II priedas

Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés isvados ir rinkodaros
teisés palikimo galioti priezastys
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Mokslinés iSvados

Preparaty, kuriy sudétyje yra folkodino, mokslinio vertinimo bendroji santrauka (zr. I
prieda)

Bendroji informacija

Folkodinas yra opiatas, slopinantis centrinj kosulio centrg ir vartojamas vaikams ir suaugusiems
gydyti nuo kosulio ir persalimo simptomuy. Pirmieji folkodino, kaip kosulj slopinancios vmedéiagos,
tyrimai atlikti dar 1950 m. Folkodinu Europos Sgjungoje prekiaujama desimtmecius. Siuo metu
rinkodaros teisés galioja Belgijoje, Pranclzijoje, Airijoje, Lietuvoje, Liuksemburge, Maltoje,
Slovénijoje, Ispanijoje ir Jungtinéje Karalystéje. Vaistas parduodamas pateikus gydytojo iSrasytq
receptq arba be recepto.

Pranclzija 2011 m. sausio 28 d. pradejo kreipimosi procedirg pagal is dalies pakeistos Direktyvos
2001/83/EB 31 straipsnj. Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto paprasyta pateikti savo
nuomone del to, ar vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra folkodino, rinkodaros teises reikéty
palikti galioti, pakeisti, sustabdyti juy galiojimg ar atSaukti.

Prancizijos vaisty agentirai susirtpinima kélé tai, kad esama rizikos, jog deél folkodino poveikio
gali padidéti IgE jautrumas nervy-raumeny, sinapses blokuojancioms medziagoms (angl. NMBA).
Literatdros Saltiniuose iSsakyta mintis, kad esama rysio tarp folkodino vartojimo ir kryzminio
jautrumo NMBA padidéjimo, ir dél to per chirurgines operacijas pasireiskia anafilaksinés reakcijos.
Paskelbti daugiausia duomenys apie Norvegijg ir Svedija, kur folkodinu nebeprekiaujama. Per
Pranciizijos spontaniniy pranesimy sistemga gauti duomenys rodo, kad anafilaksinio Soko dél NMBA
atvejy skaicius 2008-2009 m., palyginti su 2003-2004 m., padidéjo 25 proc. Tai sutampa su tuo,
kad Prancizijoje tarp Siy dviejy laikotarpiy preparaty, kuriy sudétyje yra folkodino, vartojimas
iSaugo 9 proc. Todél Prancizijos vaisty agentiira pakeité vaisty, kuriy sudétyje yra folkodino,
receptinj statusg (j receptiniy vaisty statusa), ir dél Sio klausimo kreipési | Agentiira.

Mokslinés diskusijos

Preparatai, kuriy sudétyje yra folkodino, intensyviai naudojami keletg desSimtmeciy. Tai leido
surinkti atitinkamus saugumo duomenis. Dazniausi nepageidaujami reiskiniai, apie kuriuos
pranesta per klinikinius tyrimus, kurie nurodomi literatliros Saltiniuose arba po vaisto pateikimo |
rinka, yra virSkinamojo trakto ir psichikos sutrikimai — zinomi ir daznai nurodomi nepageidaujami
opiaty reiskiniai. IS turimy duomeny matyti, kad folkodinas yra bent jau toks pat saugus kaip
kodeinas, tik jo pranasumas yra tas, kad jis ne taip gali skatinti pripratimg nuo vaisto.

Pastaraisiais metais, stebint padétj Norvegijoje viena tyréjy grupé nustaté, kad intensyvus
mikstdry nuo kosulio vartojimas tose Salyse gali biiti susijes su didesniu IgE antikiiny folkodinui,
morfinui ir suksametoniumui paplitimu, ir galiausiai daznesnémis IgE sukeltomis anafilaksinémis
reakcijomis | NMBA® 2. Remdamiesi imunologine analize $iy veikliyjy medzZiagy antikdny paplitimui
tarp jvairiy gyventojy grupiy nustatyti ir praneSimy apie su NMBA susijusias anafilaksines reakcijas
taikant anestezijg duomenimis, tyréjai padaré iSvada, kad Norvegijoje pasalinus folkoding i$ rinkos
per 1-2 metus Zymiai sumazéjo folkodino IgE ir IgE antikliny, o per 3 metus - anafilaksiniy
reakcijy, kurias, manoma, galéjo sukelti NMBA, daznumas. Svedijoje, kur folkodinu neprekiaujama
nuo 9-ojo desimtmecio, ir Norvegijoje surinkti duomenys rodo, kad IgE jautrumo folkodinui
padidéjimas ilgainiui mazéjo; kartu mazéjo ir su NMBA susijusiy anafilaksiniy reakcijy atvejy?.

Tai patvirtinantys jrodymai gauti per ekologinius tyrimus, kuriuos atliko viena tyréjy grupe,
remdamasi spontaniniais pranesimais apie nepageidaujamas reakcijas | NMBA. Nors Svedijoje ir
Norvegijoje surinkti duomenys regis yra nuoseklis, pastebétus faktus galima paaiskinti ir kitais
veiksniais. Pastaraisiais metais Norvegijos anafilaksiniy reakcijy taikant bendraja nejautra tinklas,

! Johansson SGO et al. ,National pholcodine consumption and the prevalence of IgE-sensitisation; a multicenter study".
JAllergy", 2010 m. balandzio mén., 65 tomas, 4 leidimas, 498-502 psl.

2 Florvaag E, Johansson SGO, Irgens &, de Pater GH. ,IgE-sensitisation to the cough suppressant pholcodine and the
effects of its withdrawal from the Norwegian market". ,Allergy", 2011 m., 66 tomas, p. 955-960 psl.

3 Johansson SGO and al. ,Pholcodine caused anaphylaxis in Sweden 30 years ago®. ,Allergy®, 2009 m., 64 tomas, 820-
821 psl.
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kuris renka Siuos pranesimus, buvo vieSinamas ne taip intensyviai, todél gali bati, kad pastebétas
pranesimy skaiCiaus sumazéjimas is tiesy nereiskia, kad sumazéjo reakcijy atvejy. Taip pat
pazymeéta, kad nors pranesimy Norvegijoje apie anafilaksines reakcijas, nutraukus prekybg
folkodinu, gauta maziau, reakcijy, apie kurias pranesta, stiprumas nepakito. Daugeliu atvejy, apie
kuriuos pranesta, vis dar pasireiské II ir III klasés reakcijos; jos nesiskyré nuo reakcijy,
pasireiskusiy tuo metu, kai folkodinu vis dar buvo prekiaujama.

Tai, kad Svedijoje nuo 1990 m. negauta prane$imy apie IgE sukeltas anafilaksines reakcijas |
NMBA, taip pat kelia abejoniy dél duomeny patikimumo, nes nepaisant to, ar folkodinas
vartojamas, ar ne, NBMA vis tiek turéty sukelti anafilaksines reakcijas, o Svedijoje surinkti
duomenys neatspindi Sios bendros prognozés.

MaZai gyventojy turincioje Salyse, kaip antai Norvegijoje (4,8 min. gyventojy) ir Svedijoje

(9,3 min. gyventojy), Siuos faktus galima paaiskinti kitais kartu pasireiSkianciais veiksniais,
pavyzdziui, tuo, kad pasikeité anestezijos procediros, anestezijai vartojami preparatai ir NMBA
vartojimas apskritai.

Net ir darant prielaidg, kad esama tam tikros biologinés jautrumo folkodinui padidéjimo galimybés
ir kad atvejai, apie kuriuos spontaniskai pranesta, atspindi faktinj anafilaksiniy reakcijy per
chirurgines operacijas daznuma, tai gali lemti ir daugelis kity medziagy. Jeigu is tiesy kitos
medziagos, kuriy sudétyje yra ketvirtiniy amonio jony, gali sukelti kryZminio jautrumo NMBA
padidéjima ir jei tokiy medziagy galima rasti jvairiy buitiniy produkty sudétyje, kyla abejoniy dél
IgE reakcijos | folkoding specifikos. Tuo galima paaiskinti, kodél kai kuriose Salyse, pavyzdziui, JAV
arba Nyderlanduose, surinkti duomenys neatitinka hipotezés dél folkodino: Siose Salyse folkodinu
neprekiaujama, bet nustatytas gana didelis IgE pries folkoding ir morfing paplitimas. Pagaliau net
jei jautrumo padidéjimo paplitimas yra didelis, klinikiné Siy fakty svarba abejotina.

Kitas svarstytinas aspektas yra tai, kad anafilaksinés reakcijos | patj folkoding pasitaiko retai.
Atvejy, kuriuos bty sukelusi desimtmecius vartojama ir kai kuriose Salyse net be gydytojo recepto
parduodama medziaga, aprasyta labai nedaug.

Buvo kreiptasi | imunology, ir anesteziology eksperty ad hoc grupe, kad ji Siuo klausimu
pakonsultuoty Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteta. Grupés nariy nuomonés dél rysio tarp
folkodino ir alerginiy reakcijy | NMBA jrodymuy tvirtumo iSsiskyré, nors sutarta, kad sj klausima dar
reikia tirti.

Dauguma eksperty mane kad nors esama jautrumo folkodinui padidéjimo ir alerginiy reakcijy i
NMBA pasireiskimo galimybeés, turimi jrodymai yra nepakankami daugiausiai dél to, kad triksta
nuoseklumo ir metodinio objektyvumo. Kad pagristy Sig nuomone kai kurie ekspertai pasinaudojo
JAV surinktais duomenimis, i$S kuriy matyti, kad jautrumas padidéja net jei folkodinas nevartojamas,
o tai patvirtina, kad kitos medZiagos gali paskatinti tokio pobtdzio kryzminj jautruma. Kiti ekspertai
suabejojo dél Norvegijos tyréjy grupés bandymo IgE jautrumo folkodinui padidéjimui nustatyti
specifiSkumo, nurodé, kad per tyrimus nebuvo griezty anafilaksijos atvejy jtraukimo kriterijy (t. vy.
iskaityti savaiminio pasveikimo atvejai arba atvejai, kai reakcija pasireiské ,silpnai“), taip pat
nurodytas spontaniniy pranesimy apie nepageidaujamas reakcijas naudojimas nustatant su NMBA
susijusios anafilaksijos atvejy daznuma. Skirtingos nuomonés pareikstos del tvirtumo
epidemiologiniy jrodymu, grindziamy Svedijos ir Norvegijos patirtimi ir kvazieksperimentais, per
kuriuos abiejose Salyse skirtingais laikotarpiais buvo nutrauktas vaisto vartojimas, ir dél biologinio
hipotezés pagrjstumo.

Ekspertai taip pat mané, kad sprendimas naudoti NMBA yra grindziamas klinikiniu poreikiu, jo
iSvengti nejmanoma, nepaisant folkodino vartojimo istorijos. Todél folkodino vartojimo pries
anestezijg tyrimai Siuo metu neatliekami ir greiCiausiai bty sudétingi, nes dauguma pacienty arba
nezinos, arba neprisimins, kad jj vartojo. Realiame gyvenime, kai specialistai klinikinéje praktikoje
negali atsizvelgti j S| veiksnj, manoma, kad atskiry pacienty folkodino vartojimo pries anestezijq
tyrimas nebity naudingas, nes tai nepakeisty anestezijos praktikos.

Daugelyje literatdros Saltiniy raSoma, kad opiatai pasizymi kosulio centrg slopinanciomis
savybémis, ir folkodinas pagal Sias indikacijas vartojamas nuo 6-0jo desSimtmecio. Kadangi tai
senas preparatas, daugelyje folkodino veiksmingumo tyrimy naudota metodika pagal Siuolaikinius
standartus bty vertinama kaip bloga. Daugelis tyrimy: nei vykdomuy su aktyviais vaistais, nei su
placebu (o kai kurie tyrimai buvo vykdomi naudojant preparaty derinius), nebuvo tinkamai
kontroliuojami, todél vienos sudedamosios medziagos, folkodino, veiksmingumg atskirai vertinti
sudétinga. Nebuvo tirtas ilgalaikis folkodino poveikis. Vis deélto, turimi duomenys yra nuoseklus ir
patvirtina, kad folkodinas yra veiksmingas gydant idmy neproduktyvy kosulj.
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Naujausiame aklame atsitiktiniy imciy tyrime, kurj atliko ir 2006 m. paskelbé ,Zambon", buvo
lyginamas folkodinas ir dekstrometorfanas. Tyrimas parode, kad gydant suaugusius pacientus nuo
Umaus neproduktyvaus kosulio ir siekiant sumazinti dieninio ir naktinio kosulio intensyvuma, jy
poveikis buvo panasus. Sis tyrimas turi trikumuy, pavyzdziui, placebo tyrimo dalies kontrolé yra
nepakankama, nepatvirtinti ir subjektyvis rezultatai (kosulio daznumas ir intensyvumas), bet
poveikis gydant pastebétas labai anksti. Rezultatai patvirtina, kad folkodinas yra veiksmingas
gydant idmy neproduktyvy kosulj.

ISvada ir rekomendacijos

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetas padare
iSvada, kad jrodymai dél rysio tarp folkodino vartojimo ir su NMBA susijusios anafilaksijos
pasireiSkimo yra netiesioginiai, nevisiSkai nuoseklis, todél nepritaria iSvadai, kad esama didelés
kryzminio jautrumo NMBA padidéjimo, taigi ir anafilaksiniy reakcijy chirurginiy operacijy metu
pasireiskimo, rizikos. Reikia surinkti daugiau duomeny , kad bty galima iSsiaiskinti, ar galimas
rySys tarp folkodino vartojimo ir su NMBA susijusios anafilaksijos.

Todél Komitetas padaré iSvadg, kad remiantis Siuo metu turima informacija, preparaty, kuriy
sudétyje yra folkodino, nauda gydant neproduktyvy kosulj yra didesné uz jo keliama rizika ir kad
preparaty, kuriy sudétyje yra folkodino, vartojamuy jprastomis sglygomis neproduktyviam kosuliui
gydyti, naudos ir rizikos santykis yra teigiamas. Todél Komitetas rekomendavo palikti galioti
preparaty, kuriy sudeétyje yra folkodino, rinkodaros teises.

Vis délto Komitetas nusprendé, kad reikia geriau istirti, ar galimas rysys tarp folkodino vartojimo ir
su NMBA susijusios anafilaksijos atvejy. Todél rinkodaros teisiy, turétojai turi atlikti atvejy kontrolés
tyrima, kaip numatyta Sios nuomoneés III priede. Protokolo projektas turi bati pateiktas Zmonéms
skirty vaistiniy preparaty komitetui jvertinti ir patvirtinti per 3 ménesius nuo Komisijos sprendimo
datos.

Atsizvelgdamas | tai, kaip | Sios proceduros dal:

- Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas jau jvertino Siuo metu valstybiy nariy turimus
irodymus Siuo klausimu ir vertinimo metu nustaté jo trikumus;

- Zmoneéms skirty vaistiniy preparaty komitetas kreipimosi procedidros metu jau apsvarsteé jvairiy
rinkodaros teisés turétojy pateiktus preliminarius pasitlymus dél tyrimo protokolo;

Komitetas mano, kad svarbu koordinuoti Sio atvejo kontrolés tyrimo protokolo svarstyma, kad
tyrimai baty tinkami duomenims galimam rysiui tarp folkodino vartojimo ir su NMBA susijusiy
anafilaksiniy reakcijy jvertinti gauti.
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Rinkodaros teisiy palikimo galioti priezastys

Komitetas susipazino su turimais duomenis apie folkodino sauguma ir veiksminguma, ypac
duomenimis galimam rysiui tarp folkodino vartojimo ir su NMBA susijusios anafilaksijos pagristi.
Komitetas mano, kad jrodymai dél rysio tarp folkodino vartojimo ir su NMBA susijusios anafilaksijos
yra netiesioginiai, nevisiskai nuoseklis, todél nepritaria iSvadai, kad esama didelés kryZzminio

jautrumo NMBA padidéjimo, taigi ir anafilaksijos pasireiSkimo per chirurgines operacijas, rizikos.

Komitetas taip pat nusprendé, kad is klinikiniy tyrimy ir plataus vartojimo po pateikimo | rinkg
duomeny matyti, kad folkodinas yra veiksminga neproduktyvaus kosulio gydymo priemoné.

Todél Komitetas padaré iSvada, kad, remiantis Siuo metu turima informacija, jprastomis salygomis
neproduktyviam kosuliui gydyti vartojamy preparaty, kuriy sudétyje yra folkodino, naudos ir
rizikos santykis yra teigiamas.

Komitetas rekomendavo palikti galioti I priede nurodyty preparaty rinkodaros teises.

Rinkodaros teiséms taikomos salygos iSdéstytos III priede.
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