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Mokslinés isvados



Mokslinés iSvados

Folkodinas yra morfinano alkaloidas, kuris yra morfino darinys su 2-morfolinoetilo grupe 3-iojoje
pozicijoje. Tai yra opiatas, tiesiogiai veikiantis ilggsias smegenis - centrinés nervy sistemos (CNS)
kosulio centra, kuriuo gydomi vaikams ir suaugusiesiems pasireiskiantys kosulio ir persalimo ligy
simptomai.

Folkodinas vartojamas kaip kosulj slopinantis vaistas nuo XX a. 6-o0jo desimtmecio. Europos Sajungoje
(ES) vaistai, kuriy sudétyje yra folkodino, Siuo metu jregistruoti septyniose valstybése narése:
Belgijoje, Kroatijoje, Pranciizijoje, Airijoje, Lietuvoje, Liuksemburge ir Slovénijoje. Preparatai, kuriy,
sudétyje yra folkodino, taip pat tiekiami Siaurés Airijos rinkai. ES valstybése narése vaistai, kuriy
sudeétyje yra folkodino, parduodami kaip vaistai, skirti simptominiam Uminio sauso ir neproduktyvaus
suaugusiyjy ir vaiky kosulio gydymui. Registruoti vaistiniai preparatais skiriasi vienas nuo kito pagal
vaiky, kuriems galima skirti tokj vaistg, amziy, ir jauniausias amzius yra 30 ménesiy. Vaistiniai
preparatai, kuriy sudétyje yra folkodino, parduodami tiek su receptu, tiek be recepto. Be recepto
parduodamy vaistiniy preparaty vartojimo trukme yra ribota, t. y. ne daugiau kaip kelios dienos, o
tada reikia pasikonsultuoti su gydytoju; tai atitinka bendrasias rekomendacijas dél be recepto
parduodamy vaistiniy preparaty. Apytiksliai apskaiCiuota bendra visy vaistiniy preparaty vartojimo
trukme visose ES Salyse kartu sudéjus yra mazdaug 1 025 437 089 pacienty mety. Daugiausia Siy
vaistiniy preparaty vartojama Prancizijoje, kur bendra jy vartojimo trukmé yra mazdaug

1 022 141 456 pacienty metuy.

2011 m. Prancizijos vaisty agentira (ANSM) inicijavo 31 straipsnyje numatytg kreipimosi procedurg
deél galimos IgE antikiiny gamybg skatinancio jjautrinimo neuroraumeniniams blokatoriams (toliau -
NRB), pvz., atrakuriui, cisatrakuriui, mivakuriui, pankuroniui, rokuroniui, suksametoniui ir vekuroniui,
rizikos vartojant folkoding. Kreipimosi procedira buvo pradéta paskelbus moksliniy straipsniy
duomenis, kurie leidZia manyti, kad esama sasajos tarp folkodino vartojimo ir kryzminio jjautrinimo
NRB, kuris gali sukelti anafilaksines reakcijas taikant anestezija. Sie paskelbti duomenys daugiausia
buvo susije su Norvegija ir évedija, kuriose folkodinas nebeparduodamas. IS spontaniniy pranesimy
duomeny matyti, kad, 2008-2009 m. Prancizijoje su NRB susijusio anafilaksinio Soko atvejy skaicius
buvo 25 proc. didesnis, nei 2003-2004 m. Tai sutapo su 9 proc. Prancizijoje padidéjusia vaistiniy,
preparaty, kuriy sudétyje yra folkodino, vartojimo apimtimi. Dél Sios priezasties ANSM pakeité vaisty,
kuriy sudétyje yra folkodino, skyrimo tvarka ir pradéjo 31 straipsnyje numatytg kreipimosi procedura.

2011 m. kreipimosi procediiros metu iSsamiai perzitréjes turimus duomenis, Zmoneéms skirty vaistiniy
preparaty komitetas (CHMP) nustaté, kad rysj tarp folkodino vartojimo ir su NRB susijusios
anafilaksijos patvirtinantys jrodymai yra neabsoliutis, nevisiSkai nuoseklis ir jais negalima pagristi
iSvados, kad esama didelés kryzminio jjautrinimo NRB rizikos ir kad dél to operacijos metu gali
iSsivystyti anafilaksija. Vis délto, CHMP taip pat priéjo prie iSvados, kad reikia iSsamiau istirti folkodino
vartojimo ir su NRB susijusios anafilaksijos sgsajos galimybe. Po Sios kreipimosi procediiros buvo
nustatytas reikalavimas atlikti poregistracinj saugumo tyrima (PASS).

Tuo tarpu 2021 m. Australijos autoriy grupé (Sadleir et al, 2021) paskelbé Vakary Australijoje atlikto
vienacentrio tyrimo rezultatus; atliekant $j tyrima, grupé pacienty, kuriems pasireiské su NRB (t. y.
rokuroniu ir vekuroniu) susijusi anafilaksija, buvo lyginama su grupe pacienty, kuriems pasireiSké su
cefazolinu susijusi anafilaksija. Perzilréjus rezultatus, iSryskéjo, kad nutukimas yra su NRB susijusios
anafilaksijos rizikos veiksnys, ir kad folkodino vartojimas susijes su labai didele anafilaksijos dél
reakcijos | NRB grupés raumeny relaksantus rizika. Sis tyrimas buvo vertinamas 2022 m. uzbaigtos su
folkodinu susijusiy periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly bendro vertinimo (PSUSA) procediiros
(PSUSA/00002396/202105) metu. Po Sios procediros, nepaisydamas to, kad Australijoje taikoma
kitokia anestezijos praktika ir kad dél to negalima Europos Sajungai ekstrapoliuoti visy Australijoje
atlikto tyrimo rezultaty, PRAC nusprendé, kad negalima atmesti folkodino vartojimo priezastinio rysio



su kryzminiu reaktyvumu | NRB galimybés, ir rekomendavo, laukiant, kol bus gauti alergijos
neuroraumeniniams blokatoriams ir folkodino vartojimo tyrimo (angl. Allergy to Neuromuscular
Blocking Agents and Pholcodine Exposure, ALPHO) rezultatai, atnaujinti visy vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra folkodino, (jskaitant fiksuoty doziy derinius) preparato informacinius dokumentus, kad |
juos bty jtrauktas pacientams ir sveikatos prieziliros specialistams skirtas jsp&jimas apie tai, kad
gauta pranesimy apie kryzminio folkodino ir NRB reaktyvumo, kuris sukélé rimtas alergines reakcijas
(anafilaksijq), atvejus.

2022 m. birzelio 30 d. Prancizijos vaisty agenttra (ANSM) gavo preliminarius tyrimo ALPHO -
poregistracinio saugumo tyrimo (PASS), kuris turéjo bity atliktas jgyvendinant po 2011 m. uzbaigtos
ankstesnés kreipimosi procediros nustatytg vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra folkodino,
registracijos pazyméjimy galiojimo salygaq ir kurj atliekant buvo vertinama pavartojus folkodino kylanti
su NRB susijusios anafilaksijos rizika - rezultatus. Tyrimo rezultatai parodé statistisSkai reikSmingq
folkodino vartojimo ir su NRB susijusios perianestezinés anafilaksinés reakcijos rizikos rysi.

Remdamasi Siais naujais duomenimis, kurie atitinka Australijoje Sadleir et al atlikto tyrimo duomenis,
ANSM nusprendé, kad hipotezé, jog folkodino vartojimas veikiausiai yra susijes su nenuspéjamos su
NRB susijusios perianestezinés anafilaksinés reakcijos rizika, yra patvirtinta. Net jeigu Australijoje
atliktas tyrimas buty patvirtings, kad folkodino vartojimas gali biti su NRB susijusios anafilaksijos
rizikos veiksnys, del kitokios anestezijos praktikos Europos Sajungai nebuty galima ekstrapoliuoti visy
sio vienacentrio tyrimo rezultaty. Reikalavimas atlikti tyrimg ALPHO buvo nustatytas po 2011 m.
kreipimosi procediiros, kaip ES iSduoto registracijos pazyméjimo galiojimo saglyga, ir jj atlikus gauta
daugiau metodologijos atzvilgiu patikimy, rezultaty (tai buvo su dideliu skaiiumi pacienty ES atliktas
daugiacentris tyrimas).

Atsizvelgdama | naujus poregistracinio saugumo tyrimo duomenis, taip pat j Sios rizikos rimtuma ir
nenuspéjamuma ir | tai, kad vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra folkodino, gydomi gyvybei
nepavojingi funkciniai simptomai (neproduktyvus kosulys), ANSM laikési nuomonés, jog vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra folkodino, naudos ir rizikos santykis nebéra teigiamas, ir apsvarste
galimybe sustabdyti Siy vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy, galiojimg Prancizijoje.

2022 m. rugpjtcio 19 d. Prancizijos vaisty agentira (ANSM) pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 107i
straipsnyje numatytg skubig Sajungos procedira ir paprasé Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo
komiteto (PRAC) jvertinti pirmiau minéty susiripinima kelianciy klausimy poveikj vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra folkodino, naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacijgq del poreikio
panaikinti Siy vaistiniy preparaty registracijos pazyméjima (-us), sustabdyti jo(-y) galiojima, keisti

jo (-u) salygas arba palikti jj (-uos) galioti.

2022 m. gruodzio 1 d. PRAC priémé rekomendacijg, kurig véliau, vadovaudamasi Direktyvos
2001/83/EB 107k straipsniu, apsvarsté Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos proceduros koordinavimo grupe (CMD(h)).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Remiantis visais turimais duomenimis, vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra folkodino,
veiksmingumas taikant simptominj neproduktyvaus kosulio gydyma laikomas jrodytu, atsizvelgiant | Siy
vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimus ir ankstesnés 2011 m. uzbaigtos CHMP kreipimosi
procediros iSvadas dél veiksmingumo. Po minétos kreipimosi procediiros negauta jokiy naujy
veiksmingumo duomeny. Dél bendry folkodino saugumo charakteristiky pazymeétina, kad dauguma
nepageidaujamy reakcijy, panasiai kaip pasireiskiancios vartojant kitus opioidus, susijusios su
virSkinamojo trakto ir psichikos sutrikimais. Taciau perziliréjus per visus metus gautus pranesimus apie
individualius atvejus ir tyrimy rezultatus, kilo susiripinimas, kad folkodinu gydomiems pacientams gali



kilti alerginiy reakcijy ir net anafilaksinés reakcijos | kitas medziagas, ypac alergenus su ketvirtiniais
amonio junginiais, pvz., NRB, pavojus.

Dél Sios rizikos 2011 m. CHMP atliko perzilirg ir nusprende, kad rysj tarp folkodino vartojimo ir su NRB
susijusios anafilaksijos patvirtinantys jrodymai neabsoliutis ir nevisiSkai nuoseklis. Vis délto CHMP
priéjo prie iSvados, kad reikia iSsamiau istirti folkodino vartojimo ir su NRB susijusios anafilaksijos
sgsajos galimybe. Po tos kreipimosi procediros buvo nustatytas reikalavimas atlikti poregistracinj
saugumo tyrima (PASS). Tokio tyrimo, pavadinimu ALPHO, rezultatai gauti 2022 m. ir jie buvo iSsamiai
jvertinti Sios saugumo perziliros procediiros metu. Tyrimo ALPHO rezultatai parodé statistiskai
reikSmingq folkodino vartojimo likus ne daugiau kaip 12 ménesiy iki taikant anestezijg ir su NRB
susijusios perianestezinés anafilaksinés reakcijos rizikos rysj (pakoreguotas rizikos koeficientas (RK)
=4,2, 95 % pasikliautinasis intervalas (PI) (2,5; 6,9)). Nepaisant kai kuriy nustatyty tyrimo trikumu,
Sio tyrimo duomenys patvirtina su NRB susijusios anafilaksijos sgsajg su anksciau vartotu folkodinu,
kurios negalima paneigti remiantis kity veiksniy poveikiu ar paklaidomis. Be to, tyrimo ALPHO
rezultatai papildo gauséjancius moksliniy straipsniy duomenis ir ankstesniy epidemiologiniy tyrimy
duomenis, kurie patvirtina, kad folkodinas yra svarbus su NRB susijusios anafilaksijos rizikos veiksnys.
Todél PRAC laikosi nuomonés, kad, remiantis visais jrodymais, yra pakankamai duomeny,
patvirtinanciy priezastinj folkodino vartojimo ir su NRB susijusios anafilaksijos rys;j.

Taip pat reikéty atkreipti démesj j tai, kad, nepaisant nedidelio dokumentais patvirtinty batent su
reakcija j folkoding susijusios anafilaksijos atvejy skaiciaus, perioperaciné anafilaksija (jskaitant su NRB
susijusig anafilaksijg) yra rimta ir gyvybei pavojinga klinikiné bklé, kuri yra reta (pasireiskia atliekant
1 iS$ 10 000 anestezijos procediry), bet su ja susijes mirtingumas yra palyginti didelis (4-6 proc.).
Todél, bdtina imtis visy galimy priemoniy, kad Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy skaicius bty kuo
mazesnis. Kaip aptarta 2.2.4 skyriuje, atkreipiamas démesys | tai, kad kryzminj jjautrinimg NRB gali
paskatinti ir su NRB susijusig anafilaksijg gali sukelti daugiau jvairiy medziagy. Atliekant tyrima ALPHO,
tokiy medziagy ekspozicija buvo vertinama kaip galimas iSkraipantysis kintamasis. Taciau Siy
medZiagy ekspozicijos, pvz., profesinés ketvirtiniy amonio junginiy ekspozicijos, gali nepavykti nei
nustatyti, nei visiSkai uzkirsti jai kelio ar jg sumazinti. Remiantis perzilrétais duomenimis, nustatyta,
kad, nepaisant kity rizikos veiksniy, folkodinas yra su NRB susijusios anafilaksijos rizikos veiksnys.
Svarbu tai, kad epidemiologiniai tyrimai rodo, jog i$ rinkos pasalinus vaistinius preparatus, kuriy
sudétyje yra folkodino, perioperacinés anafilaksijos atvejy gerokai sumazéjo. Tai patvirtina Norvegijoje
atliktas tyrimas, kurio rezultatai parode, kad praéjus SeSeriems metams nuo vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra folkodino, pasalinimo iS Norvegijos rinkos, Norvegijos populiacijoje nustatoma reikSmingai
maziau IgE gamyba skatinancio jjautrinimo atvejy ir kad Norvegijos pacientai pradéjo kliniskai geriau
toleruoti NRB (De Pater, 2017). IS Siy rezultaty matyti, kokj poveikj gali turéti atitinkami veiksmai
folkodino vartojimo klausimu.

Sios procediiros metu PRAC, atsizvelgdamas | perzirétus ir pirmiau paminétus duomenis, aptaré
galimas priemones, kuriomis blty galima sumazinti su NRB susijusios anafilaksijos rizika iki priimtino
lygio, pvz., indikacijos apribojima, preparato informaciniy dokumenty atnaujinima, vaisto skyrimo
tvarkos pakeitima, kad jj baty galima jsigyti tik pateikus receptq, paciento jspejamajq kortele ir
tiesioginio pranesimo sveikatos priezitiros specialistams (DHPC) iSplatinimg. Apskritai, PRAC laikosi
nuomones, kad rizikos mazinimo priemonés yra netinkamos ir neveiksmingos, kad jomis bty galima
iki priimtino lygio sumazinti su NRB susijusios anafilaksijos rizikg pacientams, kurie anks¢iau buvo
gydomi folkodinu. Apskritai, aptartos rizikos mazinimo priemonés padéty pagerinti sveikatos priezitros
specialisty ir pacienty informuotuma apie esama rizika (pvz., preparato charakteristiky santraukos
pakeitimai, tiesioginis pranesimas sveikatos prieziliros specialistams, paciento jspéjamoji kortelé) arba
sumazinti folkoding vartojanciy pacienty skaiciy (pvz., indikacijos apribojimas arba teisinio statuso
pakeitimas). Vis délto, Siomis priemonémis nebity sumazinta su NRB susijusios anafilaksijos rizika
pavieniams folkoding vartojusiems pacientams. Be to, sprendimas naudoti neuroraumeninj blokatoriy,



taikant anestezijg yra pagrjstas klinikine batinybe ir to nejmanoma iSvengti né viename populiacijos
pogrupyje, nepaisant to, ar praeityje pacientas vartojo folkoding, ar ne. Todél folkoding vartojusiems
pacientams vis tiek kilty su NRB susijusios anafilaksijos, kuri laikoma rimta, nenuspéjama ir gyvybei
pavojinga reakcija, pavojus. PRAC taip pat nepavyko nustatyti priemoniy, kurias taikydami sveikatos
prieziliros specialistai galéty nustatyti, kuriems folkodinu gydytiems pacientams iSsivystys kryzminis
jjautrinimas NRB ir pasireiks reakcijos | NRB; Be to, PRAC nepavyko nustatyti salygos (-y), kurig (-ias)
ivykdzius baty galima jrodyti teigiamag Siy vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykj apibréztoje
pacienty populiacijoje. Galiausiai, PRAC atkreipé démesj | tai, kad ES valstybése narése yra kity galimy
neproduktyvaus sauso kosulio gydymo priemoniy, pvz., kodeinas, etilmorfinas, dekstrometorfanas,
butamiratas ir kt.

Todél PRAC priéjo prie iSvados, kad su NRB susijusios perianestezinés anafilaksinés reakcijos rizika yra
didesné uz vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra folkodino, teikiama naudg gydant neproduktyvy
kosulj, t. y. ji vartojant pagal sveikatos sutrikimo, kuris laikomas Uminiu ir nerimtu, simptominio
gydymo indikacija;

Dél Siy priezasciy PRAC rekomendavo panaikinti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra folkodino,
registracijos pazyméjimy galiojima.

Argumentai, kuriais pagrista PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje numatytg procedirg dél vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra folkodino;

e PRAC perzilréjo visus turimus rastu ir Zodinio paaiskinimo metu pateiktus vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra folkodino, duomenis apie su NRB susijusios perianestezinés anafilaksinés
reakcijos pavojy. Be kita ko, aptarti stebejimo tyrimy (jskaitant tyrimg ALPHO) rezultatai,
moksliniy straipsniy duomenys, po vaisty pateikimo rinkai gauti pranesimai apie individualius
atvejus, taip pat registruotojy pateikti atsakymai ir suinteresuotyjy subjekty pateikti
dokumentai;

e PRAC laikési nuomonés, kad perzitirétais duomenimis patvirtinta, jog folkodino vartojimas
susijes su perianestezines anafilaksinés reakcijos | NRB, t. y. nenuspéjamos buklés, kuri gali
bati pavojinga gyvybei, rizika;

e nepavyko nustatyti jokiy konkreciy folkodinu gydyty pacienty charakteristiky, kurias bity
galima susieti su perianestezine anafilaksine reakcija, todél laikoma, kad visiems Siems
pacientams kyla pavojus. Be to, PRAC nepavyko nustatyti rizikos mazinimo priemoniy, kurios
bty veiksmingos siekiant sumazinti su NRB susijusios perianestezinés anafilaksinés reakcijos
rizikg pacientams, kurie buvo gydomi vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra folkodino;

e todél PRAC priéjo prie iSvados, kad su NRB susijusios perianestezinés anafilaksinés reakcijos
rizika yra didesné uz folkodino teikiama nauda gydant neproduktyvy kosulj, t. y. ji vartojant
pagal sveikatos sutrikimo, kuris laikomas Uminiu ir nerimtu, simptominio gydymo indikacija;

e be to, PRAC nepavyko nustatyti sglygy, kurias jvykdzius bity galima jrodyti teigiama vaistiniy,
preparaty, kuriy sudétyje yra folkodino, naudos ir rizikos santykj apibréztoje pacienty
populiacijoje.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra folkodino, naudos ir rizikos santykis nebeéra teigiamas ir reikéty panaikinti jy registracijos
pazyméjimus.



CMD(h) sutarimas

Perzitréjes PRAC rekomendacijg, CHMP pritaria PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.

Bendroji isvada

Taigi, CMD(h) laikosi nuomoneés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra folkodino, naudos ir rizikos
santykis néra teigiamas.

Todél, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, CMD(h) rekomenduoja panaikinti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje folkodino, registracijos pazymé&jimus.
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