Priloga II

Znanstveni zakljucki in podlaga za ohranitev dovoljenj za promet z
zdravilom, ki jih je predstavila Evropska agencija za zdravila
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Znanstveni zakljucki
Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravil, ki vsebujejo folkodin (glejte Prilogo I)
Osnovne informacije

Folkodin je opiat z osrednjim delovanjem proti kaslju, ki se uporablja za zdravljenje kaslja in
simptomov prehlada pri otrocih in odraslih. Prve klini¢ne Studije o ucinkovitosti folkodina kot
sredstva proti kaslju so bile opravljene leta 1950. Folkodin je na trgih Evropske unije ze vec
desetletij, trenutno pa imajo dovoljenje za promet z zdravilom Belgija, Francija, Irska, Litva,
Luksemburg, Malta, Slovenija, Spanija in Zdruzeno kraljestvo, kjer je na voljo na recept ali brez
njega.

Dne 28. januarja 2011 je Francija sprozila napotitveni postopek v skladu s ¢lenom 31

Direktive 2001/83/ES, kakor je bila spremenjena. Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini
(CHMP) je bil naprosen, naj izda mnenje o tem, ali naj se dovoljenja za promet z zdravili, ki
vsebujejo folkodin, ohranijo, spremenijo, zaasno preklicejo ali umaknejo.

Pomisleki francoske agencije za zdravila so izvirali iz moznega tveganja, da lahko folkodin povzrodi
IgE-senzibilizacijo (preobcutljivost) za zivéno-misicne blokatorje (NMBA). V objavljeni literaturi je
nakazana povezava med uzivanjem folkodina in navzkrizno senzibilizacijo za zivéno-misi¢ne
blokatorje, ki je med kirurskim posegom povzrocila anafilakticne reakcije. Objavljeni podatki
veljajo zlasti za Norvesko in Svedsko, kjer folkodin ni ve¢ na trgu. V Franciji podatki iz spontanih
porocil nakazujejo 25-odstotno povecanje Stevila anafilakti¢nih Sokov zaradi zivéno-misicnih
blokatorjev v obdobju 2008/2009 v primerjavi z obdobjem 2003/2004. To sovpada z 9-odstotnim
povecanjem porabe zdravil, ki vsebujejo folkodin, v Franciji v teh dveh obdobjih. Posledi¢no je
francoska agencija za zdravila spremenila status izdajanja zdravil, ki vsebujejo folkodin, na
zdravila, ki se izdajajo le na recept, in sprozila ta napotitveni postopek.

Znanstvena razprava

Uporaba zdravil, ki vsebujejo folkodin, je razsirjena Ze vec desetletij, zato je bilo mogoce zbrati
ustrezne podatke o varnosti. Vecina nezelenih ucinkov, o katerih poroc¢ajo v klini¢nih preskusanjih,
literaturi in iz izkuSenj v obdobju trzenja, so prebavne in psihiatricne motnje, kar so znani nezeleni
ucinki, o katerih pri opiatih pogosto poro¢ajo. Obstojeci podatki nakazujejo, da je folkodin najmanj
varen v obliki kodeina, pri cemer je prednost, da je pri tej obliki moZnost odvisnosti manjsa.

V zadnjih letih je skupina znanstvenikov na Norveskem na podlagi opazanj izpostavila moznost, da
je povecana poraba kombiniranih zdravil proti kaslju v teh drzavah povezana z vecjo prevalenco IgE-
protiteles proti folkodinu, morfinu in suksametoniju ter kon¢no z vecjo pojavnostjo anafilakti¢nih
reakcij na zivéno-misi¢ne blokatorje, pri katerih posreduje IgE!'?. Na podlagi imunolo$kih analiz, v
katerih ugotavljajo prevalenco protiteles proti tem zdravilnim ucinkovinam pri razli¢nih populacijah
in poroCajo o delezu anafilaksij, povezanih z zivéno-misi¢nimi blokatorji med anestezijo, so
znanstveniki zakljucili, da je umik folkodina z norveskega trga v enem do dveh letih pomembno
znizal ravni IgE in IgE-protiteles proti folkodinu, v treh letih pa tudi pogostnost anafilaksije, za
katero se sumi, da jo povzrocajo zivéno-misicni blokatorji. Podobno kot na Norveskem, podatki iz
Svedske, kjer se folkodin ne trzi ze od 80. let prejSnjega stoletja, kaZejo, da se je stopnja IgE-
senzibilizacije za folkodin ¢ez ¢as zmanjsala, vzporedno z zmanjSanjem primerov anafilaksije,
povezane z zivéno-misi¢nimi blokatorji>.

Podporni dokazi izvirajo iz ekoloskih studij, ki jih je opravila ena sama raziskovalna skupina, ki se je
pri tem oprla na spontana porocila o nezelenih ucinkih na Zivcno-misicne blokatorje. Ker podatki s
Svedske in Norveske kaZejo doslednost, lahko opaZzanja razlozijo drugi dejavniki. V zadnjih letih se
je delovanje norveske mreze za anafilaksijo pod splosno anestezijo, ki ta porocila zbira, manj
spodbujalo, zato je mogoce, da opazeno zmanjsanje porocanja ne odraza dejanske manjse
pojavnosti. Opomniti je treba tudi, da se na Norveskem kljub manjsem stevilu porocil o anafilaksiji

! Johansson SGO in dr. National pholcodine consumption and the prevalence of IgE-sensitisation; a multicenter study.
(Poraba folkodina v drzavi in razsirjenost IgE-senzibilizacije; multicentri¢na studija). Allergy 2010 Apr; 65 (4): 498-502.
2 Florvaag E, Johansson SGO, Irgens &, de Pater GH. IgE-sensitisation to the cough suppressant pholcodine and the
effects of its withdrawal from the Norwegian market. Allergy 2011; 66: 955-960.

3 Johansson SGO in dr. Pholcodine caused anaphylaxis in Sweden 30 years ago (Anafilaksija, ki jo je folkodin na
Svedskem povzrodil pred 30 leti). Allergy 2009; 64: 820-821.
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od umika folkodina resnost reakcij, o katerih so porocali, ni spremenila. O reakcijah razreda II in III
se Se vedno poroca v vecini primerov, kar se ni spremenilo od takrat, ko je bil folkodin Se na trgu.

Ker na Svedskem od leta 1990 niso na voljo nobena porocila o anafilakti¢nih reakcijah na Zivéno-
misicne blokatorje, pri katerih sodeluje IgE, je to sprozilo nadaljnja vprasanja o zanesljivosti
podatkov, saj se neodvisno od uporabe folkodina lahko pri¢akuje, da povzroCa uporaba ZivCno-
misi¢nih blokatorjev anafilakti¢ne reakcije, podatki s Svedske pa tega pricakovanega osnovnega
deleza ne kazejo.

V drzavah z majhnim $tevilom prebivalcev, kot sta Norveska (4,8 milijona) in Svedska

(9,3 milijona), lahko morda socasni dejavniki, kot so spremenjeni anestezijski postopki, vrsta
zdravila, uporabljenega za anestezijo, in sploSna uporaba zivéno-misi¢nih blokatorjev, pomagajo
razloziti te izsledke.

Tudi ¢e predvidevamo doloceno stopnjo bioloSke verodostojnosti za senzibilizacije za folkodin in
upostevamo, da primeri, o katerih so porocali spontano, kazejo na dejansko razsirjenost
anafilakticnih reakcij med kirurskim posegom, je mogoce, da so prisotni Se Stevilni drugi dejavniki.
Ce so na primer tudi druge snovi, ki vsebujejo kvartarne amonijeve ione, sposobne povzrociti
navzkrizno senzibilizacijo za zivéno-misi¢ne blokatorje in ¢e so te snovi prisotne v Stevilnih
gospodinjskih predmetih, je treba specificnost IgE za folkodin postaviti pod vprasaj. To lahko
pojasni vzrok, zakaj se podatki iz drzav, kot sta ZDA ali Nizozemska, ne ujemajo s hipotezo o
folkodinu: Ceprav v teh drzavah folkodin ni na trgu, je prevalenca IgE proti folkodinu in morfinu
velika. Ceprav je prevalenca senzibilizacije velika, je klini¢ni pomen teh izsledkov vprasljiv.

Nadaljnji razlog za premislek je, da kaze, da so anafilakticne reakcije na folkodin redke. Opisanih je
zelo malo primerov s snovmi, ki se Ze desetletja razsirjeno uporabljajo in ki so v nekaterih drzavah
na voljo tudi brez zdravniskega recepta.

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini je za nasvet glede te tezave zaprosil zacasno
strokovno skupino, sestavljeno pretezno iz imunologov in anesteziologov. Mnenja skupine o
utemeljenosti dokazov povezave med izpostavljenostjo folkodinu in alergijskimi reakcijami na
zivéno-misi¢ne blokatorje so bila razli¢na, Ceprav se je strinjala, da so v zvezi s tem potrebne
dodatne raziskave.

Vecina strokovnjakov je menila, da so kljub mozni senzibilizaciji za folkodin in razvoj alergijskih
reakcij na zivéno-misi¢ne blokatorje obstojeci dokazi presSibki zlasti zaradi nedoslednosti in
metodoloske pristranskosti. V podporo temu mnenju so se nekateri strokovnjaki sklicevali na
podatke iz ZDA, po katerih je senzibilizacija nastopila tudi brez uporabe folkodina, kar podpira
mnenje, da lahko tovrstno navzkrizno senzibilizacijo sprozijo tudi druge snovi. Drugi strokovnjaki
dvomijo o specifi¢nosti preskusov, ki jih je za odkrivanje senzibilizacije IgE za folkodin uporabila
norveska raziskovalna skupina, in navajajo pomanjkanje strogih vkljucitvenih kriterijev za
anafilaksijo (tj. vkljuCevanje primerov s spontanim okrevanjem ali blago obliko) v raziskavah ter
uporabo nezelenih ucinkov iz spontanih porocil za ugotavljanje anafilaksije, povezane z Zivéno-
misi¢nimi blokatorji. Na podlagi Svedskih in norveskih izkusenj in nepravih poskusov zaradi
prekinitve uporabe zdravila v teh dveh drzavah ob razlicnem casu ter biolosSke verodostojnosti
hipoteze so bila mnenja o utemeljenosti epidemioloskih dokazov razli¢na.

Strokovnjaki so menili tudi, da temelji odlocitev za uporabo zivéno-misi¢nih blokatorjev na klinicni
potrebi in se ji ni mogoce izogniti, ne glede na uporabo folkodina v anamnezi bolnika. Zato se
raziskave o izpostavljenosti folkodinu pred anestezijo trenutno ne opravljajo, saj bi bil to verjetno
zapleten postopek, ker vecina bolnikov ne ve, ali so to zdravilo uporabili, ali se pa tega ne spomni.
V dejanskih okolis¢inah, kadar specialisti v klini¢ni praksi ne morejo upostevati tega dejavnika, se
raziskava o izpostavljenosti posameznih bolnikov folkodinu pred anestezijo ne obravnava kot
koristna in ne spremeni anestezijske prakse.

Stevilna literatura kaze na osrednje delovanje opiatov proti kaslju, pri ¢emer se je za to indikacijo
od petdesetih let prejSnjega stoletja uporabljal zlasti folkodin. Ker je to zdravilo staro, je po
sodobnih merilih metodologija, uporabljena v vecini Studij ucinkovitosti za folkodin, neustrezna.
Vecina Studij ni bila ustrezno nadzirana z zdravilnimi u¢inkovinami ali s placebom, nekatere pa so
opravili s kombiniranimi zdravili, zaradi Cesar je ucinkovitost folkodina kot samostojne sestavine
tezko izolirati in izmeriti. O dolgorocnih ucinkih folkodina niso opravili nobene Studije. Vendar pa je
obstojeca literatura dosledna in podpira ucinkovitost folkodina pri zdravljenju akutnega
neproduktivnega kaslja.
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Najnovejsa studija, ki jo je izvedla druzba Zambon in je bila objavljena leta 2006, v kateri so
folkodin in dekstrometorfan primerjali v randomizirani in slepi obliki, je pokazala, da imata
podoben ucinek na zmanjSanje pogostnosti kaslja podnevi in ponodi pri bolnikih z akutnim
neproduktivnim kasljem. Ta Studija ima omejitve, kot je odsotnost kontrolne skupine, nadzirane s
placebom, ter nepotrjen in subjektiven znacaj izidov (pogostnost in intenzivnost kaslja), vendar so
v zelo zgodnjem obdobju zdravljenja opazili ucinek. Rezultati podpirajo ucinkovitost folkodina za
zdravljenje akutnega neproduktivnega kaslja.

Zakljucki in priporocila

Ob upostevanju zgoraj navedenega je Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini zakljucil, da
so dokazi o povezavi med folkodinom in anafilaksijo, povezano z zivéno-misi¢nimi blokatorji,
posredni, ne povsem dosledni in da ne podpirajo sklepa o pomembnem tveganju za navzkrizno
senzibilizacijo za zivéno-misi¢ne blokatorje in posledi¢ni pojav anafilaksije med kirurSkim posegom.
Za pojasnitev mogoce povezave med uporabo folkodina in anafilaksijo, povezano z zivéno-
misicnimi blokatorji, so potrebni dodatni podatki.

Zato je Odbor sklenil, da so na podlagi trenutno dostopnih podatkov koristi folkodina za zdravljenje
neproduktivnega kaslja vedje od tveganj, razmerje med tveganiji in koristmi pri uporabi zdravil, ki
vsebujejo folkodin za zdravljenje neproduktivnega kaslja, pa je v obi¢ajnih okolis¢inah uporabe
pozitivno. Odbor zato priporoca, da se dovoljenje za promet z zdravilom za zdravila, ki vsebujejo
folkodin, ohrani.

Vseeno pa Odbor meni, da je treba moznost povezave med uporabo folkodina in anafilaksijo,
povezano z zivéno-misi¢nimi blokatorji, dodatno raziskati. Zato bo imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom opravil Studijo ,s kontrolno skupino®, kot je opisano v prilogi III tega mnenja. Osnutek
protokola Studije bo Odboru za zdravila za uporabo v humani medicini predlozen v treh mesecih po
odloCbi Komisije.

Ob upostevanju, da je kot del postopka:

- odbor CHMP ze ocenil podatke, ki so do danes na voljo iz posameznih drzav Clanic glede tega
vprasanja, in da je med ocenjevanjem ugotovil njihove pomanjkljivosti,

- predhodne predloge za protokol Studije, ki so jih predlozili razli¢ni imetniki dovoljenj za promet,
CHMP ze pregledal med tem napotitvenim postopkom,

odbor meni, da je treba uskladiti preglede protokola s Studijo s , kontrolno skupino®, da se
zagotovi, da bodo Studije ustrezno zasnovane za pridobitev podatkov, ki so potrebni za ocenitev
morebitne povezave med uporabo folkodina in anafilakti¢nimi reakcijami, povezanimi z zivéno-
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Podlaga za spremembo dovoljenj za promet z zdravilom

Odbor je proucil podatke o varnosti in ucinkovitosti folkodina, ki so na voljo, zlasti podatke, ki
podpirajo povezavo med uporabo folkodina in pojavom anafilaksije, povezane z zivéno-misi¢nimi
blokatorji.

Odbor meni, da so dokazi o povezavi uporabe folkodina in pojavom anafilaksije, povezane z zZivéno-
misi¢nimi blokatorji, posredni in ne povsem dosledni ter zato ne podpirajo sklepa o pomembnem
tveganju navzkrizne senzibilizacije za zivéno-misi¢ne blokatorje ter posledi¢nim nastankom
anafilaksije med kirurskim posegom.

Odbor meni tudi, da so podatki iz klini¢nih preskusanj in izérpna uporaba v obdobju trzenja
dokazali ucinkovitost folkodina za zdravljenje neproduktivnega kaslja.

Odbor je tako sklenil, da je na podlagi trenutno dostopnih informacij razmerje med koristmi in
tveganji zdravil, ki vsebujejo folkodin, za zdravljenje neproduktivnega kaslja v obi¢ajnih pogojih
uporabe pozitivno.

Odbor priporoca, da se dovoljenja za promet z zdravilom za zdravila, navedena v prilogi I, ohranijo.

Pogoji, ki vplivajo na dovoljenje za promet z zdravilom, so navedeni v prilogi III.
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