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Pytania i odpowiedzi dotyczgce oceny pozwolen na
dopuszczenie do obrotu lekéw zawierajacych folkodyne
Wynik procedury na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami

Europejska Agencja Lekow zakonczyta ocene bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania folkodyny
przeprowadzong z powodu zastrzezen, ze jej stosowanie moze stwarzac ryzyko rozwoju reakcji
anafilaktycznych (powaznych reakcji alergicznych) na s$rodki blokujace przekaznictwo nerwowo-
miesniowe stosowane podczas zabiegu chirurgicznego. Dziatajacy przy Agencji Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze obecnie istniejace dowody potwierdzajace ryzyko
sq stabe i ze korzysci ze stosowania folkodyny nadal przewyzszajq ryzyko. Dlatego tez Komitet zalecit
utrzymanie wszystkich pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla lekéow zawierajacych folkodyne na
terenie catej Unii Europejskiej (UE).

Co to jest folkodyna?

Folkodyna jest lekiem opioidowym stosowanym w leczeniu suchego kaszlu u dzieci i oséb dorostych.
Dziata bezposrednio w mdzgu, zmniejszajac odruch kaszlowy poprzez ostabienie sygnatéw nerwowych
przekazywanych miesniom biorgcym udziat w kaszlu.

Folkodyna jest stosowana jako lek przeciwkaszlowy od lat 50. XX wieku. Leki zawierajace folkodyne sq
obecnie zatwierdzone w UE w Belgii, Francji, Hiszpanii, Irlandii, na Litwie, w Luksemburgu, na Malcie,
w Stowenii i Wielkiej Brytanii jako leki wydawane z przepisu lekarza lub bez recepty. Mogg by¢
dostepne w postaci syropow, roztworédw doustnych, czopkdw, tabletek i kapsutek pod réznymi nazwami
handlowymi oraz jako leki generyczne.

Dlaczego dokonano ponownej oceny folkodyny?

W czasie oceny leki zawierajace folkodyne byty wycofane z obrotu w Szwecji (w latach 80. XX wieku) i
Norwegii (w 2007 r.). W 2009 r. opublikowano badanie wskazujace, ze zmniejszenie spozywania
folkodyny w tych krajach miato zwigzek ze spadkiem liczby zgtoszen reakcji anafilaktycznych na srodki
blokujace przekaznictwo nerwowo-miesniowe (ang. neuromuscular blocking agents, NMBA). NMBA
stosuje sie w nagtych zabiegach szpitalnych w celu zapobiegania samoistnym ruchom miesni podczas
zabiegu chirurgicznego. W kolejnych publikacjach tych samych autoréw z 2010 r. i z 2011 r.
podtrzymano hipoteze, ze folkodyna moze zwieksza¢ prawdopodobienstwo wystepowania reakcji
anafilaktycznej po ekspozycji na NMBA. We Francji dane ze zgtoszen spontanicznych takze wskazaty na
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25% wzrost czestosci wystepowania reakcji anafilaktycznych, ktéry zbiegt sie z 9% wzrostem
stosowania folkodyny.

W wyniku tego francuski urzad ds. rejestracji lekéw zmienit status tych lekédw we Francji z wydawanych
bez recepty na wydawane z przepisu lekarza i wystapit do CHMP o przeprowadzenie petnej oceny
stosunku korzysci do ryzyka i wydania opinii dotyczacej zasadnosci utrzymania, zmiany, zawieszenia,
badz wycofania pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajgcych
folkodyne.

Jakie dane zostaly poddane ocenie CHMP?

CHMP ocenit wszystkie dostepne dane dotyczace wptywu folkodyny jako leku przeciwkaszlowego. W
celu oceny bezpieczenstwa Komitet dokonat przegladu wynikéw badan przedklinicznych i klinicznych,
danych z obserwacji po wprowadzeniu do obrotu, wynikéw badan epidemiologicznych i danych z
opublikowanej literatury naukowej. W celu uzyskania porady powotano takze grupe ekspertéw z
dziedziny immunologii i anestezjologii.

Jakie sq wnioski CHMP?

W odniesieniu do korzysci ze stosowania folkodyny CHMP zwrdcit uwage, ze ogromna liczba danych
wskazuje na skutecznos¢ opioidow w leczeniu suchego kaszlu i ze folkodyna jest stosowana od
dziesiecioleci. W odniesieniu do bezpieczenstwa folkodyny - wiekszos$¢ dziatan niepozadanych
zgtaszanych podczas stosowania folkodyny stanowig powszechnie obserwowane dziatania niepozadane
lekéw opioidowych.

Hipoteza, ze stosowanie folkodyny moze wzbudzad reakcje anafilaktyczne na NMBA opiera sie na
wytwarzaniu w organizmie przeciwciat przeciwko folkodynie, co prowadzi do rozwoju reakcji po podaniu
NMBA (uczulenie krzyzowe). CHMP uznat, ze chociaz istnieje takie biologiczne prawdopodobienstwo,
dostepne dane sg stabe i nie do konca spdjne. Komitet zwrdcit uwage, ze w badaniu przeprowadzonym
w Szwecji i w Norwegii oceniano zmiany w czestosci zgtoszen dziatan niepozgadanych na NMBA po
wycofaniu tych lekéw, bez ustalenia w przekonywujacy sposéb zwigzku przyczynowego ze
stosowaniem folkodyny. Uczulenie krzyzowe byto obserwowane takze w krajach, gdzie folkodyna nie
jest dostepna w obrocie, co wskazuje, ze inne substancje mogg takze wzbudzac¢ uczulenie krzyzowe i
ze obserwowane zmiany czestosci zgtoszen mozna wyjasni¢ w inny sposéb. Dlatego CHMP uznat, ze
obecnie istniejace dowody nie popierajg wniosku, ze stosowanie lekdw zawierajacych folkodyne
stwarza zagrozenie rozwojem reakcji anafilaktycznych na NMBA. Niezaleznie od tego Komitet zalecit
przeprowadzenie nowego badania po wprowadzeniu do obrotu w celu zbadania mozliwosci zwigzku
pomiedzy folkodyng a wystepowaniem reakcji anafilaktycznych po podaniu NMBA.

Na podstawie oceny obecnie dostepnych danych i dyskusji naukowej w obrebie Komitetu, CHMP uznat,
ze korzysci wynikajace ze stosowania folkodyny nadal przewyzszajq ryzyko, i dlatego zalecit
utrzymanie wszystkich pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla tych lekéw.

Jakie sa zalecenia dla pacjentéw i pracownikoéw stuzby zdrowia?

e Pacjentom i pracownikom stuzby zdrowia przypomina sie, ze korzysci ze stosowania folkodyny
nadal przewyzszajg ryzyko w leczeniu suchego kaszlu. Nie wykryto nowych zagrozen w zwigzku ze
stosowaniem folkodyny.

e Pacjenci stosujacy leki zawierajace folkodyne moga je nadal stosowac a w razie jakichkolwiek
watpliwosci dotyczacych otrzymywanego leczenia powinni poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty.
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