikség a folkodin alkalmazasa és a neuromuszkularis blokkoldkkal 6sszefliggé anafilaxia kozotti
lehetséges 6sszefliggés vonatkozdsaban. A beterjesztés eredményeként egy engedélyezés utani
biztonsdgosséagi vizsgalat (PASS) elvégzését irtak eld.

Ek6zben 2021-ben egy ausztral csapat (Sadleir és mtsai., 2021) publikalta egy Nyugat-Ausztralidban
végzett monocentrikus vizsgalat eredményeit, amely neuromuszkularis blokkoldkkal (azaz
rokuroniummal és vekuréniummal) szemben anafilaxiat mutaté betegek egy csoportjat hasonlitotta
Ossze egy olyan betegcsoporttal, akik cefazolinnal szemben mutattak anafilaxias reakciét. Az
eredmények radmutattak, hogy az elhizas kockazati tényez6 a neuromuszkularis blokkoldokkal szembeni
anafilaxia kialakulasaban, és igazoltdk, hogy a folkodin-fogyasztédshoz a neuromuszkularis blokkold
izomlazitékkal szembeni anafilaxia nagyon jelent6s kockazata térsul. Ezt a vizsgalatot a folkodinra



vonatkozo, 2022-ben véglegesitett id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés egységes értékeld
eljarasanak (Periodic Safety Update Report Single Assessment, PSUSA) (PSUSA/00002396/202105)
keretében értékelték. Ennek eredményeként az eltéré anesztezioldgiai gyakorlatok ellenére, és igy
azon tény ellenére, hogy az ausztral vizsgalat eredményeit nem lehetett teljes mértékben extrapolalni
az EU-ra, a PRAC Ugy itélte meg, hogy a folkodin és a neuromuszkularis blokkoldokkal szembeni
keresztreaktivitas k6zotti ok-okozati kapcsolat nem zarhaté ki, és azt javasolta, hogy az ALPHO
vizsgalat eredményeire varva frissitsék az 6sszes folkodint tartalmazé készitmény (beleértve a fix
dozisti kombinaciokat) kiséréiratait, hogy figyelmeztessék a betegeket és az egészségligyi
szakembereket, hogy a folkodin és a neuromuszkularis blokkoldk kozott sulyos allergids reakciékhoz
(anafilaxiahoz) vezet6 keresztreaktivitédsrol szamoltak be.

A francia gyodgyszerligyndokség (ANSM) 2022. junius 30-an kapta meg az ALPHO vizsgalat, a folkodint
tartalmazé gydgyszerek forgalombahozatali engedélyeinek feltételeként az el6z6, 2011-es beterjesztés
utan végzett, a folkodin alkalmazasat kévetéen a neuromuszkularis blokkolokkal szembeni anafilaxia
kockazatat értékeld, elGirt, engedélyezés utani biztonsagossagi vizsgalat (PASS) el6zetes eredményeit.
A vizsgalat eredményei statisztikailag szignifikans dsszefliggést mutattak a folkodinexpozicio és a
neuromuszkularis blokkoldkkal 6sszefliggé perianesztetikus anafilaxias reakcié kockazata kozott.

Ezen Uj adatok alapjan, amelyek 6sszhangban allnak a Sadleir és mtsai. ausztraliai vizsgalataval, az
ANSM megvizsgalta azt a feltételezést, miszerint a folkodin-fogyasztas valdszinlileg neuromuszkularis
blokkolokkal dsszefliiggd, kiszamithatatlan perianesztetikus anafilaxias reakcié kockazataval jar,
ahogyan az megerésitést is nyert. Annak ellenére, hogy az ausztral vizsgalat kimutatta, hogy a
folkodin-fogyasztas a neuromuszkularis blokkoldkkal szembeni anafilaxia kockazati tényezdje lehet, e
monocentrikus vizsgalat eredményeit az eltér6 anesztezioldgiai gyakorlatok miatt nem lehetett teljes
mértékben az EU-ra extrapolalni. Az ALPHO vizsgalatot a 2011-es beterjesztés utan irtak el6 az
europai unids forgalombahozatali engedély feltételeként, és az alkalmazott modszertannak megfelel6en
(az EU-ban jelentOs szamu beteg részvételével végzett, multicentrikus vizsgalat) megbizhatdbb
eredményeket adott.

A PASS-bol szarmazé Uj adatok fényében, figyelembe véve e kockazat sulyossagat és
kiszamithatatlansagat, valamint azt, hogy a folkodint tartalmazé gydgyszereket nem életveszélyes
funkcionalis tlinetek (nem produktiv kohogés) kezelésére alkalmazzak, az ANSM azon a véleményen
volt, hogy a folkodint tartalmazd gydégyszerek el6ny-kockazat ardnya mar nem kedvezd, és fontoléra
vette ezen készitmények forgalombahozatali engedélyeinek felfliggesztését Franciaorszagban.

2022. augusztus 19-én a francia gyégyszeriigynokség (ANSM) slirg6s unids eljarast kezdeményezett a
2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerint, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok
hatasat a folkodint tartalmazoé gydgyszerek el6ny-kockazat profiljara, és fogalmazza meg ajanlasat
arra vonatkozdan, hogy ezen készitmények forgalombahozatali engedélyeit fenntartsak, modositsak,
felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

2022. december 1-jén a PRAC ajanlast fogadott el, amelyet aztdn a CMDh megvizsgalt a 2001/83/EK
iranyelv 107k. cikkének megfeleléen.

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogo osszegzése

A rendelkezésre all6 adatok 6sszessége arra utal, hogy a folkodint tartalmazdé gydégyszerek
hatasossaga a nem produktiv kohégés tineti kezelésében igazoltnak tekinthetd, figyelembe véve ezen
gyogyszerek forgalombahozatali engedélyeit, valamint a CHMP korabbi, 2011-es beterjesztésében a
hatdsossagra vonatkozdan levont kdvetkeztetéseket. A korabban emlitett beterjesztés 6ta nem allnak
rendelkezésre Uj hatdsossagi adatok. A folkodin altalanos biztonsagossagi profiljat tekintve a
gyégyszermellékhatasok tobbsége a gasztrointesztinalis és pszichiatriai rendellenességek koérébe
tartozik, hasonléan az egyéb opioidoknal tapasztaltakhoz. Az évek soran azonban az esettanulmanyok



és a vizsgalatok eredményei aggalyokat vetettek fel azzal kapcsolatban, hogy a folkodinnal kezelt
betegeknél fennallhat az allergias reakcidk, s6t az egyéb anyagok, kilondsen a kvaterner
ammoniumiont tartalmazé allergének, példaul a neuromuszkularis blokkoldk altal kivaltott anafilaxias
reakcio kockazata.

Ezen kockéazatot illetéen 2011-ben a CHMP fellilvizsgélatot végzett, és Ugy itélte meg, hogy a folkodin
és az neuromuszkularis blokkolokhoz k6t6d6 anafilaxia kozotti kapcsolatra vonatkozd bizonyiték
kozvetett, és nem teljesen kovetkezetes. A CHMP ennek ellenére arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy
tovabbi vizsgdlatra van szlikség a folkodin alkalmazasa és a neuromuszkularis blokkoldokkal 6sszefliggs
anafilaxia kozotti lehetséges Gsszefliggés vonatkozasaban. A beterjesztés eredményeként egy PASS
(engedélyezés utani biztonsagossagi vizsgalat) elvégzését irtak el6. Egy ilyen vizsgalat, az ALPHO nev(
vizsgalat eredményei 2022-ben valtak elérhetdvé, és azokat a jelen biztonsagossagi felllvizsgalatban
mélyrehatdan értékelték. Az ALPHO vizsgalat eredményei statisztikailag szignifikdns 0sszefiiggést
mutattak a folkodinnak az anesztéziat megel6z6 12 hdnapban torténd alkalmazasa és a
neuromuszkularis blokkoldkkal 6sszefligg6 perianesztetikus anafilaxias reakcid kockazata kozott
(korrigalt OR =4,2 95%-o0s CI [2,5; 6,9]). A vizsgalat bizonyos felismert korlatai ellenére az ebbdl a
vizsgalatbdl szarmazo adatok 6sszefliggést mutatnak a neuromuszkularis blokkoldkkal 6sszefliggd
anafilaxia kockazata és a folkodin korabbi alkalmazasa ko6z6tt, amely mas hatasok vagy torzitasok
révén nem cafolhatd. Tovabba az ALPHO vizsgélat eredményei hozzaadddnak a szakirodalmi
jelentésekbdl és korabbi epidemioldgiai vizsgalatokbdl szarmazo, folyamatosan gy(ilé bizonyitékokhoz
arra vonatkozdan, hogy a folkodin a neuromuszkularis blokkolokkal 6sszefiiggd anafilaxia fontos
kockazati tényezGje. Ezért a PRAC azon a véleményen van, hogy a bizonyitékok 6sszessége alapjan a
folkodin alkalmazasa és a neuromuszkularis blokkoldkkal 6sszefligg6 anafilaxia k6zotti ok-okozati
kapcsolat kell6képpen bizonyitottnak tekinthetd.

Azt is ki kell emelni, hogy a kifejezetten a folkodinnal szembeni, dokumentalt anafilaxias esetek
alacsony szama ellenére a perioperativ anafilaxia (beleértve a neuromuszkularis blokkoldkkal szembeni
anafilaxiat) sulyos és életveszélyes egészséguligyi allapot, amely ritka (1/10 000 anesztéziai eljaras), de
viszonylag magas mortalitassal (4-6%) jar. Ezért minden rendelkezésre alld intézkedést meg kell tenni
az el6fordulasi gyakorisag csokkentése érdekében. Amint azt a 2.2.4. pontban targyaltuk,
megallapitottak, hogy a szerek szélesebb kore képes keresztérzékenységet kivaltani a
neuromuszkularis blokkoldkkal szemben és az ezen szerekhez kot6dd anafilaxiat okozni. Az ALPHO
vizsgalatban az ilyen szerekkel szembeni expozicid zavard hatasu kockazatot jelentett. Az ezen
szerekkel szembeni expozicid, példaul a kvaterner ammoniumionokkkal szembeni foglalkozasi
expozicié azonban nem feltétlenlil azonosithatd, illetve teljes mértékben nem elézhet6 meg vagy
minimalizalhatd. Az attekintett bizonyitékok alapjan a folkodint mas kockazati tényez6ktdl fliiggetlendl
a neuromuszkularis blokkoldkkal 6sszefligg6 anafilaxia kockazati tényez6jeként azonositottdk. Fontos
megjegyezni, hogy az epidemioldgiai vizsgalatok arra utalnak, hogy a folkodint tartalmazé gydgyszerek
forgalombdl torténd kivonasa utan jelentésen csokken a perioperativ anafilaxias esetek szama. Ezt
tamasztja ala egy Norvégiaban végzett vizsgalat, amelyben a folkodint tartalmazé gyogyszerek norvég
piacrél valo kivonasa utén hat évvel a norvég népesség szignifikansan kisebb mérték( IgE-
szenzibilizacidt mutatott, és klinikailag tolerdnsabba valt a neuromuszkularis blokkoldkkal szemben (De
Pater, 2017). Ezek az eredmények a folkodin-hasznalatra vonatkozd intézkedések esetleges hatasat
jelzik.

Az eljaras keretében, valamint a fent attekintett és észlelt bizonyitékok fényében a PRAC megyvitatta
azokat a lehetséges intézkedéseket, amelyek elfogadhatd szintre csokkentenék a neuromuszkularis
blokkolokkal 6sszefiiggd anafilaxia kockdzatat, mint példaul a javallat korlatozésa, a kisérGiratok
frissitése, a vénykoteles statuszra valé mddositas, a betegfigyelmezteté kartya bevezetése, valamint
az egészségiigyi szakembereknek sz6l6 kdzvetlen tdjékoztatds terjesztése. Osszességében a
kockazatminimalizalé intézkedéseket a PRAC nem tartja megfelelének és hatékonynak a



neuromuszkularis blokkolokkal 6sszefligg6 anafilaxia kockdzatanak elfogadhaté szintre cstékkentésére a
korébban folkodinnal kezelt betegeknél. Altaldnossagban a targyalt kockazatminimalizald intézkedések
fokoznak az egészségligyi szakemberek tudatossagat és a betegek tajékozottsagat a fennalld
kockazattal kapcsolatban (példaul az alkalmazasi el6irdas moddositasa, az egészségligyi szakembereknek
sz016 kozvetlen tajékoztatas és a betegfigyelmeztetd kartya), illetve csokkentenék a folkodint hasznald
betegek szamat (példaul a javallat korlatozasa vagy a jogi statusz modositdsa). Ezek az intézkedések
azonban nem minimalizalnak a neuromuszkularis blokkolokkal 6sszefligg6é anafilaxia kockazatat a
folkodinnak kitett egyes betegeknél. Ezenfellil a neuromuszkularis blokkoldk anesztézia soran torténd
alkalmazasara vonatkozd dontés klinikai szlikségességen alapul, és nem kertilhetd el egyetlen
alpopulaciéban sem, fliggetlenil a folkodin korabbi alkalmazasatél. Ezért a folkodinnak kitett betegek
tovabbra is ki lennének téve a neuromuszkularis blokkolokkal 6sszefligg6 anafilaxia kockazatanak,
amelyet sulyos, el6re nem lathato és életveszélyes allapotnak tekintenek. A PRAC nem tudott olyan
intézkedéseket azonositani, amelyek lehetévé tennék az egészségligyi szakemberek szamara annak
megallapitasat, hogy a folkodinnal kezelt betegek kézul mely betegek esetén alakul ki
keresztérzékenység és neuromuszkularis blokkoldkkal szembeni reakcidé. A PRAC ezenkivil nem tudott
olyan feltétel(eke)t meghatarozni, amely(ek) teljesitése esetén az el6ny-kockazat profil pozitiv lenne
ezen készitmények esetében egy meghatarozott betegcsoportnal. Végil a PRAC megallapitotta, hogy
az EU tagallamokban a nem produktiv, szaraz kéhogés kezelésében egyéb terapias alternativak is
rendelkezésre allnak, mint példaul a kodein, az etilmorfin, a dextrometorfan, a butamirat, stb.

Ezért a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a neuromuszkularis blokkoldkkal 6sszefliggd
perianesztetikus anafilaxias reakcié kockazata meghaladja a folkodint tartalmazd gyogyszerek elényeit
a nem produktiv koh6gés kezelésében, amely egy akutnak tekinthetd, nem sulyos tlineti javallat.

A PRAC ezért a folkodint tartalmazoé gydgyszerek forgalombahozatali engedélyeinek visszavonasat
javasolta.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC figyelembe vette a folkodint tartalmazé gydgyszerekre vonatkozéan a 2001/83/EK
iranyelv 107i. cikke szerint inditott eljarast.

e A PRAC attekintette a folkodint tartalmazd gydgyszerekre vonatkozdan irasban és szoébeli
magyarazat formajaban rendelkezésre allé adatok 6sszességét a neuromuszkularis
blokkolokkal 6sszefliggd perianesztetikus anafilaxias reakcié kockazataval kapcsolatosan. Ez
magaban foglalta a megfigyeléses vizsgalatok eredményeit (beleértve az ALPHO vizsgalatot), a
szakirodalmi adatokat, a forgalomba hozatal utani esetjelentéseket, valamint a
forgalombahozatali engedély jogosultjai altal benyuljtott valaszokat és az érdekelt felek
beadvanyait.

e A PRAC ugy vélte, hogy az attekintett adatok megerdsitik az 6sszefliggést a folkodin
alkalmazasa és a neuromuszkularis blokkoldkkal szembeni perianesztetikus anafilaxids reakcid
kockazata kozott, amely egy elére nem lathatd és potencidlisan életveszélyes helyzet.

e A folkodinnal kezelt betegeknél nem lehetett specifikus jellemz&ket azonositani a
neuromuszkularis blokkoldkkal szembeni perianesztetikus anafilaxids reakciéra vonatkozéan,
és ezért ezek a betegek mind kockazatnak vannak kitéve. Ezenfeliil a PRAC nem tudott olyan
kockazatminimalizald intézkedéseket azonositani, amelyek hatékonyak lennének a folkodint
tartalmazo gyogyszerekkel kezelt betegeknél a neuromuszkularis blokkoldk alkalmazasaval
Osszefiiggl perianesztetikus anafilaxids reakcié kockazatanak csokkentésében.



e Ezért a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a neuromuszkularis blokkoldkkal 6sszefligg6
perianesztetikus anafilaxias reakcid kockazata meghaladja a folkodin eldnyeit a nem produktiv
kéhogés kezelésében, amely egy akutnak tekinthet6, nem sulyos tlineti javallat.

e A PRAC ezenkivil nem tudott olyan feltételeket meghatarozni, amelyek teljesitése pozitiv
elény-kockazat profilt mutatna a folkodint tartalmazd gydgyszerekre vonatkozdan egy
meghatarozott betegpopulaciéban.

A fentiek alapjan a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a folkodint tartalmazé gyogyszerek elény-
kockazat profilja a tovabbiakban nem tekinthet6 kedvezének, és azokat vissza kell vonni.

A CMDh allaspontja

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
indoklasaval.

Atfogé kévetkeztetés

A CMDh kovetkezésképpen megallapitotta, hogy a folkodint tartalmazoé gydgyszerek elény-kockazat
profilja tébbé nem kedvezd.

Ezért a 2001/83/EK irdnyelv 116. cikke alapjan a CMDh a folkodint tartalmazoé gydgyszerek
forgalombahozatali engedélyeinek visszavonasat javasolja.
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