II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojumi par registracijas apliecibu
saglabasanu EMA skatijuma
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Zinatniskie secinajumi

Folkodinu saturoso zalu zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums (skatit
I pielikumu)

Pamatinformacija

Folkodins ir opiats ar centralu pretklepus iedarbibu, ko izmanto klepus un saaukstésanas simptomu
arstésanai bérniem un pieaugusajiem. Pirmie kliniskie péttijumi par folkodina ka pretklepus lidzekla
efektivitati ir datéti ar 1950. gadu. Folkodins Eiropas Savieniba tirgo gadu desmitiem, un taja
redistracijas apliecibas recepsu vai bezrecepdu zalém paslaik ir izsniegtas Belgija, Francija, Irija,
Lietuva, Luksemburga, Malta, Slovénija, Spanija un Apvienotaja Karaliste.

2011. gada 28. janvari Francija ierosinaja parskatisanas procediru saskana ar grozitas Direktivas
2001/83/EK 31. pantu. CHMP sanéma lligumu sniegt atzinumu par to, vai folkodinu saturo$am zalém
izsniegtas registracijas apliecibas ir jasaglaba, jamaina, to darbiba japartrauc uz laiku vai pilniba.

Francijas Zalu agentiiras baZas izraisija iesp&jamais risks, ka folkodins var izraisit IgE sensibilizaciju
pret neiromuskulariem blokatoriem (neuromuscular blocking agents; NMBAs). Publicéta literatura,
kura aprakstita saistiba starp folkodina patérinu un krustenisku sensibilizaciju pret neiromuskulariem
blokatoriem, ka rezultata operacijas laika rodas anafilaktiskas reakcijas. Publicétie dati attiecas
galvenokart uz Norvégiju un Zviedriju, kur folkodinu vairs netirgo. Francija spontani zinotie dati
liecina, ka anafilaktiska Soka gadijumu skaits pret neiromuskulariem blokatoriem 2008./2009. gada
ir palielinajies par 25 %, salidzinot ar 2003./2004. gadu. Tas noticis vienlaikus ar folkodinu saturosu
zalu patérina pieaugumu par 9 % Francija laika starp Siem diviem periodiem. Tadé| Francijas Zalu
agentira veica folkodinu saturosu zaju statusa mainu uz recepsu zalém un ierosinaja So
parskatiSanas procediru.

Zindtniskas apspriedes

Folkodinu saturosas zales ir plasi lietotas vairakus gadu desmitus, kas ir |avis apkopot nozimigus
droSuma datus. Lielaka dala kliniskos pétijumos, literatlira un pécregistracijas laika novéroto
nevélamo blakusparadibu ir kunga-zarnu trakta darbibas un psihiski trauc&jumi, kas ir opiatiem
zinamas un biezi novérotas nevélamas blakusparadibas. Skiet, ka pieejamie dati liecina, ka
folkodins ir vismaz tikpat dross ka kodeins, bet ta prieksrociba ir fakts, ka tam nepiemit tada pati
spé&ja izraisit atkaribu.

P&dEjo gadu laika Norvégija, veicot novérojumus, kada pétnieku komanda izteica iesp&jamibu, ka
liels klepus mikstiiru patérins sajas valstis ir saistits ar IgE antivielu veidoSanos pret folkodinu,
morfiju un suksametoniju un viennozimigi lielaku IgE mediétu anafilaktisku reakciju sastopamibu
pret neiromuskulariem blokatoriem?!'2. Pamatojoties uz imunologiskam analizém, ar kuram nosaka
antivielu sastopamibu pret Sim aktivajam vielam dazadas populacijas, un zinojumu skaitu par
anafilaksi saistiba ar neiromuskulariem blokatoriem anestézijas laika, pétnieki varéja secinat, ka
sastopamibu pret folkodinu un tris gadu laika samazinaja anafilakses gadijumu skaitu, kas,
iespéjams, saistiti ar neiromuskulariem blokatoriem. Dati no Zviedrijas, kur folkodins nav tirgots
folkodinu laika gaita ir samazinajies paraléli ar neiromuskulariem blokatoriem saistitu anafilakses
gadijumu skaita samazinajumam.>.

Apliecinosi pieradijumi iegti ekologiskos pétijumos, ko veikusi viena pétnieku komanda,
pamatojoties uz spontaniem zinojumiem par blakusparadibam pret neiromuskulariem blokatoriem.
Lai gan Zviedrija un Norvégija iegdtie dati ir atbilstosi, novérojumus var izskaidrot citi faktori. PEd&jo
gadu laika Norvédijas visparéjas narkozes izraisito anafilaktisko reakciju tikls, kas apkopo Sos
zinojumus, ir mazak reklameéts un tade€| iespéjams, ka novérotais zinojumu skaita samazinajums
patiesiba neatspogulo mazaku sastopamibu. Tapat tika nemts véra fakts, ka Norvégija nav
mainijusies zinoto reakciju smaguma pakape, lai gan zinojumu skaits par anafilaksi kops folkodina

! 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 R, 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.

3 Johansson SGO and al. Pholcodine caused anaphylaxis in Sweden 30 years ago. Allergy 2009; 64: 820-821.
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atsauksSanas ir samazinajies. II un III grupas reakcijas aizvien veido lielako dalu zinoto gadijumu,
tapat ka tad, kad folkodins bija pieejams tirdznieciba.

Zviedrija kops 1990. gada nav sanemts neviens zinojums par IgE mediétu anafilaktisku reakciju
pret neiromuskulariem blokatoriem, kas rada papildu jautajumus par So datu uzticamibu, jo
paredzams, ka neatkarigi no folkodina lietoSanas, neiromuskularie blokatori aizvien izraisis
anafilaktiskas reakcijas, un Zviedrijas dati neatspogulo So paredzamo fona sastopamibas biezumu.

ea=

faktu izskaidroSana nozime var bit tadiem jaucéjfaktoriem ka anestézijas procediiru parmainas,
anestézijai izmantoto lidzek|u veids un visparéja neiromuskularo blokatoru lietoSana.

Pat pienemot, ka ir zinama biologiska ticamiba folkodina izraisitai sensibilizacijai un ka spontani
zinotie gadijumi atspogulo realo anafilaktisko reakciju sastopamibu operacijas laika, nozime var bt
ari plasakam citu Iidzekl|u klastam. Ja patiesam citas ceturtéjo amonija jonus saturosas vielas spéj
izraisit krustenisku senzibilizaciju pret neiromuskulariem blokatoriem un ja sadas vielas atrodamas
vairakos majsaimniecibas izstradajumos, IgE specifiskums pret folkodinu kl|ust diskutabls. Tas
varétu but iemesls, kad€] dati no tadam valstim ka ASV un Niderlande neatbilst folkodina hipotézei:
Sajas valstis folkodins netiek tirgots, bet tomér konstatéta augsta IgE pret folkodinu un morfiju
sastopamiba. Pat ja sensibilizacijas sastopamiba ir liela, So faktu kliniska nozime ir diskutabla.

Vel jaapsver fakts, ka anafilaktiskas reakcijas pret folkodinu ka tadu ir retas. Vielai, kas plasi
lietota gadu desmitiem un dazas valstis ir pieejama pat bez receptes, ir aprakstiti |oti reti gadijumi.

Ad-hoc ekspertu grupa darbojas galvenokart imunologi, lai sniegtu padomu CHMP Saja jautajuma,
notika konsultacijas ar anesteziologiem. Grupas dalibniekiem bija atskirigi viedokli par pieradijumu
nozimibu saistibai starp folkodina iedarbibu un alergiskam reakcijam pret neiromuskulariem
blokatoriem, tomér tika panakta vienosanas, ka Sim jautdjumam nepiecieSama turpmaka izpéte.

Lielaka dala ekspertu uzskatija, ka, lai gan iesp&jama sensibilizacija pret folkodinu un alergisku
reakciju veidosanas pret neiromuskulariem blokatoriem, pieejamie pieradijumi ir nepietiekami,
galvenokart neatbilstibas un metodologisku iemeslu dél. Lai atbalstitu So atzinumu, dazi eksperti
atsaucas uz ASV iegutiem datiem, kas liecina, ka notiek sensibilizacija, pat nelietojot folkodinu, kas
stiprina uzskatu, ka citas vielas spé&j ierosinat Sada veida krustenisku sensibilizaciju. Citi eksperti
apSaubija testu, ko Norvégijas pétnieku komanda izmantoja, lai konstatétu IgE sensibilizaciju pret
folkodinu, specifiskumu, noradot uz to, ka pétijumos nebija stingri ieklausanas kritériji attieciba uz
anafilaksi (t. i., pielaujot gadijumus, kas spontani izzudusi, vai “vieglas” izpausmes) un atsaucas
ari uz spontani zinotu nevélamu blakusparadibu izmantoSanu, lai noteiktu ar neiromuskulariem
blokatoriem saistitas anafilakses sastopamibu. Tika izteikti atskirigi viedokli par epidemiologdisko
pieradijumu spéku, pamatojoties uz Zviedrijas un Norvédijas pieredzi un sava veida eksperimentu,
partraucot abu zalu lietosanu divas valstis dazada laika, un par hipotézes biologisko ticamibu.

Eksperti ari uzskatija, ka IEmums izmantot neiromuskularos blokatorus ir pamatots ar klinisku
nepiecieSamibu un no tas nav iesp&jams izvairities, neatkarigi no folkodina lietoSanas anamnéze.
Tadé], folkodina iedarbibas izpéte pirms anestézijas paslaik netiek veikta un, iesp&jams, tas bitu
sarezdits process, jo lielaka dala pacientu nezinatu vai neatcerétos, vai ir to lietojusi. Reala
situacija, kad specialisti nespéj nemt véra So faktoru kliniska praksg, uzskata, ka folkodina
iedarbibas izpéte konkrétiem pacientiem pirms anestézijas nesniedz ieguvumu, jo ta nemaina
anestézijas veikSanas praksi.

Ir pieejama plasa literatlira, kas pierada opiatu centralas darbibas klepu nomacosas ipasibas, un
1pasi folkodins Sis indikacijas gadijuma ir lietots kops 20. gadsimta 50. gadiem. Folkodins ir sens
lidzeklis, tadé| lielakaja dala folkodina efektivitates p&tijumu izmantota metodika atbilstosi
misdienu standartiem bitu jauzskata par sliktu. Lielaka dala p&tijumu nebija atbilstosi kontrolé&ti
ne ar aktivam zalém, ne placebo un dala no tiem tika veikta, izmantojot kombinétus lidzeklus, kas
apgritina atseviskas folkodina sastavdalas izoléSanu un efektivitates noteikSanu. Nav veikts
neviens pétijums par folkodina ilgtermina ietekmi. Tomér uzskata, ka esosie dati ir konsekventi un
apliecina folkodina efektivitati aklita neproduktiva klepus arstésana.

Jaunakais Zambon veiktais un 2006. gada publicétais pétijums, kura nejausinata un maskéta veida
salidzinats folkodins un dekstrometorfans, apliecindja, ka tie vienlidz efektivi mazina klepus
biezumu diena un nakti pieaugusiem pacientiem, kam ir akdts neproduktivs klepus. Sim pétijumam
ir tadi ierobezojumi ka placebo kontroles grupas neesamiba un nevalidéti un subjektiva rakstura
iznakumi (klepus biezums un intensitate), bet ietekmi novéroja loti agrini arstésanas gaita.
Rezultati apliecina folkodina efektivitati akita neproduktiva klepus arstésana.
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Secinajumi un ieteikumi

Nemot véra visu iepriekS minéto, CHMP secindja, ka pieradijumi par saikni starp folkodinu un ar
neiromuskulariem blokatoriem saistitu anafilaksi ir atkarigi no apstakliem, nav pilniba viendabigi un
neatbalsta secinajumu, ka pastav nozimigs krusteniskas sensibilizacijas risks pret neiromuskulariem
blokatoriem un turpmaku anafilakses veidosanos operacijas laika. Jaieglst papildu dati, lai
noskaidrotu iesp&jamibu, ka ir saistiba starp folkodina lietoSanu un ar neiromuskulariem blokatoriem
saistitu anafilaksi.

Tadé] Komiteja secinaja, ka, pamatojoties uz paslaik pieejamo informaciju, folkodina ieguvumi
neproduktiva klepus arstésana attaisno risku un ka folkodinu saturoso zalu ieguvumu un riska
attieciba, arstéjot neproduktivu klepu, normalos lietoSanas apstak|os ir pozitiva. Tadé] Komiteja
ieteica saglabat registracijas apliecibu folkodinu saturosam zalem.

Tomeér Komiteja uzskatija, ka jaturpina pétit iespéjama saistiba starp folkodina lietoSanu un ar
neiromuskulariem blokatoriem saistitu anafilaksi. Saja nolika redistracijas apliecibas Tpasniekam
javeic gadijumu kontroles pétijums, ka aprakstits S atzinuma III pielikuma. P&tljuma protokola
projekts jaiesniedz CHMP tris ménesu laika péc Komisijas atzinuma.

Uzskatot sekojoSo par Sis procediiras dalu:

- CHMP jau novértéja paslaik pieejamus pieradijumus no dalibvalstim saistiba ar So jautajumu un
novértésanas laika varéja noteikt to trikumus;

- CHMP parskatiSanas procediras laika ir izskatijusi sakotnéjos pétijuma protokola priekslikumus,
ko iesniedza dazadi RAI.

Komiteja uzskata, ka ir svarigi koordinét gadijumu kontroles pétijuma protokola izskatiSanu ar
meérki nodrosinat, ka pétijumi ir pieméroti tadu datu ieglsanai, kas nepiecieSami, lai noteiktu
iespéjamu saistibu starp folkodina lietoSanu un ar neiromuskulariem blokatoriem saistitam
anafilaktiskam reakcijam.
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Pamatojums par registracijas apliecibas saglabasanu

Komiteja parskatija pieejamos datus par folkodina droSumu un efektivitati, jo Tpasi datus, kas
apliecina saikni starp folkodina lietoSanu un ar neiromuskulariem blokatoriem saistitas anafilakses
veidosanos.

Komiteja uzskatija, ka pieradijumi par saistibu starp folkodina lietoSanu ar neiromuskulariem
blokatoriem saistitas anafilakses veidoSanos ir atkarigi no apstakliem, nav pilniba viendabigi un
tade] neatbalsta secinajumu, ka ir nozimigs krusteniskas sensibilizacijas risks ar neiromuskulariem
blokatoriem un turpmaku anafilakses veidoSanos operacijas laika.

Tapat Komiteja atzina, ka klinisko pétijumu un plasas pécredistracijas lietoSanas dati pierada
folkodina efektivitati neproduktiva klepus arstésana.

Tade| Komiteja secinaja, ka, pamatojoties uz paslaik pieejamo informaciju, folkodinu saturoso zalu
ieguvumu un riska attieciba, arst&jot neproduktivu klepu, normalos lietoSanas apstaklos ir pozitiva.

Komiteja ieteica saglabat redistracijas apliecibas I pielikuma miné&tajam zalém.

Registracijas apliecibas ietekméjoSie nosacijumi ir izklastiti III pielikuma.
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