Aneks II

Whnioski naukowe i podstawy utrzymania pozwolein na dopuszczenie do
obrotu przedstawione przez EMA
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Whnioski naukowe

0Ogoélne posumowanie oceny haukowej produktow leczniczych zawierajacych folkodyne
(patrz aneks I)

Informacje ogolne

Folkodyna jest opiatem o osrodkowym dziataniu przeciwkaszlowym stosowanym w objawowym
leczeniu kaszlu i przeziebienia u dzieci i dorostych. Pierwsze badania kliniczne, dotyczace
skutecznosci folkodyny jako leku przeciwkaszlowego, pochodzg z lat 50. XX wieku. W Unii
Europejskiej folkodyna jest od dziesiecioleci dostepna w obrocie jako lek wydawany na recepte albo
lek dostepny bez recepty na podstawie pozwolen na dopuszczenie do obrotu obecnie obowigzujacych
w Belgii, we Francji, w Hiszpanii, Irlandii, na Litwie, w Luksemburgu, na Malcie, w Stowenii i Wielkiej
Brytanii.

W dniu 28 stycznia 2011 r. Francja wszczeta procedure arbitrazu na mocy art. 31 dyrektywy
2001/83/WE ze zmianami. Zwrocono sie do CHMP o wydanie opinii dotyczacej celowosci utrzymania,
zmiany, zawieszenia badz wycofania pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych
zawierajacych folkodyne.

Zastrzezenia francuskiej agencji lekdw wynikajg z potencjalnego ryzyka, ze stosowanie folkodyny
moze prowadzi¢ do powstawania IgE-zaleznego uczulenia na $rodki blokujace przewodnictwo
nerwowo-miesniowe (ang. neuromuscular blocking agents, NMBA). Opublikowano prace sugerujace
istnienie zwigzku pomiedzy stosowaniem folkodyny a krzyzowym uczuleniem na NMBA prowadzacym
do rozwoju reakcji anafilaktycznych podczas zabiegu chirurgicznego. Opublikowane dane dotyczg
gtéwnie Norwegii i Szwecji gdzie folkodyna nie jest juz dostepna w obrocie. We Francji dane
pochodzace ze zgtoszen spontanicznych wskazujg na 25-procentowy wzrost liczby przypadkéw
wstrzasu anafilaktycznego po podaniu NMBA w okresie 2008/2009 r. w poréwnaniu do okresu
2003/2004 r. Zbiega sie on z 9-procentowym zwiekszeniem stosowania produktow leczniczych
zawierajacych folkodyne we Francji pomiedzy tymi dwoma okresami. W wyniku tego francuska
agencja lekéw zmienita status lekdw zawierajgcych folkodyne na wydawane wytgcznie z przepisu
lekarza i wszczeta niniejszg procedure arbitrazu.

Dyskusja naukowa

W ostatnich dziesiecioleciach produkty lecznicze zawierajace folkodyne byty stosowane w szerokim
zakresie, co umozliwito zebranie znacznej liczby danych dotyczacych bezpieczenstwa. Wiekszos¢
zdarzen niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych, piSmiennictwie i podczas obserwacji
po wprowadzeniu do obrotu stanowig zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i zaburzenia psychiczne, ktére
sq znanymi i czesto zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi w przypadku opiatéw. Istniejgce dane
wydajg sie wskazywac, ze folkodyna jest przynajmniej tak samo bezpieczna jak kodeina, a jej
korzyscig jest brak takiego samego potencjatu do wywotywania uzaleznienia.

W ostatnich latach obserwacje zespotu badaczy z Norwegii doprowadzity do wysnucia hipotezy, ze
wysoka czestos$¢ stosowania mikstur przeciwkaszlowych w tym kraju miata zwigzek ze wzrostem
wystepowania przeciwciat z klasy IgE przeciw folkodynie, morfinie i suksametonium i w rezultacie z
wiekszg czestoscig wystepowania pobudzanych przez IgE reakcji anafilaktycznych po podaniu
NMBA!2, Na podstawie analiz immunologicznych, w ktérych oceniono czesto$¢ wystepowania
przeciwciat przeciwko tym substancjom czynnym w réznych populacjach i czestosci zgtaszania
reakcji anafilaktycznych zwigzanych ze stosowaniem NMBA podczas znieczulenia naukowcy doszli
do wniosku, ze wycofanie folkodyny z obrotu w Norwegii doprowadzito, w okresie 1-2 lat, do
znacznego stopnia obnizenia poziomu przeciwciat IgE i poziomu przeciwciat IgE przeciwko
folkodynie, a w okresie 3 lat — do zmniejszenia czestosci wystepowania anafilaksji po podaniu
NMBA. Dane ze Szwecji, gdzie od lat 80. XX w. folkodyna jest niedostepna w obrocie wskazuja, tak
jak w Norwegii, na zmniejszanie w miare uptywu czasu czestosci wystepowania IgE-zaleznego

! Johansson SGO i wsp. Spozycie folkodyny w kraju i wystepowanie IgE-zaleznego uczulenia; badanie wieloosrodkowe.
Allergy 2010, IV; 65 (4): 498-502.

2 Florvaag E, Johansson SGO, Irgens A, de Pater GH. IgE-zalezne uczulenie na érodek przeciwkaszlowy folkodyne i
wplyw jego wycofania z obrotu w Norwegii. Allergy 2011; 66: 955-960.
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uczulenia na folkodyne réwnolegle ze zmniejszaniem liczby przypadkdéw anafilaksji zwigzanej ze
stosowaniem NMBAZ.

Dowody potwierdzajace te hipoteze pochodzg z badan ekologicznych przeprowadzonych przez
jeden zespdt badaczy, w ktorych polegano na spontanicznych zgtoszeniach dziatan niepozadanych
po podaniu NMBA. Dane ze Szwecji i Norwegii wydaja sie zgodne, jednakze obserwacje te mozna
wyttumaczy¢ wptywem innych czynnikéw. W ostatnich latach norweska sieé zgtoszen przypadkéw
anafilaksji w czasie znieczulenia ogdlnego byta mniej promowana, zatem istnieje mozliwos$¢, ze
obserwowany spadek zgtoszen nie odzwierciedla rzeczywistej nizszej czestosci wystepowania.
Zwrocono takze uwage, ze w Norwegii pomimo zmniejszenia liczby zgtoszen przypadkdw anafilaksji
od czasu wycofania folkodyny nie zaobserwowano zmiany stopnia nasilenia zgtaszanych reakcji.
Wiekszos¢ zgtaszanych przypadkdéw stanowig nadal reakcje klasy II i III, tak samo jak w czasie,
kiedy folkodyna byta jeszcze dostepna w obrocie.

Dalsze watpliwosci dotyczace wiarygodnosci danych budzi brak zgtoszen przypadkow reakcji
anafilaktycznych pobudzanych przez IgE po podaniu NMBA w Szwecji od roku 1990, poniewaz,
niezaleznie od stosowania folkodyny NMBA nadal mogg wywotywac reakcje anafilaktyczne, a dane
szwedzkie nie odzwierciedlajq tej zaktadanej podstawowej czestosci wystepowania.

W przypadku panstw o matej liczbie mieszkancéw, jakimi sg Norwegia (4,8 min) i Szwecja (9,3 min)
w wyjasnieniu tych odkry¢ znaczenie mogg miec¢ inne czynniki wspétistniejace, takie jak zmiana
procedur stosowanych podczas znieczulenia, rodzaj produktéw stosowanych podczas znieczulenia i
ogdlne stosowanie NMBA.

Nawet przy zatozeniu, ze istnieje biologiczne prawdopodobienstwo uczulenia na folkodyne i ze
spontaniczne zgtoszenia przypadkow odzwierciedlajg rzeczywista czesto$¢ wystepowania reakcji
anafilaktycznych podczas zabiegéw chirurgicznych za ich wystepowanie odpowiedzialne mogg by¢
rowniez rézne inne czynniki. Jesli rzeczywiscie inne substancje zawierajgce czwartorzedowe jony
amonowe majq zdolno$¢ wzbudzania uczulenia krzyzowego na NMBA i jesli takie substancje
znajduja sie w wielu produktach obecnych gospodarstwach domowych swoisto$¢ IgE wobec
folkodyny musi by¢ poddana pod watpliwo$é. To moze ttumaczy¢, dlaczego dane z krajéw, takich
jak USA i Holandia nie pasujg do hipotezy folkodyny: w tych krajach pomimo braku dostepnosci
folkodyny stwierdzono wysokg czesto$¢ wystepowania przeciwciat IgE przeciwko folkodynie i
morfinie. Wreszcie, nawet jesli czestos¢ wystepowania uczulenia jest wysoka, kliniczne znaczenie
tych odkry¢ jest niejasne.

Kolejnym zagadnieniem wymagajacym rozwazenia jest rzadkie wystepowanie reakcji
anafilaktycznych na sama folkodyne. Opisano bardzo niewielkg liczbe przypadkéw dla substancji,
ktéra jest szeroko stosowana od dziesiecioleci, a w niektdrych panstwach jest nawet dostepna bez
recepty.

W celu uzyskania porady w tej kwestii CHMP skonsultowatl si¢ z powotana ad hoc grupa ekspertow,
w ktorej sktad weszli gtdéwnie immunolodzy i anestezjolodzy. Opinie grupy w odniesieniu do mocy
dowoddéw na poparcie zwiazku pomigdzy ekspozycja na folkodyne i reakcjami uczuleniowymi na
NMBA byly podzielone, jednakze uznano, ze jest to kwestia, ktora wymaga dalszych badan.

Wiekszos$¢ ekspertow uznata, ze chociaz istnieje mozliwos¢ uczulenia na folkodyne i rozwoju reakcji
alergicznej po podaniu NMBA obecnie istniejace dowody sg stabe, gtdwnie z uwagi na niezgodnosci i
obcigzenie metodologiczne. Na poparcie tej opinii niektérzy eksperci powotali sie na dane
amerykanskie wskazujace na istnienie uczulenia nawet przy braku stosowania folkodyny, co
umacnia poglad, ze inne substancje sg w stanie wywotac¢ ten rodzaj uczulenia krzyzowego. Inni
eksperci zakwestionowali swoisto$¢ testow stosowanych przez grupe badaczy norweskich w celu
wykrycia IgE-zaleznego uczulenia na folkodyne, zwrdcili uwage na brak Scistych kryteriow
kwalifikacji anafilaksji podczas badan (np. wiaczenie przypadkow ustepujacych samoistnie lub
przypadkéw o tagodnym przebiegu) i odniesli sie takze do zastosowania spontanicznych zgtoszen
zdarzen niepozadanych w celu ustalenia czestosci wystepowania anafilaksji zwigzanej z NMBA.
Wyrazono rozbiezne opinie w odniesieniu do mocy dowoddéw epidemiologicznych, ktérych podstawg
byly doswiadczenia szwedzkie i norweskie i pseudoeksperyment wynikajacy z odstawienia leku w
tych dwdch panstwach w réznym czasie oraz biologicznego prawdopodobienstwa tej hipotezy.

3 Johansson SGO i wsp. Anafilaksja wywotana przez folkodyne w Szwecji przed 30 laty. Allergy 2009; 64: 820-
821.
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Eksperci uznali takze, ze decyzja o zastosowaniu NMBA opiera sie na potrzebie klinicznej i nie
mozna jej unikna¢ niezaleznie od stosowania folkodyny w przeszitosci. Dlatego obecnie nie
przeprowadza sie badania ekspozycji na folkodyne przed znieczuleniem, co bytoby procesem
trudnym, jako ze wiekszos¢ pacjentéw albo nie bedzie wiedziata, albo nie bedzie pamietata, ze ja
stosowata. Uznano, ze badanie ekspozycji na folkodyne, kiedy w rzeczywistej sytuacji zyciowej
specjalisci nie sa w stanie uwzglednic tego czynnika w praktyce klinicznej nie przyniesie korzysci i
nie wptynie na praktyke stosowang podczas znieczulenia.

Wiele publikacji naukowych wskazuje na o$rodkowe dziatanie przeciwkaszlowe opiatow i w
szczegolnosci folkodyna jest stosowana w tym wskazaniu od lat 50. XX wieku. Jako ze jest to stary
produkt leczniczy, metodologia stosowana w wiekszosci badan dotyczacych skutecznosci folkodyny
w Swietle nowoczesnych standardéw bedzie uznana za stabg. W wiekszosci badan nie byto
odpowiednich grup kontrolnych, w ktérych stosowano aktywne leczenie lub placebo, a w niektérych
badaniach stosowano leki ztozone, co sprawia, ze trudno jest wyodrebni¢ i zmierzy¢ skutecznosc
pojedynczego sktadnika — folkodyny. Nie przeprowadzono badania do oceny dtugoterminowego
wptywu folkodyny. Niemniej jednak istniejace dane sg zgodne i potwierdzajg skutecznosé folkodyny
w leczeniu ostrego suchego kaszlu.

W najnowszym badaniu przeprowadzonym przez Zambona, z randomizacjg i $lepq probg
opublikowanym w 2006 r., w ktérym poréwnano folkodyne i dekstrometorfan wykazano zblizong
skutecznos¢ tych lekdw w tagodzeniu suchego kaszlu. Badanie to ma ograniczenia, takie jak brak
grupy kontrolnej placebo oraz niezatwierdzony i subiektywny charakter wynikow (czestos¢ i
nasilenie kaszlu), ale wptyw obserwowano bardzo wczesnie w przebiegu leczenia. Wyniki
potwierdzajg skutecznos¢ folkodyny w leczeniu ostrego suchego kaszlu.

Whnioski i zalecenia

Po rozwazeniu wszystkich powyzej omowionych kwestii CHMP uznat, ze dowody na zwigzek
pomiedzy stosowaniem folkodyny a reakcjami anafilaktycznymi po podaniu NMBA sa posrednie,
niezupetnie zgodne i nie popierajg wniosku, ze istnieje istotne ryzyko krzyzowego uczulenia na NMBA
i w nastepstwie rozwoju anafilaksji podczas zabiegu chirurgicznego. Aby wyjasni¢ mozliwos¢ zwigzku
pomiedzy stosowaniem folkodyny a anafilaksjg zwigzana z NMBA, potrzebne sq dalsze dane.

Dlatego Komitet uznat, ze na podstawie obecnie dostepnych danych korzysci wynikajace ze
stosowania folkodyny w leczeniu suchego kaszlu przewyzszajg ryzyko, a stosunek korzysci do ryzyka
produktow leczniczych zawierajacych folkodyne w leczeniu suchego kaszlu jest korzystny w
normalnych warunkach stosowania. Tak wiec Komitet zalecit utrzymanie pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktéw zawierajgcych folkodyne.

Niemniej jednak Komitet uznat, ze nalezy prowadzi¢ dalsze badania dotyczace mozliwosci zwigzku
pomiedzy stosowaniem folkodyny a anafilaksjq zwigzang ze stosowaniem NMBA. W tym celu
podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinny
przeprowadzi¢ badanie kliniczno-kontrolne zgodnie z opisem zamieszczonym w aneksie III do tej
opinii. Projekt protokotu badania nalezy przedtozy¢ CHMP w ciggu 3 miesiecy od wydania opinii
przez Komisje.

Biorgc pod uwage, ze w ramach tej procedury:

- CHMP ocenit juz dostepne obecnie dowody przekazane z panstw czionkowskich na ten temat i
podczas oceny madgt stwierdzic¢ braki.

- wstepne propozycje protokotu badania przekazane przez rézne podmioty odpowiedzialne zostaty
juz poddane przegladowi przez CHMP podczas niniejszej procedury arbitrazu,

Komitet uwaza, ze wazna jest koordynacja przegladu protokotu badania kontrolnego w celu
zagwarantowania, ze badania sq odpowiednie do uzyskania danych koniecznych do oceny
mozliwosci zwigzku pomiedzy stosowaniem folkodyny a reakcjami anafilaktycznymi zwigzanymi z
NMBA.
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Podstawy utrzymania pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Komitet dokonat oceny dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci folkodyny, w
szczegolnosci danych na poparcie zwigzku pomiedzy stosowaniem folkodyny a rozwojem anafilaks;ji
zwigzanej z NMBA.

Komitet uznat, ze dowody na potwierdzenie zwigzku pomiedzy stosowaniem folkodyny a rozwojem
anafilaksji zwigzanej z NMBA s posrednie, niezupetnie zgodne i zatem nie popierajg wniosku, ze
istnieje istotne ryzyko uczulenia krzyzowego na NMBA i w nastepstwie rozwoju anafilaksji podczas
zabiegu chirurgicznego.

Komitet uznat takze, ze dane z badan klinicznych i obserwacje po wprowadzeniu do obrotu przy
szerokim zakresie stosowania wskazujg na skutecznos$¢ folkodyny w leczeniu suchego kaszlu.

Dlatego Komitet uznat, ze na podstawie obecnie dostepnych danych stosunek korzysci do ryzyka
produktow leczniczych zawierajacych folkodyne w leczeniu suchego kaszlu jest korzystny w
normalnych warunkach stosowania.

Komitet zalecit utrzymanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych
wymienionych w aneksie I.

Warunki pozwolen na dopuszczenie do obrotu zamieszczono w aneksie III.
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