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Otazky a odpovede tykajlce sa preskimania povoleni na
uvedenie na trh pre lieky obsahujuce folkodin

Vysledok konania podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien

a doplneni

Europska agentura pre lieky dokoncila preskimanie bezpecnosti a ucinnosti folkodinu na zaklade obav,
ze jeho pouzitie méze ludi vystavit riziku vzniku anafylaktickych (zavaznych alergickych) reakcii na
neuromuskularne blokatory pouzivané pocas operacie. Vybor agentlry pre lieky na humanne pouzitie
(CHMP) dospel k zaveru, ze existujuce dokazy o tomto riziku su slabé a zZe prinos folkodinu nadalej
prevysuje jeho rizika. Vybor preto odporudil, aby sa v celej Eurépskej Unii (EU) zachovali vietky
povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce folkodin.

Co je folkodin?

Folkodin je opioidny liek, ktory sa pouziva na lie¢bu neproduktivneho (suchého) kasla v pripade deti
a dospelych. Liek ucinkuje priamo v mozgu, kde potlaca reflex kasla obmedzenim nervovych signalov
vysielanych do svalov, ktoré sa podielaju na kaslani.

Folkodin sa pouZiva na potlacenie kasla od 50. rokov 20. storocia. Lieky obsahujtice folkodin st v EU
v stcasnosti schvélené v Belgicku, Franctzsku, Irsku, Litve, Luxembursku, na Malte, v Slovinsku,
Spanielsku a Spojenom kralovstve a ich vydaj je bud’ viazany na lekérsky predpis, alebo su
volhopredajné. Mdzu byt dostupné vo forme sirupov, peroralnych roztokov, éapikov, tabliet a kapsul
pod réznymi obchodnymi nédzvami a ako generické lieky.

Preco bol folkodin preskiimany?

V ¢ase preskimania boli lieky obsahujtice folkodin stiahnuté z trhu vo Svédsku (v 80. rokoch

20. storocia) a v Nérsku (v roku 2007). V roku 2009 bola publikovana studia, z ktorej vyplynulo, ze
znizenie spotreby folkodinu v tychto krajinach bolo spojené so zniZzenim poctu hlaseni anafylaktickych
reakcii na neuromuskuléarne blokatory (NMBA). Lieky NMBA sa pouZivaju pri pohotovostnych postupoch
v nemocnici na prevenciu spontannych svalovych pohybov pocas operéacie. Dalsie publikacie z rokov
2010 a 2011 od tych istych autorov podporili hypotézu, Ze pouzitie folkodinu méze zvysit
pravdepodobnost anafylaktickej reakcie u pacientov, ak su vystaveni liekom NMBA. Z Gdajov zo
spontannych hlaseni vo Francuzsku tiez vyplynulo zvySenie poctu anafylaktickych reakcii na lieky NMBA
0 25 %, ¢o sa zhoduje so zvySenim pri pouziti folkodinu 0 9 %.
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Francuzsky regulacny urad pre lieky nasledne zmenil vo Franclzsku stav predpisovania tychto liekov
z volnopredajnych na lieky, ktorych vydaj je viazany na lekarsky predpis, a poziadal vybor CHMP, aby
dokladne posudil pomer prinosu a rizik folkodinu a aby vydal stanovisko, ¢i sa maju povolenia na
uvedenie na trh pre lieky obsahujuce folkodin v celej EU zachovat, zmenit, pozastavit alebo stiahnut.

Aké adaje preskamal vybor CHMP?

Vybor CHMP preskumal vSetky dostupné Udaje o ucinkoch folkodinu ako lieku na potlacanie kasla. Na
stanovenie bezpelnosti lieku vybor preskimal vysledky predklinickych a klinickych studii, tdaje

z obdobia po uvedeni lieku na trh, epidemiologické Stidie a Udaje z publikovanej literatiry. Zvolala sa
aj skupina odbornikov na imunoldgiu a anestéziu, aby poskytla vyjadrenie k tejto zalezitosti.

Aké su zavery vyboru CHMP?

Pokial'ide o prinos folkodinu, vybor CHMP konstatoval, Ze je dostupnych mnoho Udajov dokazujucich
udinnost opioidov pri kontrole neproduktivneho kasla a ze folkodin sa pouziva niekolko desatrodi. Pokial
ide o bezpednost folkodinu, vdédinu neziaducich Géinkov hldsenych pri pouziti folkodinu tvoria Uéinky,
ktoré sa bezne pozoruju pri pouziti opioidnych liekov.

Hypotéza, Zze pouZitie folkodinu by mohlo vyvolat anafylaktické reakcie na lieky NMBA, je zaloZend na
tvorbe protilatok proti folkodinu v tele, ktoré napokon vyvolaju reakcie na lieky NMBA (skrizena
senzibilizacia). Vybor CHMP konstatoval, Ze hoci je to biologicky mozné, dostupné Udaje su
nepresvedcivé a nie su Uplne konzistentné. Vybor poznamenal, Ze $tidia uskuto¢nena vo Svédsku

a v Norsku skimala zmeny v miere hldseni neziaducich reakcii na lieky NMBA po stiahnuti tychto liekov
bez presveddivého stanovenia pri¢inného vztahu s pouzitim folkodinu. SkriZzend senzibilizacia sa
pozorovala aj v krajinach, kde folkodin nie je na trhu, z ¢oho vyplyva, Ze skrizenu senzibilizaciu mozu
vyvolat aj iné latky a ze pozorované zmeny v miere hlaseni sa mézu vysvetlit inymi faktormi. Vybor
CHMP preto dospel k zaveru, ze existujice dokazy nepodporuju zaver, ze pouzitie liekov obsahujlcich
folkodin predstavuje riziko vzniku anafylaktickych reakcii na lieky NMBA. Vybor vSak odporucil, aby sa
uskutoc¢nila nova studia v obdobi po uvedeni lieku na trh skimajlica moznu stvislost medzi folkodinom
a anafylaktickymi reakciami na lieky NMBA.

Vybor CHMP na zaklade vyhodnotenia Udajov, ktoré su v sucasnosti dostupné, a vedeckej diskusie vo
vybore dospel k zaveru, Ze prinos liekov obsahujlcich folkodin nadalej prevysuje ich rizika, a preto
odporucil, aby sa zachovali vSetky povolenia na uvedenie tychto liekov na trh.

Aké si odporiacania pre pacientov a zdravotnickych odbornikov?

e Pacientom a zdravotnickym odbornikom treba pripomenut, Ze prinos folkodinu stale prevysuje jeho
rizikd spojené s lieCbou neproduktivneho kasla. Pri pouzivani folkodinu sa nezistili nijaké nové
rizika,

e Pacienti uzivajuci lieky obsahujtce folkodin mdzu v lie¢be pokradovat a v pripade akykolvek otdzok

o lie¢be by sa mali obrétit na svojho lekara alebo lekarnika.

Eurdpska komisia vydala rozhodnutie 17. februara 2012.
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