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Vedecké zavery



Vedecké zavery

Folkodin je morfinovy alkaloid, ktory je derivatom morfinu s 2-morfolinoetylovou skupinou na 3-pozicii.
Je to opiat, ktory pdsobi priamo na predizent miechu, centrum kasla v centrdlnom nervovom systéme
(CNS), a pouziva sa na liecbu kasla a priznakov nadchy u deti a dospelych.

Folkodin sa pouziva na potlacenie kasla od 50. rokov 20. storocia. V Eurdpskej Gnii (EU) su lieky
obsahujtice folkodin v st¢asnosti povolené v siedmich ¢lenskych $tatoch EU: Belgicko, Chorvatsko,
Francuzsko, irsko, Litva, Luxembursko a Slovinsko. Lieky obsahujlce folkodin st dostupné aj v
Severnom Irsku. Lieky obsahujlce folkodin st uvedené na trh v ¢lenskych étatoch EU na
symptomaticku lieCbu akutneho suchého, neproduktivneho kasla u dospelych a deti. Vekova hranica na
pouZitie u deti sa v pripade jednotlivych povolenych liekov liSi, pricom najnizSia povolena vekova
hranica je 30 mesiacov. Lieky obsahujlce folkodin su dostupné na lekarsky predpis aj bez neho. Lieky,
ktoré su dostupné bez lekarskeho predpisu, maju dizku pouzivania obmedzenl na niekolko dni, po
ktorych sa méa vyhladat lekdrska pomoc, ¢o je v stlade so vdeobecnym usmernenim pre lieky bez
lekarskeho predpisu (OTC). Hruby odhad kumulativnej expozicie pre vsetky lieky vo vSetkych krajinach
EU spolu je priblizne 1 025 437 089 paciento-rokov. Expozicia je najvyséia vo Franctzsku, kde
kumulativna expozicia dosahuje priblizne 1 022 141 456 paciento-rokov.

V roku 2011 iniciovala agentira ANSM postupenie veci podla ¢lanku 31 tykajlce sa potencialneho
rizika senzibilizacie IgE na neuromuskularne blokatory (NMBA), ako su atrakurium, cisatrakdrium,
mivakurium, pankurdnium, rokurénium, suxametonium a vekurdnium, pri uzivani folkodinu. K
postipeniu veci dodlo po uverejneni Udajov z literatiry, ktoré poukazuji na stvislost medzi uzivanim
folkodinu a krizovou senzibilizaciou na NMBA, ktora vedie k anafylaktickym reakciam pocCas anestézie.
Uverejnené Udaje sa tykali najma Norska a Svédska, kde folkodin uz nebol uvedeny na trh. Udaje zo
spontannych hlaseni vo Francuzsku poukazovali na 25 % zvysSenie poctu anafylaktickych Sokov
vyvolanych NMBA v obdobi rokov 2008 - 2009 oproti obdobiu rokov 2003 - 2004. To sa ¢asovo
zhodovalo s 9 % zvysenim spotreby liekov obsahujucich folkodin vo Francizsku medzi tymito dvomi
obdobiami. Agentira ANSM preto zmenila predpisovanie liekov obsahujucich folkodin na vydaj viazany
na lekarsky predpis a iniciovala postupenie veci podla ¢lanku 31.

Po dékladnom preskimani dostupnych Udajov v ramci konania o postlpenej veci v roku 2011 Vybor
pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) stanovil, ze d6kazy o suvislosti medzi pouzitim folkodinu a
anafylaxiou sUvisiacou s NMBA sU nepriame, nie Uplne konzistentné a nepodporuju zaver, Ze existuje
vyznamné riziko krizovej senzibilizacie voci NMBA a nasledného vzniku anafylaxie pocas operacie.
Vybor CHMP vsak dospel tieZ k zaveru, Ze je potrebné dalSie preskimanie moznej suvislosti medzi
uzivanim folkodinu a anafylaxiou suvisiacou s NMBA. Ako vysledok tohto postupenia veci bolo
nariadené vykonanie Studie PASS (Studie bezpecnosti lieku po registracii).

Medzitym australsky tim (Sadleir a kol. 2021) v roku 2021 publikoval vysledky monocentrickej Studie
uskutocnenej v zapadnej Australii, v ktorej sa porovnavala skupina pacientov s anafylaktickou reakciou
na NMBA (t. j. rokurédnium a vekurdnium) so skupinou pacientov, ktori mali anafylaktick( reakciu na
cefazolin. Vysledky poukazali na Ulohu obezity ako rizikového faktora pre anafylaxiu vyvolanou NMBA a
ukazali, ze uzivanie folkodinu sa spéajalo s velmi vyznamnym rizikom anafylaxie vyvolanej svalovymi
relaxanciami NMBA. Tato Studia sa hodnotila v ramci postupu jednotného hodnotenia periodicky
aktualizovanej spravy o bezpecnosti (PSUSA) folkodinu ukonceného v roku 2022
(PSUSA/00002396/202105). Na jeho zaklade vybor PRAC usudil, ze napriek r6znym postupom
anestézie, a teda aj skutoc¢nosti, 7e vysledky australskej Stuidie nemozno Uplne extrapolovat na EU,
pri¢inny vztah medzi folkodinom a krizovou reaktivitou na NMBA nemozno vyliéit, a odportdal, aby sa
pocas Cakania na vysledky Studie ALPHO aktualizovali informacie o lieku pre vSetky lieky obsahujlce
folkodin (vratane kombinacii s pevnou davkou) s ciefom upozornit pacientov a zdravotnickych



pracovnikov, ze medzi folkodinom a NMBA bola hldsena krizova reaktivita veduca k zavaznym
alergickym reakciam (anafylaxii).

FranclUzska agentura pre lieky (ANSM) dostala 30. juna 2022 predbezné vysledky Studie ALPHO,
nariadenej studie bezpecnosti lieku po registracii (PASS), v ktorej sa posudzovalo riziko anafylaxie
vyvolanej NMBA po uzivani folkodinu a ktora sa uskutocnila ako podmienka vydania povoleni na
uvedenie na trh pre lieky obsahujlce folkodin na zaklade predchadzajuceho postlpenia veci v roku
2011. Vysledky Stldie preukazali Statisticky vyznamnu suvislost medzi expoziciou folkodinu a rizikom
perianestetickej anafylaktickej reakcie suvisiacej s NMBA.

Na zaklade tychto novych Udajov, ktoré su konzistentné s australskou Studiou autorov Sadleir a kol.,
agentUra ANSM zohladnila hypotézu, ze uZivanie folkodinu je pravdepodobne spojené s rizikom
nepredvidatelnej perianestetickej anafylaktickej reakcie stvisiacej s NMBA, ako sa potvrdilo. Aj ked' sa
v australskej stadii preukazalo, Zze uZivanie folkodinu moze byt rizikovym faktorom anafylaxie
vyvolanej NMBA, vysledky tejto monocentrickej Stidie nemozno z dévodu réznych anestetickych
postupov Uplne extrapolovat na EU. Stldia ALPHO bola nariadend po postupeni veci v roku 2011 ako
podmienka povolenia na uvedenie na trh v EU a poskytla spolahlivejsie vysledky podla stanovenej
metodiky (multicentrickd $tidia vykonana v EU s vyznamnym poctom pacientov).

Vzhladom na nové Udaje zo Studie PASS a s prihliadnutim k zavaznosti a nepredvidatelnosti tohto
rizika a k skutoCnosti, Ze lieky obsahujtce folkodin sa pouzivaju na liecbu funkénych symptémov
neohrozujlcich Zivot (neproduktivny kasel), dospela agentira ANSM k nazoru, ze pomer prinosu a
rizika liekov obsahujucich folkodin uz nie je priaznivy a zvazila pozastavenie povoleni na uvedenie
tychto liekov na trh vo Franclzsku.

Franctizska agentura pre lieky (ANSM) 19. augusta 2022 zacala naliehavy postup Unie podla ¢lédnku
107i smernice 2001/83/ES a poZiadala vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad na pomer

prinosu a rizika liekov obsahujucich folkodin a aby vydal odporucanie, ¢i sa povolenie (povolenia) na
uvedenie na trh pre tieto lieky ma (maji) zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Vybor PRAC 1. decembra 2022 prijal odporucanie, ktoré nasledne posudila koordinac¢na skupina CMDh
v sulade s ¢lankom 107k smernice 2001/83/ES.

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Z celkovych dostupnych Gdajov vyplyva, Ze G&innost liekov obsahujlcich folkodin pri symptomatickej
liecbe neproduktivneho kasla sa povazuje za preukazanu vzhladom na povolenia na uvedenie tychto
liekov na trh, ako aj na zavery o ucinnosti v predchadzajucom postupeni veci vyboru CHMP v roku
2011. Od uvedeného postupenia veci nie su k dispozicii ziadne nové udaje o ucinnosti. Pokial ide o
celkovy bezpecnostny profil folkodinu, vac¢sina neziaducich reakcii na liek patri ku gastrointestinalnym
a psychiatrickym porucham, podobne ako v pripade inych opioidov. V priebehu rokov vSak kazuistiky a
vysledky $tadii postupne viedli k obave, Ze pacienti lieéeni folkodinom mézu byt vystaveni riziku
alergickych reakcii a dokonca aj anafylaktickej reakcie na iné latky, najmé alergény s kvartérnym
améniovym iénom, napr. NMBA.

V suvislosti s tymto rizikom vykonal vybor CHMP v roku 2011 preskimanie a usudil, ze dokazy o
sUvislosti medzi folkodinom a anafylaxiou sUvisiacou s NMBA sU nepriame a nie su Uplne konzistentné.
Vybor CHMP vsak dospel k zaveru, ze je potrebné dalsie preskimanie moznej suvislosti medzi pouzitim
folkodinu a anafylaxiou suvisiacou s NMBA. Ako vysledok postupenia veci bolo nariadené vykonanie
studie PASS (Studia bezpecnosti lieku po registracii). Vysledky tejto studie nazvanej ALPHO boli k
dispozicii v roku 2022 a v rdmci sucasného preskimania bezpecnosti boli dokladne posudené. Vysledky
$tudie ALPHO preukazali Statisticky vyznamnu suvislost medzi uzivanim folkodinu v priebehu 12
mesiacov pred anestéziou a rizikom perianestetickej anafylaktickej reakcie suvisiacej s NMBA
(upravené OR = 4,2 IS 95 % [2,5; 6,9]). Napriek urditym zistenym obmedzeniam Studie z jej udajov



vyplyva suvislost medzi rizikom anafylaxie slvisiacej s NMBA a predchadzajlicim uzivanim folkodinu,
ktord nemozno vyvratit inymi G¢inkami alebo skresleniami. Zistenia v $tddii ALPHO navys$e dopifiaju
priblidajuce d6kazy zo sprav z literatiry a predchadzajucich epidemiologickych studii, ze folkodin je
vyznamnym rizikovym faktorom pre anafylaxiu suvisiacu s NMBA. Vybor PRAC preto dospel k nazoru,
Ze na zaklade vsetkych dékazov sa pri¢inna suvislost medzi uzivanim folkodinu a anafylaxiou
suvisiacou s NMBA povaZuje za dostato¢ne preukazanu.

Treba tieZ zd6raznit, Ze aj ked' je poéet zdokumentovanych pripadov anafylaxie konkrétne vodi
folkodinu nizky, perioperacna anafylaxia (vratane anafylaxie na NMBA) je zavazny a zZivot ohrozujlci
zdravotny stav, ktory je zriedkavy (1/10 000 anestetickych postupov), ale s relativhe vysokou
mortalitou (4 - 6 %). Preto sa maju prijat vietky dostupné opatrenia na zniZenie jeho vyskytu. Ako je
uvedené v &asti 2.2.4, konstatuje sa, Ze krizovl senzibilizéciu vo¢i NMBA mdZe navodit a anafylaxiu
slvisiacu s NMBA moze spdsobit $irsi rad latok. V $tidii ALPHO bolo vystavenie takymto latkam
matucim rizikom. Expoziciu tymto latkam, napriklad expoziciu kvartérnym amdniovym iénom na
pracovisku, vak nie je vzdy mozné zistit, ani jej Uplne zabranit ¢ ju minimalizovat. Na zdklade
preskimanych dokazov je folkodin identifikovany ako rizikovy faktor pre anafylaxiu suvisiacu s NMBA
bez ohladu na dalsie rizikové faktory. DéleZité je, ze podla epidemiologickych studii sa pocet pripadov
perioperacnej anafylaxie vyznamne zniZil po stiahnuti liekov obsahujucich folkodin z trhu. Podporuje to
$tadia realizovana v Nérsku, podla ktorej sa Sest rokov po stiahnuti liekov obsahujtcich folkodin z
nérskeho trhu vyrazne znizila IgE citlivost nérskej populécie a klinicky sa zvysila tolerancia NMBA (De
Pater, 2017). Tieto vysledky poukazujui na mozny vplyv opatreni tykajucich sa uZivania folkodinu.

V kontexte tohto postupu a vzhladom na preskimané a uvedené dbkazy diskutoval vybor PRAC o
moznych opatreniach, ktoré by minimalizovali riziko anafylaxie stvisiacej s NMBA na prijatelnu Uroven,
ako suU obmedzenie indikacie, aktualizacia informacii o lieku, zmena na vydaj viazany na lekarsky
predpis, pohotovostna karta pacienta a rozoslanie priameho ozndmenia zdravotnickym pracovnikom
(DHPC). Vybor PRAC celkovo nepovazuje opatrenia na minimalizaciu rizik (RMM) za vhodné a ucinné
opatrenia na zniZenie rizika anafylaxie slUvisiacej s NMBA u pacientov, ktori boli predtym lieceni
folkodinom, na prijatelnd Groveri. Diskutované RMM by vSeobecne zvysili informovanost zdravotnickych
pracovnikov a pacientov o existujucom riziku [napr. zmeny v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku,
priame oznamenia zdravotnickym pracovnikom (DHPC), pohotovostna karta pacienta] alebo by znizili
pocet pacientov uzivajucich folkodin (napr. obmedzenie indikacie alebo zmena pravneho stavu). Tieto
opatrenia by vSak neminimalizovali riziko anafylaxie suvisiacej s NMBA pre individuadlneho pacienta s
expoziciou folkodinu. Navyse rozhodnutie o pouziti NMBA pocas anestézie vychadza z klinickej potreby
a neda sa mu vyhnut v Ziadnej subpopuldacii bez ohladu na uzivanie folkodinu v anamnéze. Pacientom s
expoziciou folkodinu by preto nadalej hrozilo riziko anafylaxie suvisiacej s NMBA, ktora sa povazuje za
zavaznu, nepredvidatelnt a Zivot ohrozujicu. Vybor PRAC tiez nemohol urdit opatrenia, ktoré by
zdravotnickym pracovnikom umoznili identifikovat, u ktorych pacientov lie¢enych folkodinom sa
vyskytne kriZova senzibilizacia a reakcia na NMBA. Vybor PRAC okrem toho nemohol identifikovat
podmienky, pri ktorych, ak by boli splnené, by sa preukazal pozitivhy pomer prinosu a rizika tychto
liekov v definovanej populdcii pacientov. Vybor PRAC nakoniec konétatoval, 7e v ¢lenskych $tatoch EU
su k dispozicii iné terapeutické alternativy na lieCbu neproduktivneho suchého kasla, ako su kodein,
etylmorfin, dextrometorfan, butamirat a dalsie.

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze riziko perianestetickej anafylaktickej reakcie suvisiacej s NMBA
prevysuje prinosy liekov obsahujlcich folkodin pri lieCbe neproduktivneho kasla, symptomatickej
indikacie povazovanej za akutnu a nie zavaznu.

Vybor PRAC preto odporudil zruSenie povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujtce folkodin.

Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC



KedZe

e Vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 107i smernice 2001/83/ES pre lieky
obsahujuce folkodin.

e Vybor PRAC preskimal vSetky dostupné udaje o liekoch obsahujucich folkodin v suvislosti s
rizikom perianestetickej anafylaktickej reakcie suvisiacej s NMBA, a to pisomne a v rdmci
ustneho vysvetlenia. Patrili k nim vysledky z pozorovacich stadii (vratane studie ALPHO), Udaje
z literatury, kazuistiky po uvedeni na trh a tieZz odpovede, ktoré predloZili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh, a podania zainteresovanych stran.

e Vybor PRAC usudil, Ze preskimané Gdaje potvrdzuju stvislost medzi uzivanim folkodinu a
rizikom perianestetickej anafylaktickej reakcie na NMBA, nepredvidatelnej a potencialne Zivot
ohrozujucej situacie.

e U pacientov, ktori boli lie¢eni folkodinom, nebolo mozné identifikovat Ziadne konkrétne
charakteristiky s ohfadom na perianestickl anafylaktickd reakciu na NMBA, a preto sa vsetci
tito pacienti povazuju za rizikovych. Vybor PRAC nemohol identifikovat ani opatrenia na
minimalizaciu rizika, ktoré by boli Ucinné pri zniZovani rizika perianestetickej anafylaktickej
reakcie slvisiacej s NMBA u pacientov lieCenych v minulosti liekmi obsahujucimi folkodin.

e Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze riziko perianestetickej anafylaktickej reakcie suvisiacej s
NMBA prevysuje prinos folkodinu pri lieCbe neproduktivneho kasla, symptomatickej indikacie
povazovanej za akutnu a nie zavaznu.

e Vybor PRAC okrem toho nemohol identifikovat podmienky, pri ktorych, ak by boli spinené, by
sa preukazal pozitivny pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich folkodin v definovanej
populacii pacientov.

Vzhladom na uvedené skutocnosti dospel vybor PRAC k zaveru, ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujtcich folkodin uz nie je priaznivy a ma sa zrusit.

Stanovisko koordinac¢nej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh preskimala odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi
vyboru PRAC a s od6vodnenim odporucania.

Celkovy zaver

Koordinacna skupina CMDh preto usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich folkodin nie
je priaznivy.

Koordinaéna skupina CMDh preto podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES odporuca zrusenie povoleni
na uvedenie na trh pre lieky obsahujtce folkodin.
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