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Zinatniskie secinajumi



Zinatniskie secinajumi
Folkodins ir morfinana alkaloids, kas ir morfina atvasinajums ar 2-morfolinetilgrupu tresaja pozicija.
Tas ir opiats, kas iedarbojas tiesi uz iegarenajam smadzeném (Medulla oblongata), t. i., centralas

nervu sistémas (CNS) klepus centru, un ko lieto klepus un saaukstéSanas simptomu arstésanai
bérniem un pieaugusajiem.

Folkodinu lieto ka klepu mazinosu lidzekli kops 20. gadsimta 50. gadiem. Eiropas Savieniba (ES)
folkodinu saturosas zales paslaik ir apstiprinatas septinas ES dalibvalstis (DV): Belgija, Francija,
Horvatija, Irija, Lietuva, Luksemburga un Slovénija. Folkodinu saturo$as zales ir pieejamas ari
Ziemelirija. Folkodinu saturosas zales tiek tirgotas ES dalibvalstis akita sausa, neproduktiva klepus
simptomatiskai arstésanai pieaugusajiem un bérniem. Bérniem lietojamais vecuma ierobezojums ir
atkarigs no ta, vai zales ir regdistrétas un vai 30 ménesu vecums ir zemaka atlauta vecuma robeza.
Folkodinu saturoSas zales ir pieejamas gan ar recepti, gan bez tas. Bezrecepsu zalu lietoSanas ilgums ir
ierobezots Iidz vairakam dienam, péc tam jakonsultéjas ar arstu saskana ar vispar&jiem noradijumiem
par bezrecepsu zalem. Kumulativas ekspozicijas rupja aplése visam zalém visas ES valstis kopa ir
aptuveni 1 025 437 089 pacientgadi. Visaugstakais ekspozicijas limenis ir Francija, kur kumulativa
ekspozicija ir aptuveni 1 022 141 456 pacientgadi.

Francijas Valsts zalu un veselibas produktu drosibas agentira (ANSM) 2011. gada ierosinaja
parskatiSanas procediiru saskana ar 31. pantu par potencialu IgE sensibilizacijas risku pret
neiromuskulariem blokatoriem (NMBA), pieméram, atrakuriju, cisatrakdriju, mivakuriju, pankuroniju,
rokuroniju, suksametoniju un vekuroniju, lietojot folkodinu. ParskatiSanu ierosinaja péc literattras datu
publicésanas, kas liecina par saikni starp folkodina patérinu un krustenisko sensibilizaciju pret NMBA,
ka rezultata anestézijas laika rodas anafilaktiskas reakcijas. Publicétie dati galvenokart attiecas uz
Norvégiju un Zviedriju, kur folkodinu vairs netirgoja. Francija spontano zinojumu dati liecina par 25 %
anafilaktisko Soku skaita pieaugumu NMBA 2008.-2009. gada perioda, salidzinot ar 2003.-2004. gada
periodu. Tas sakrita ar folkodinu saturosSu zalu patérina pieaugumu par 9 % Francija starp Siem diviem
periodiem. Ta rezultata ANSM mainija folkodinu saturoSo zalu parakstiSanas statusu uz recepsu zalém
un ierosinaja veikt parskatiSanu saskana ar 31. pantu.

P&c pieejamo datu riipigas parskatiSanas procediras laika 2011. gada Cilvékiem paredzéto zalu
komiteja (CHMP) secinaja, ka pieradijumi par saikni starp folkodina lietosanu un ar NMBA saistitu
anafilaksi ir netiesi, nav pilniba konsekventi un nepamato secinajumu, ka pastav ievérojams
krusteniskas sensibilizacijas pret NMBA risks un sekojosa anafilakses attistiba operacijas laika. Tomér
CHMP ari secinaja, ka ir nepiecieSama turpmaka izpéte par iespéjamo saistibu starp folkodina lietoSanu
un ar NMBA saistitu anafilaksi. Sis parvértéanas rezultata tika uzdots veikt pécredistracijas droSuma
pétijumu (PASS).

Tai pat laika Australijas grupa 2021. gada (Sadleir et al., 2021) publicéja Rietumaustralija veikta
monocentriska pétijuma rezultatus, kura salidzinaja pacientu grupu ar anafilaksi uz NMBA (t. i.,
rokuroniju un vekuroniju) ar pacientu grupu, kuriem bija anafilakse uz cefazolinu. Rezultatos tika
uzsvérta aptaukosanas ka NMBA anafilakses riska faktora nozime un tika pieradits, ka folkodina
lietoSana ir saistita ar Joti nozimigu anafilakses risku uz NMBA muskulu relaksantiem. So pétijumu
novértéja 2022. gada pabeigtaja Periodiska droSuma zinojuma vienota novértéjuma (PSUSA)
procedira par folkodinu (PSUSA/00002396/202105). Ta rezultata neatkarigi no dazadam anestézijas
praksém un tapéc, ka Australijas pétijuma rezultatus nevar pilniba ekstrapolét uz ES, PRAC uzskatija,
ka nav iesp€jams izslégt célonsakaribu starp folkodinu un krustenisko reaktivitati uz NMBA, un ieteica,
gaidot ALPHO pétijuma rezultatus, atjauninat visu folkodinu saturoSo zalu (tostarp fiksétas devas
kombinaciju) informaciju, lai bridinatu pacientus un veselibas apripes specialistus (VAS), ka starp
folkodinu un NMBA ir zinots par krustenisku reaktivitati, kas izraisa nopietnas alerdiskas reakcijas
(anafilaksi).



Francijas zalu agentira (ANSM) 2022. gada 30. jlnija sanéma ALPHO pétijuma sakotn&jos rezultatus,
kas tika noteikti pécregistracijas droSuma pétijuma (PASS), kura tika novértéts anafilakses risks uz
NMBA péc folkodina lietoSanas un kurs tika veikts ka folkodinu saturosu zalu redistracijas apliecibas
nosacijums péc iepriekSgjas parvértéSanas 2011. gada. P&tijuma rezultati uzradija statistiski nozimigu
saikni starp folkodina iedarbibu un ar NMBA saistitu perianestétiska anafilaktiskas reakcijas risku.

Pamatojoties uz Siem jaunajiem datiem, kas atbilst Australijas pétijumam no Sadleir et al., ANSM
néma veéra hipotézi, ka folkodina patérins, iesp&jams, ir saistits ar neprognozéjamu perianestétisku ar
NMBA saistitu anafilaktisku reakciju risku, ka apstiprinats. Pat ja Australijas pétijuma ir pieradits, ka
folkodina patérins var bt NMBA anafilakses riska faktors, $a monocentriska pétijuma rezultatus nevar
pilntba ekstrapolét uz ES dazadu anestézijas metozu dé|. ALPHO pétijumu noteica par ES redistracijas
apliecibas nosacijumu péc 2011. gada parvértésanas, un tas sniedza parliecinosakus rezultatus
saskana ar metodologiju (multicentrisks pétijums, kas veikts Eiropas Savieniba ievérojamam skaitam
pacientu).

Nemot Vvéra jaunos datus no PASS, nemot véra $a riska nopietnibu un neparedzamibu, ka ari to, ka
folkodinu saturosas zales tiek lietotas dzivibu neapdraudosu funkcionalu simptomu (neproduktiva
klepus) arstésanai, ANSM uzskatija, ka folkodinu saturosu zalu ieguvuma un riska attieciba vairs nav
labvéliga, un uzskatija, ka So zalu registracijas apliecibu darbiba Francija ir jaaptur.

Francijas zalu adentlra (ANSM) 2022. gada 19. augusta uzsaka steidzamu Savienibas procediru
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.i pantu un IGdza PRAC novértét iepriek$ min&to bazu ietekmi uz
folkodinu saturosu zalu ieguvuma un riska attiecibu un izdot ieteikumu par to, vai So zalu registracijas
aplieciba(-as) ir jasaglaba, jamaina, jaaptur uz laiku vai pilniba.

PRAC 2022. gada 1. decembri pienéma ieteikumu, ko saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.k pantu
izskatija CMDh.

PRAC zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

V==

Nemot véra So zalu registracijas apliecibas, ka ari secinajumus par efektivitati iepriekséja CHMP
2011. gada parvértésanas procedira, visi pieejamie dati lauj uzskatit, ka folkodinu saturoSo zalu
efektivitate neproduktiva klepus simptomatiska arstésana ir noteikta. Kops iepriekséjas parvértésanas
proceddras jauni dati par efektivitati nav pieejami. Attieciba uz folkodina visparéjo droSuma profilu
lielaka dala zalu blakusparadibu ir saistitas ar kunga un zarnu trakta un psihiskiem traucé&jumiem
lidzigi ka citiem opioidiem. Tomér gadu gaita gadijumu zinojumi un pétijumu rezultati radija bazas, ka
ar folkodinu arstétie pacienti var bit paklauti alergisku reakciju un pat anafilaktisku reakciju riskam
pret citam vielam, jo Tpasi alergéniem ar Cetraizvietota amonija jonu, pieméram, NMBA.

Attieciba uz So risku CHMP 2011. gada veica parskatiSsanu un uzskatija, ka pieradijumi par saikni starp
folkodinu un ar NMBA saistitu anafilaksi ir netieSi un nav pilnigi konsekventi. Tomér CHMP secinaja, ka
ir nepiecieSami papildu pétijumi par iesp&jamu saistibu starp folkodina lietoSanu un ar NMBA saistitu
anafilaksi. Parveértésanas rezultata tika noteikts, ka javeic pécregistracijas droSuma pétijums (PASS).
Sada pétijuma, ko sauc ALPHO, rezultati kjuva pieejami 2022. gada un tika rapigi novértéti $aja
droSuma parskata. ALPHO pétijuma rezultati uzradija statistiski nozimigu saistibu starp folkodina
lietoSanu 12 ménesu laika pirms anestézijas un ar NMBA saistitas perianestétiskas anafilaktiskas
reakcijas risku (VAI korigéts=4,2 TI 95 % [2,5; 6,9]). Lai gan bija dazi identificéti pétijuma
ierobezojumi, $a pétijuma dati liecina par saistibu starp ar NMBA saistitas anafilakses risku un
ieprieks€ju folkodina lietoSanu, ko nevar atspékot ar citam sekam vai neobjektivitati. Turklat ALPHO
pétljuma konstatéjumi papildina zinatnisko publikaciju zinojumos un iepriekSéjos epidemiologiskajos
pétijumos guatos pieradijumus, ka folkodins ir svarigs ar NMBA saistitas anafilakses riska faktors. Tadé|
PRAC uzskata, ka, pamatojoties uz pieradijumu kopumu, célonsakariba starp folkodina lietoSanu un ar
NMBA saistitu anafilaksi ir uzskatama par pietiekami pieraditu.



Jauzsver ari tas, ka, lai gan dokumentéto anafilakses gadijumu skaits tiesi pret folkodinu ir neliels,
perioperativa anafilakse (tostarp anafilakse uz NMBA) ir nopietns un dzivibai bistams medicinisks
stavoklis reti (1/10 000 anestézijas procediiru), bet ar salidzinosi augstu mirstibu (4-6 %). Tapéc ir
javeic visi pieejamie pasakumi, lai samazinatu So zalu lietoSanas biezumu. K3 iztirzats

2.2.4. apakspunkta, tiek atziméts, ka plasaks agentu diapazons var izraisit krustenisku sensibilizaciju
pret NMBA un izraisit ar NMBA saistitu anafilaksi. ALPHO pétijuma sSadu agentu iedarbiba bija
jaucéjrisks. Tomér So agentu ekspoziciju, pieméram, Cetraizvietotd amonija jonu arodekspoziciju, var
nebdt iespéjams ne identificét, ne pilntba novérst, ne mazinat. Pamatojoties uz izskatitajiem
pieradijumiem, folkodinu identifice ka ar NMBA saistitas anafilakses riska faktoru neatkarigi no citiem
riska faktoriem. Svarigi, ka epidemiologiskie p&tijumi norada, ka perioperativas anafilakses gadijumu
skaits ir ievérojami samazinajies péc folkodinu saturosu zalu iznemsanas no tirgus. To apstiprina
pétijums, kas veikts Norvégija, kur sesus gadus péc folkodinu saturoSu zalu iznemsanas no Norvégijas
tirgus Norvédgijas populacija ievérojami samazinajas IgE sensibilizacija un ta kjuva kliniski tolerantaka
pret NMBA (De Pater., 2017). Sie rezultati norada uz iespé&jamo ietekmi, ko rada iedarbiba uz folkodina
lietosanu.

Saistiba ar procediiru, ka ari nemot véra ieprieks aprakstitos pieradijumus, PRAC apsprieda iesp&jamos
pasakumus, kas lildz pienemamam limenim samazinatu ar NMBA saistitas anafilakses risku, pieméram,
indikacijas ierobezojumus, zalu apraksta atjauninajumus, pareju uz recepsSu zalu statusu, pacienta
bridinajuma kartites un Tie$a veselibas apripes profesionala pazinojuma (DHPC) izplatiSanu. Kopuma
PRAC neuzskata, ka riska mazinasanas pasakumi (RMP) ir pieméroti un efektivi pasakumi, lai lidz
pienemamam limenim samazinatu ar NMBA saistitas anafilakses risku pacientiem, kuri ieprieks arstéti
ar folkodinu. Kopuma apspriestie RMP palielinatu veselibas apripes specialistu un pacientu informétibu
par esoso risku (pieméram, izmainas zalu apraksta, DHPC, pacientu bridindjuma kartité) vai
samazinatu folkodinu lietojoSo pacientu skaitu (pieméram, indikaciju ierobeZzosana vai juridiska statusa
maina). Tomér Sie pasakumi nemazinatu ar NMBA saistitas anafilakses risku konkrétam pacientam, kas
ir eksponéts folkodina iedarbibai. Turklat IEmums par NMBA lietoSanu anestézijas laika ir pamatots ar
klinisku nepiecieSamibu, un no ta nevar izvairities neviena subpopulacija neatkarigi no folkodina
lietoSanas véstures. Tapéc pacienti, kuri tiek eksponéti folkodina iedarbibai, joprojam bdtu paklauti ar
NMBA saistitas anafilakses riskam, ko uzskata par nopietnu, neprognozéjamu un dzivibai bistamu.
PRAC ari nevaréja identificét pasakumus, kas lautu veselibas apripes specialistiem noteikt, kuriem ar
folkodinu arstétiem pacientiem radisies krusteniska sensibilizacija un reakcijas uz NMBA. Turklat PRAC
nevaréja identificét nosacijumus, kuru izpildiSanas gadijuma batu pieradita labvéliga So zalu ieguvuma
un riska attieciba konkrétaja pacientu populacija. Visbeidzot, PRAC néma véra, ka ES dalibvalstis ir
pieejamas citas terapeitiskas alternativas neproduktiva sausa klepus arstésanai, pieméram, kodeins,
etilmorfins, dekstrometorfans, butamirats un citas.

Tapéc PRAC secinaja, ka ar NMBA saistitas perianestétiskas anafilaktiskas reakcijas risks parsniedz
folkodinu saturoso zalu ieguvumus neproduktiva klepus arstésana, kas ir simptomatiska indikacija,
kura tiek uzskatita par akidtu un nav nopietna.

Tadé| PRAC ieteica atsaukt folkodinu saturoSo zalu redistracijas apliecibas.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:

e PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EC 107.i pantu veikto procediru
folkodinu-saturosam zalém.

e PRAC rakstveida un mutiskos paskaidrojumos parskatija visus datus, kas pieejami par
folkodinu-saturoSam zalém saistiba ar perianestétiskas anafilaktiskas reakcijas risku, kas



saistits ar NMBA. Tie ietv€ra noveérojuma pétijumu (tostarp ALPHO pétijuma) rezultatus,
literatlras datus, pécregistracijas gadijumu zinojumus, ka ari registracijas apliecibas Tpasnieku
iesniegtas atbildes un ieintereséto personu iesniegumus.

e PRAC uzskatija, ka parskatitie dati apstiprina saistibu starp folkodina lietoSanu un
perianestétiskas anafilaktiskas reakcijas risku uz NMBA, kas ir neparedzama un potenciali
dzivibai bistama situacija.

e Pacientiem, kuri arstéti ar folkodinu, nav iesp€jams identificét specifiskas pazimes par
perianestétisku anafilaktisku reakciju uz NMBA, tapéc visi Sie pacienti tiek uzskatiti par
eksponétiem pakjautiem. Turklat PRAC nevaréja identificét riska mazinasanas pasakumus, kas
bitu efektivi, lai samazinatu ar NMBA saistitu perianestétiskas anafilaktiskas reakcijas risku
pacientiem, kuri arstéti ar folkodinu saturosam zalém.

e Tade| PRAC secindja, ka ar NMBA saistitas perianestétiskas anafilaktiskas reakcijas risks
parsniedz folkodina ieguvumu neproduktiva klepus arstésana, uzskatot Simptomatisku
indikaciju par akitu un nenopietnu.

e Turklat PRAC nevaréja identificét nosacijumus, kuru izpildiSanas gadijuma tiktu pieradita
pozitiva folkodinu-saturosu zalu ieguvuma un riska attieciba noteikta pacientu populacija.

Nemot véra iepriekSminéto, PRAC secinaja, ka folkodinu-saturoso zalu ieguvuma un riska attieciba
vairs nav pozitiva un ir jaatsauc.

CMDh nostaja

Izskatijusi PRAC ieteikumu, CMDh piekrit PRAC visparejiem zinatniskajiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Visparigs secinajums
Attiecigi CMDh uzskata, ka folkodinu saturoso zalu ieguvuma un riska attieciba vairs nav labvéliga.

Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu CMDh iesaka atsaukt folkodinu saturoso zaju
registracijas apliecibas.



