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A folkodin-tartalmu gydgyszerekre vonakozo forgalomba
hozatali engedély fellilvizsgalataval kapcsolatos kérdések
és valaszok

A moddositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljaras eredménye

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség (EMA) befejezte a folkodin azon aggalyokat kévet6 biztonsagossagi és
hatdsossagi felllvizsgalatat, melyek szerint a gydgyszer alkalmazasa a m(itétek alatt hasznalt
neuromuszkularis blokkold szerekkel (az idegek és az izmok kozti ingeriletatvitelt gatld szerekkel)
szembeni anafilaxias (sulyos allergias) reakcidk kialakulasaval veszélyezteti az embereket. Az
Ugynékség emberi felhasznaldsra szant gydgyszerek bizottsdga (CHMP) arra a kdvetkeztetésre jutott,
hogy a kockazattal kapcsolatban rendelkezésre alld bizonyiték elégtelen, és a folkodin alkalmazasanak
elényei tovabbra is meghaladjak annak kockazatait. Ezért javasolta, hogy a folkodint tartalmazé
gyogyszerekre vonatkozé ¢sszes forgalomba hozatali engedély az Eurdpai Unid (EU) egész teriiletén
hatalyban maradjon.

Milyen tipusd gydgyszer a folkodin?

A folkodin egy opioid tipusu gyogyszer, amelyet az improduktiv (szaraz) kéhogés kezelésére
alkalmaznak gyermekeknél és feln6tteknél. Kézvetlenlil az agyban hat, a kohégésben résztvevd izmok
felé kuldott idegi ingertiletek csokkentésével elnyomja a kdhogési reflexet.

A folkodint az 1950-es évek 6ta alkalmazzak kéhogéscsillapitdként. A folkodint tartalmazé gydgyszerek
jelenleg az Eurdpai Unidn beliil Belgiumban, Franciaorszagban, frorszagban, Litvénidban,
Luxemburgban, Maltan, Szlovéniaban, Spanyolorszagban és Nagy-Britannidban vannak forgalomban,
receptre kaphaté készitmények és recept nélkil kaphatd gyogyszerek formajaban egyarant. Kaphatok
szirupként, belsGleges oldatként, klipként, tablettaként és kapszulaként, kilénb6zd kereskedelmi
nevekkel, valamint generikus készitményként is.

Miért kellett feliilvizsgalni a folkodint?

A fellilvizsgalat idGpontjaban a folkodin-tartalmu gyogyszereket Svédorszagban (az 1980-as években)
és Norvégiaban (2007-ben) mar kivontak a forgalombdl. Egy 2009-ben publikalt vizsgalat azt mutatta,
hogy a folkodin-fogyasztas csokkenése ezekben az orszagokban a neuromuszkularis blokkol6 szerekkel
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0sszefliggd anafilaxias reakcidkkal kapcsolatos bejelentések csokkenését eredményezte. A
neuromuszkularis blokkold szereket a kdrhazi slirg6sségi beavatkozasok soran alkalmazzak a m(itét
alatti, akarattdl fuggetlen izommozgasok megakadalyozasara. Az ugyanezektdl a szerzoktél 2010-ben
és 2011-ben megjelent tovabbi publikacidk alatdmasztottak azt a feltételezést, miszerint a folkodin
alkalmazasa novelheti annak valdszinliségét, hogy a betegeknél anafilaxids reakcié alakuljon ki, ha
neuromuszkularis blokkol6 szereket kapnak. Franciaorszagban a spontan bejelentésekbdl szarmazé
adatok szintén arra utalnak, hogy a neuromuszkularis blokkold szerekre adott anafilaxias reakcidk
25%-0s emelkedése egybeesik a folkodin alkalmazadsanak 9%-o0s novekedésével.

Ennek kovetkeztében a francia gydgyszerészeti szabalyozd testlilet Franciaorszagban a ,recept nélkul
kaphatordl” a ,csak receptre kaphatéra” véaltoztatta ezeknek a gydgyszereknek a felirhatosagi
statuszat, és megkérte a CHMP-t, hogy végezze el a folkodin elény/kockazat aranyanak teljes kor
kiértékelését, és adjon ki véleményt arrdél, hogy a folkodin-tartalma gydgyszerekre vonatkozé
forgalomba hozatali engedélyek hatadlyban maradhatnak-e, azokat kell-e médositani, felfiggeszteni,
vagy az EU egész teriletérdl kivonni.

Milyen adatokat tekintett at a CHMP?

A CHMP fellilvizsgalta a folkodin mint kohodgéscsillapité hatdsaival kapcsolatban rendelkezésre alld
0sszes adatot. A biztonsdgossag felmérése érdekében a bizottsag attekintette a preklinikai és klinikai
vizsgalatok eredményeit, a forgalomba hozatalt kévetden gyUjtott adatokat, az epidemioldgiai
vizsgalatokbdl szarmazd és a publikalt szakirodalomban fellelhet6 adatokat. Egy immunoldgidban és
aneszteziologidban jartas szakemberekbdl allé csoportot is 0sszehivtak, hogy kikérjék a véleményiket.

Mik a CHMP kovetkeztetései?

A folkodin elényeivel kapcsolatosan a CHMP megjegyezte, hogy nagy mennyiség(i adat igazolja az
opioidoknak az improduktiv kohogés kezelésében mutatott hatdsossagat, és azt, hogy a folkodin tébb
évtizede van hasznalatban. A folkodin biztonsédgossagat illetéen, a folkodinnal kapcsolatban jelentett
mellékhatasok tébbsége olyan, amely az opioid gyodgyszerek esetén altalanossagban is észlelhetd.

Az a feltételezés, miszerint a folkodin alkalmazasa a neuromuszkularis blokkolé szerekre adott
anafilaxias reakcidkat valthat ki, azon alapul, hogy a szervezet ellenanyagokat termel a folkodin ellen,
ami végs6 soron reakcidkat indit be a neuromuszkularis blokkold szerekre (,kereszt-szenzitizacio”). A
CHMP mérlegelte, hogy noha ez bioldgiailag valdszinlsithetd, a rendelkezésre all6 adatok elégtelenek
és nem teljesen egyértelmliek. A bizottsdg megjegyezte, hogy a Svédorszagban és Norvégiaban
végzett, a neuromuszkularis blokkold szerekkel 6sszefiiggé mellékhatdsok bejelentési aranyaban
bekovetkezett valtozasokat figyel6 vizsgalat ezeknek a gydgyszereknek a forgalombdl torténd
kivonasat kovetben tortént, anélkul, hogy a folkodin alkalmazasaval vald ok-okozati 6sszefiiggést
meggy6z6en megallapitottédk volna. Kereszt-szenzitizaciot olyan orszagokban is megfigyeltek, ahol a
folkodin nincs forgalomban, ami arra utal, hogy mas hatéanyagok is kivalthatnak kereszt-
szenzitizaciot, valamint arra, hogy a bejelentési aranyokban megfigyelt valtozasok mas tényezokkel is
magyarazhatok. Ezért a CHMP arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a rendelkezésre allé bizonyiték nem
tamasztja ala azt a kovetkeztetést, hogy a folkodin-tartalmu gydgyszerek alkalmazasa a
neuromuszkularis blokkold szerekkel 6sszefliggd anafilaxias reakciok kialakulasanak kockazataval jar.
Mindazonaltal a bizottsdg azt javasolta, hogy egy Uj, a forgalomba hozatalt kovetéen végzett
vizsgalatot kell lefolytatni, amely megvizsgalja a folkodin és a neuromuszkularis blokkol6 szerekkel
0sszefliggd anafilaxias reakciok kozti 6sszefliggés lehetGségét.

A folkodin-tartalmd gydgyszerekre vonakozo forgalomba hozatali engedély
felllvizsgalataval kapcsolatos kérdések és valaszok
EMA/890819/2011 Page 2/3



A jelenleg rendelkezésre all6 adatok és a bizottsagon beliili tudomanyos egyeztetés alapjan a CHMP
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a folkodint tartalmazo6 gydgyszerek el6nyei tovabbra is
meghaladjak azok kockazatait, és ezért az javasolja, hogy az ezekre a gydgyszerekre vonatkozo
Osszes forgalomba hozatali engedélyt tovabbra is hatalyban kell hagyni.

Melyek a betegeknek és egészségiigyi szakembereknek sz616 javaslatok?

e Emlékeztetjuk a betegeket és az egészségligyi szakembereket, hogy az improduktiv kohogés
kezelése esetén a folkodin alkalmazasanak elényei tovabbra is meghaladjak annak kockazatait. A
folkodinnal 6sszefliggésbe hozhatd Uj kockazatokat nem azonositottak.

e A folkodin-tartalmu gydgyszereket szed6 betegek tovabbra is szedhetik azokat, és a kezeléslikkel
kapcsolatban felmertlt esetleges kérdéseikkel fel kell keresnilik kezel6orvosukat vagy
gyogyszerésziket.

Az Eurdpai Bizottsag 2012. februar 17-én hozott hatarozatot.
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