Aneks I1

Whnioski naukowe



Whnioski naukowe

Folkodyna jest alkaloidem morfinowym bedacym pochodnag morfiny z grupg 2-morfolinoetylowg w
pozycji 3. Jest to opiat dziatajacy bezposrednio na rdzen przedtuzony — osrodek kaszlu w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) — stosowany w leczeniu kaszlu i objawow przeziebienia u dzieci i dorostych.

Folkodyna jest stosowana jako $rodek hamujacy kaszel od lat 50. XX wieku. W Unii Europejskiej (UE)
leki zawierajace folkodyne sg obecnie dopuszczone do obrotu w siedmiu panstwach cztonkowskich UE:
Belgii, Chorwacji, Francji, Irlandii, Litwie, Luksemburgu i Stowenii. Produkty zawierajace folkodyne sg
rowniez dostepne w Irlandii Potnocnej. Produkty zawierajace folkodyne sg wprowadzane do obrotu w
panstwach cztonkowskich UE we wskazaniu do leczenia objawowego ostrego suchego, nieefektywnego
kaszlu u os6b dorostych i dzieci. Granica wieku stosowania u dzieci jest rézna, w zaleznosci od
dopuszczonych do obrotu produktéw, przy czym najnizsza granica wieku zostata ustalona na 30
miesiecy. Produkty lecznicze zawierajace folkodyne sg dostepne zaréwno z przepisu lekarza, jak i bez
recepty. Produkty dostepne bez recepty majq czas stosowania ograniczony do kilku dni, po uptywie
ktorego nalezy zasiegna¢ porady lekarza, co jest zgodne z ogdlnymi wytycznymi dotyczacymi
produktow dostepnych bez recepty. Szacowana taczna ekspozycja na wszystkie produkty we
wszystkich krajach UE tacznie wynosi okoto 1 025 437 089 pacjentolat. Ekspozycja jest najwyzsza we
Francji, gdzie taczna ekspozycja wynosi okoto 1 022 141 456 pacjentolat.

W 2011 r. ANSM wszczeta procedure arbitrazowa na mocy art. 31 dotyczacq potencjalnego ryzyka IgE-
zaleznego uczulenia na $rodki blokujace przewodnictwo nerwowo-miesniowe (NMBA), takie jak
atrakurium, cisatrakurium, miwakurium, pankuronium, rokuronium, suksametonium i wekuronium, po
zastosowaniu folkodyny. Procedure arbitrazowg wszczeto po opublikowaniu danych literaturowych
sugerujacych zwigzek miedzy przyjmowaniem folkodyny a uwrazliwieniem krzyzowym na NMBA, co
spowodowato reakcje anafilaktyczne w trakcie znieczulenia. Opublikowane dane dotyczyty gtéwnie
Norwegii i Szwecji, gdzie folkodyna nie jest juz dostepna w obrocie. We Francji dane ze spontanicznych
zgtoszen sugerowaty 25% wzrost liczby wstrzasow anafilaktycznych zwigzanych z NMBA w latach
2008-2009 w porownaniu z okresem 2003-2004. Zbiegto sie to z 9% wzrostem przyjmowania we
Francji produktéw zawierajacych folkodyne miedzy tymi dwoma okresami. W rezultacie ANSM zmienita
status lekow zawierajacych folkodyne na wydawane wytacznie z przepisu lekarza i doprowadzita do
wszczecia procedury arbitrazowej na mocy art. 31.

Po doktadnej ocenie dostepnych danych podczas procedury arbitrazowej w 2011 r. Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) ustalit, Zze dowody na istnienie zwigzku miedzy
stosowaniem folkodyny a anafilaksjg zwigzang z NMBA byly poszlakowe, nie byty w petni spdjne i nie
potwierdzaty wniosku, ze istnieje znaczne ryzyko uwrazliwienia krzyzowego na NMBA i p6zniejszego
wystgpienia anafilaksji w trakcie zabiegu operacyjnego. CHMP stwierdzit jednak rowniez, ze potrzebne
sq dalsze badania dotyczace ewentualnego zwiazku miedzy stosowaniem folkodyny a anafilaksja
zwigzang z NMBA. W wyniku tej procedury arbitrazowej natozono obowigzek przeprowadzenia badania
PASS (badania bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu do obrotu).

Tymczasem w 2021 r. zesp6t australijski (Sadleir i wsp., 2021) opublikowat wyniki jednoosrodkowego
badania przeprowadzonego w Australii Zachodniej, w ktérym poréwnano grupe pacjentéw z anafilaksjag,
zwigzang z NMBA (tj. rokuronium i wekuronium) z grupg pacjentéw z anafilaksjg zwigzang z cefazolina.
Wyniki uwydatnity role otylosci jako czynnika ryzyka wystapienia anafilaksji zwigzanej z NMBA

i wykazaty, ze przyjmowanie folkodyny wigzato sie z bardzo znacznym ryzykiem wystapienia anafilaksji
z powodu lekow zwiotczajacych NMBA. Badanie to zostato ocenione w ramach procedury pojedynczej
oceny okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUSA) dotyczacej folkodyny i ukonczonej w 2022 r.
(PSUSA/00002396/202105). W rezultacie, niezaleznie od réznych praktyk w zakresie znieczulania, a
tym samym faktu, ze wynikdw badania australijskiego nie mozna w petni ekstrapolowa¢ na UE, PRAC
uznat, ze nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy folkodyng a uwrazliwieniem



krzyzowym na NMBA i zalecit, w oczekiwaniu na wyniki badania ALPHO, zaktualizowanie drukéw
informacyjnych wszystkich produktow zawierajgcych folkodyne (w tym preparatow ztozonych), w celu
ostrzezenia pacjentéw i pracownikow opieki zdrowotnej, ze zgtaszano uwrazliwianie krzyzowe miedzy
folkodyng a NMBA prowadzace do powaznych reakcji alergicznych (anafilaksji).

W dniu 30 czerwca 2022 r. francuska agencja ds. lekéw (ANSM) otrzymata wstepne wyniki badania
ALPHO — badania bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu do obrotu (PASS), ktérego
przeprowadzenie narzucono — oceniajacego ryzyko anafilaksji zwigzanej z NMBA po zastosowaniu
folkodyny i prowadzonego jako warunek wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych folkodyne w nastepstwie poprzedniej procedury arbitrazowej z 2011 r.
Wyniki badania wykazaty statystycznie istotny zwigzek miedzy ekspozycja na folkodyne a ryzykiem
wystgpienia okotoznieczuleniowej reakcji anafilaktycznej zwigzanej z NMBA.

Na podstawie tych nowych danych, ktore sg zgodne z australijskim badaniem Sadleira i wsp., ANSM
rozwazyta hipoteze, zgodnie z ktdrg przyjmowanie folkodyny moze wigzac sie z ryzykiem wystapienia
okotoznieczuleniowej, nieprzewidywalnej reakcji anafilaktycznej zwigzanej z NMBA, ktorej
wystepowanie potwierdzono. Nawet jesli badanie australijskie wykazato, ze przyjmowanie folkodyny
moze by¢ czynnikiem ryzyka anafilaksji zwigzanej z NMBA, wynikow tego jednoosrodkowego badania
nie mozna w petni ekstrapolowac na UE z powodu réznych praktyk w zakresie znieczulenia. Wymaog
przeprowadzenia badania ALPHO zostat natozony po procedurze arbitrazowej w 2011 r. jako warunek
wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w UE, a badanie dostarczyto bardziej wiarygodnych
wynikow zgodnych z metodyka (badanie wieloosrodkowe przeprowadzone w UE z udziatem znacznej
liczby pacjentéw).

W Swietle nowych danych z badania PASS, biorgc pod uwage istotnos¢ i nieprzewidywalnosé tego
ryzyka oraz fakt, ze produkty lecznicze zawierajace folkodyne sg stosowane w leczeniu
niezagrazajacych zyciu objawow funkcjonalnych (nieefektywny kaszel), ANSM uznata, ze stosunek
korzysci do ryzyka w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych folkodyne nie jest juz dodatni i
rozwazyta zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie tych produktéw do obrotu we Francji.

W dniu 19 sierpnia 2022 r. francuska ANSM wszczeta w trybie pilnym procedure unijng zgodna z
art. 107i dyrektywy 2001/83/WE i zwrdcita sie do PRAC o dokonanie oceny wptywu wyzej
wspomnianych obaw na stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych zawierajacych
folkodyne oraz o wydanie opinii, czy pozwolenia na dopuszczenie tych produktéw do obrotu powinny
zostac utrzymane, zmienione, zawieszone lub cofniete.

W dniu 1 grudnia 2022 r. PRAC wydat zalecenie, ktdre nastepnie zostato rozpatrzone przez CMDh
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

0Ogolne podsumowanie oceny haukowej przeprowadzonej przez PRAC

Wszystkie dostepne dane sugerujg, ze skutecznos¢ produktéw leczniczych zawierajacych folkodyne w
objawowym leczeniu nieefektywnego kaszlu uznaje sie za okreslong w Swietle pozwolen na
dopuszczenie do obrotu tych produktéw leczniczych, jak rdwniez wnioskdw dotyczacych skutecznosci z
poprzedniej procedury wyjasniajacej CHMP w 2011 r. Od czasu wspomnianej powyzej procedury
arbitrazowej nie udostepniono zadnych nowych danych dotyczacych skutecznosci. Jesli chodzi o ogdiny
profil bezpieczenstwa stosowania folkodyny, wiekszos$¢ dziatan niepozadanych leku nalezy do zaburzen
zotadkowo-jelitowych i psychicznych, podobnie jak w przypadku innych opioidéw. Jednak w ciggu
ostatnich lat zgtoszenia i wyniki badan wzbudzity obawe, ze u pacjentéw leczonych folkodyng moze
wystapi¢ ryzyko wystgpienia reakcji alergicznych, a nawet reakcji anafilaktycznej na inne substancje,
zwlaszcza alergeny z czwartorzedowym jonem amoniowym, np. NMBA.

W odniesieniu do tego ryzyka w 2011 r. CHMP przeprowadzit ocene i uznat, ze dowody na zwigzek
pomiedzy folkodyng a anafilaksjg zwigzang z NMBA sg poszlakowe i nie sg w petni spdjne. Niemniej



jednak CHMP stwierdzit, ze potrzebne sg dalsze badania dotyczace mozliwosci zwigzku miedzy
stosowaniem folkodyny a anafilaksjg zwigzang z NMBA. W wyniku procedury arbitrazowej natozono
obowigzek przeprowadzenia badania PASS (badania bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu do
obrotu). Wyniki tego badania, o nazwie ALPHO, udostepniono w 2022 r. i doktadnie oceniono w
niniejszym przegladzie bezpieczenstwa. Wyniki badania ALPHO wykazaty statystycznie istotny zwigzek
miedzy stosowaniem folkodyny w ciqggu 12 miesiecy poprzedzajacych zastosowanie znieczulenia a
ryzykiem wystgpienia okotoznieczuleniowej reakcji anafilaktycznej zwigzanej z NMBA (skorygowany OR
= 4,2 CI 95% [2,5; 6,9]). Pomimo pewnych stwierdzonych ograniczen badania uzyskane w nim dane
wskazujg na zwigzek pomiedzy ryzykiem anafilaksji zwigzanej z NMBA a wczesniejszym stosowaniem
folkodyny, ktérego nie mozna wyttumaczy¢ innym dziataniem lub btedami. Ponadto wyniki badania
ALPHO uzupetniajg ogot dowoddw z doniesien literaturowych i poprzednich badan epidemiologicznych,
wskazujacych, ze folkodyna jest waznym czynnikiem ryzyka w przypadku anafilaksji zwigzanej z
NMBA. W zwigzku z tym PRAC jest zdania, ze na podstawie wszystkich dowoddw zwigzek przyczynowo-
skutkowy miedzy stosowaniem folkodyny a anafilaksjg zwigzang z NMBA uznaje sie za wystarczajaco
udowodniony.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze pomimo matej liczby udokumentowanych przypadkéw anafilaks;ji,
szczegolnie po folkodynie, anafilaksja okotozabiegowa (w tym anafilaksja zwigzana z NMBA) jest
powaznym i zagrazajacym zyciu stanem, ktory wystepuje rzadko (1/10 000 zabiegdow ze
znieczuleniem), lecz cechuje sie stosunkowo wysokg $miertelnoscig (4-6%). W zwigzku z tym nalezy
podja¢ wszelkie dostepne $rodki w celu zmniejszenia czestosci jego wystepowania. Jak wspomniano w
punkcie 2.2.4, zauwazono, ze uwrazliwienie krzyzowe na NMBA i anafilaksja zwigzana z NMBA moga
by¢ indukowane i powodowane przez wiecej srodkéw. W badaniu ALPHO ekspozycja na takie $rodki
stanowita ryzyko mylace. Jednak ekspozycja na te $rodki, takie jak np. narazenie zawodowe na
czwartorzedowe jony amoniowe, moze nie by¢ mozliwa do zidentyfikowania, ani nie mozna jej
catkowicie zapobiec lub ja ograniczy¢. Na podstawie przeanalizowanych dowoddw stwierdzono, ze
folkodyna jest czynnikiem ryzyka wystgpienia anafilaksji zwigzanej z NMBA, niezaleznie od innych
czynnikow ryzyka. Co wazne, badania epidemiologiczne wskazujg, ze po wycofaniu z obrotu produktéow
leczniczych zawierajacych folkodyne liczba przypadkéw anafilaksji okotozabiegowej jest znacznie
mniejsza. Potwierdza to badanie przeprowadzone w Norwegii, w ktérym po szesciu latach od wycofania
z rynku norweskiego produktow leczniczych zawierajacych folkodyne, w populacji norweskiej
zmniejszyto sie wystepowanie IgE-zaleznego uczulenia na NMBA oraz zwiekszyta sie tolerancja
kliniczna NMBA (De Pater, 2017). Wyniki te wskazujg na mozliwy wptyw dziatan zwigzanych ze
stosowaniem folkodyny.

W kontekscie procedury i w zwigzku z przeanalizowanymi i opisanymi powyzej dowodami PRAC omowit
potencjalne srodki, ktére zminimalizowatyby ryzyko anafilaksji zwigzanej z NMBA do akceptowalnego
poziomu, takie jak ograniczenie wskazania, aktualizacje drukéw informacyjnych, zmiana statusu na
produkt leczniczy wydawany wytacznie z przepisu lekarza, karta ostrzegawcza dla pacjenta i
rozpowszechnianie bezposredniego komunikatu adresowanego do pracownikéw opieki zdrowotnej
(DHPC). Ogdlnie rzecz biorac PRAC nie uwaza, by srodki minimalizacji ryzyka (RMM) byty wiasciwym i
skutecznym dziataniem, pozwalajagcym ograniczy¢ do akceptowalnego poziomu ryzyko anafilaksji
zwigzanej z NMBA u pacjentéw leczonych wczesniej folkodyng. W ogdlnosci omawiane srodki
minimalizacji ryzyka zwiekszytyby wiedze pracownikéw opieki zdrowotnej i pacjentéw na temat
istniejacego ryzyka (np. zmiany w ChPL, DHPC, karta ostrzegawcza dla pacjenta) lub zmniejszytyby
liczbe pacjentéw stosujacych folkodyne (np. ograniczenie wskazania lub zmiana statusu prawnego).
Jednak takie $rodki nie minimalizujg ryzyka anafilaksji zwigzanej z NMBA w przypadku pojedynczych
pacjentéw po ekspozycji na folkodyne. Ponadto decyzja o zastosowaniu NMBA podczas znieczulenia
jest oparta na koniecznosci klinicznej, a ich zastosowania nie mozna unikng¢ w zadnej subpopulaciji,
niezaleznie od historii stosowania folkodyny. W zwigzku z tym pacjenci z ekspozycja na folkodyne w
dalszym ciggu byliby narazeni na ryzyko anafilaksji zwigzanej z NMBA, ktérg uznaje sie za powazna,



nieprzewidywalng i zagrazajacq zyciu. PRAC nie byt réwniez w stanie zidentyfikowaé srodkow, ktére
pozwolityby pracownikom stuzby zdrowia na okreslenie, u ktorych pacjentdw leczonych folkodyng
rozwinie sie uwrazliwienie krzyzowe i wystgpig reakcje na NMBA. Poza tym PRAC nie mdgtby okresli¢
warunkdw, ktorych spetnienie umozliwitoby wykazanie korzystnego stosunku korzysci do ryzyka dla
tych produktéw w konkretnej grupie pacjentow. Na koniec PRAC zauwazyt, ze w panstwach
cztonkowskich UE dostepne sg inne alternatywne terapie suchego, nieefektywnego kaszlu, takie jak
kodeina, etylomorfina, dekstrometorfan, butamirat i inne.

W zwigzku z tym PRAC stwierdzit, ze ryzyko wystapienia okotoznieczuleniowej reakcji anafilaktycznej
zwigzanej z NMBA przewyzsza korzysci ze stosowania produktow leczniczych zawierajacych folkodyne
w leczeniu nieefektywnego kaszlu — stanowigcego wskazanie do stosowania objawu, ktory uznano za
ostry, ale nieposiadajacy powaznego charakteru.

Dlatego tez PRAC zalecit uniewaznienie pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych folkodyne.

Podstawy zalecenia PRAC
Majac na uwadze, co nastepuje:

e PRAC rozwazyt procedure zgodng z art. 107i dyrektywy 2001/83/EC w odniesieniu do
produktow leczniczych zawierajacych folkodyne.

e PRAC dokonat przegladu catosci dostepnych danych — zaréwno pisemnych, jak i w formie
wyjasnien ustnych — dotyczacych produktdw leczniczych zawierajacych folkodyne pod katem
ryzyka wystgpienia okotoznieczuleniowej reakcji anafilaktycznej zwigzanej z NMBA.
Obejmowaty one wyniki badan obserwacyjnych (w tym badania ALPHO), dane literaturowe,
opisy przypadkdw zgtaszanych po wprowadzeniu produktu do obrotu, a takze odpowiedzi
przedtozone przez podmioty odpowiedzialne i zgtoszenia przediozone przez zainteresowane
strony.

e PRAC uznat, ze ocenione dane potwierdzajq istnienie zwigzku miedzy stosowaniem folkodyny a
ryzykiem wystgpienia okotoznieczuleniowej reakcji anafilaktycznej zwigzanej z NMBA, tj.
sytuacji nieprzewidywalnej i potencjalnie zagrazajacej zyciu.

e W przypadku pacjentow leczonych folkodyng nie mozna byto stwierdzi¢ szczegdlnych cech,
ktore pozwalatyby okresli¢c mozliwos¢ wystgpienia okotoznieczuleniowej reakcji anafilaktycznej
zwigzanej z NMBA, a wiec wszystkich takich pacjentéw uznaje sie za narazonych na ryzyko.
Ponadto PRAC nie byt w stanie zidentyfikowac srodkéw minimalizacji ryzyka, ktore bytyby
skuteczne w ograniczaniu ryzyka wystgpienia okotoznieczuleniowej reakcji anafilaktycznej
zwigzanej z NMBA u pacjentéw leczonych produktami leczniczymi zawierajacymi folkodyne.

e W zwigzku z tym PRAC stwierdzit, ze ryzyko wystgpienia okotoznieczuleniowej reakcji
anafilaktycznej zwigzanej z NMBA przewyzsza korzysci ze stosowania folkodyny w leczeniu
nieefektywnego kaszlu — stanowigcego wskazanie do stosowania objawu, ktéry uznano za
ostry, ale nieposiadajacy powaznego charakteru.

e Poza tym PRAC nie mdgtby okresli¢ warunkdw, ktérych spetnienie umozliwitoby wykazanie
korzystnego stosunku korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych zawierajacych folkodyne w
konkretnej grupie pacjentow.

W zwigzku z powyzszym PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktow
leczniczych zawierajacych folkodyne nie jest juz dodatni i nalezy takie produkty wycofac.
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Opinia CMDh

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC CMDh zgadza sie z ogdlnymi wnioskami PRAC i uzasadnieniem
zalecenia.

Whniosek ogodiny

W zwigzku z tym CMDh uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych
zawierajacych folkodyne nie jest dodatni.

Dlatego tez, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, CMDh zaleca uniewaznienie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych folkodyne.
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