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Tieteelliset paatelmat

Folkodiini on morfinaanialkaloidina morfiinin johdannainen, jonka 3-asemassa on 2-
morfolinoetyyliryhmd. Se on opiaatti, joka vaikuttaa suoraan ydinjatkeeseen, keskushermoston
yskdnkeskukseen, ja jota kaytetdaan lapsien ja aikuisten yskan ja vilustumisoireiden hoitoon.

Folkodiinia on kaytetty yskan estoaineena 1950-luvulta ldhtien. Euroopan unionissa folkodiinia
sisaltavia lddkkeita on talla hetkelld hyvaksytty seitsemdssa EU:n jasenvaltiossa, jotka ovat: Belgia,
Kroatia, Ranska, Irlanti, Liettua, Luxemburg ja Slovenia. Folkodiinia sisaltavia valmisteita on saatavana
myds Pohjois-Irlannissa. EU:n jdsenvaltioissa myydaan folkodiinia sisdltdvia valmisteita akuutin kuivan
yskan oireenmukaiseen hoitoon aikuisille ja lapsille. Lasten hoidossa ikdraja ladkkeen kaytolle vaihtelee
hyvaksyttyjen valmisteiden valilla siten, ettd 30 kuukautta on alin hyvaksytty ikaraja. Folkodiinia
sisdltavia lddkevalmisteita on saatavana sekd ladkemadrayksella etta ilman sitd. Ilman lddkemaaradysta
saatavien valmisteiden kdytén kesto on rajoitettu muutamaksi paivaksi, minka jalkeen on pyydettava
lddketieteellistéd neuvontaa kasikauppavalmisteita koskevien yleisten ohjeiden mukaisesti. Karkea arvio
kumulatiivisesta kaikille valmisteille altistumisesta kaikissa EU-maissa on noin 1 025 437 089
potilasvuotta. Altistuminen on suurinta Ranskassa, jossa kumulatiivinen altistuminen on noin

1 022 141 456 potilasvuotta.

Vuonna 2011 ANSM aloitti 31 artiklan mukaisen lausuntopyynndn, joka koski mahdollista IgE-
herkistymisen riskid neuromuskulaarisille salpaajille (NMBA:ille), kuten atrakuurille, sisatrakuurille,
mivakuurille, pankuronille, rokuronille, suksametonille ja vekuronille folkodiinin kdyton yhteydessa.
Lausuntopyynt6 tehtiin, kun julkaistun kirjallisuuden tiedoissa viitattiin folkodiinin kaytdén ja
neuromuskulaarisille salpaajille herkistymisen valisestd yhteydestd, joka aiheutti anafylaktisia
reaktioita anestesian aikana. Julkaistut tiedot koskivat padasiassa Norjaa ja Ruotsia, joissa folkodiini ei
ollut enaa myynnissa. Ranskassa spontaaneista ilmoituksista saadut tiedot viittaavat siihen, etta
neuromuskulaarisista salpaajista aiheutuneiden anafylaktisten sokkien maara kasvoi 25 prosenttia
vuosina 2008-2009 verrattuna vuosiin 2003-2004. Tama tapahtui samaan aikaan, kun folkodiinia
sisdltavien valmisteiden kulutus Ranskassa kasvoi 9 prosenttia ndaiden kahden ajanjakson valilla.
Taman seurauksena ANSM muutti folkodiinia sisaltévien laakkeiden reseptistatuksen reseptiladkkeiksi
ja kaynnisti 31 artiklan mukaisen lausuntopyynndn.

Lausuntopyyntdmenettelyn aikana vuonna 2011 saatujen tietojen perusteellisen tarkastelun jalkeen
ladkevalmistekomitea totesi, etta folkodiinin kaytén ja neuromuskulaarisiin salpaajiin liittyvan
anafylaksian valisen yhteyden ndytto oli aihetodistelua ja hieman epajohdonmukaista eika se tukenut
paatelmaa, ettd neuromuskulaarisille salpaajille herkistymisen riski ja siita seuraava leikkauksen
aikana kehittyvan anafylaksian riski olisi merkittava. Laakevalmistekomitea kuitenkin katsoi, etta
folkodiinin kayton ja neuromuskulaarisiin salpaajiin liittyvan anafylaksian mahdollisen yhteyden
tutkimista on jatkettava. Taman lausuntopyynnon tuloksena maarattiin myyntiluvan myontamisen
jalkeisen turvallisuustutkimuksen suorittaminen.

Vuonna 2021 puolestaan australialainen tutkimusryhma (Sadleir et al. 2021) julkaisi Lansi-Australiassa
tehdyn yksikeskustutkimuksen tulokset. Tutkimuksessa vertailtiin neuromuskulaarisille salpaajille (eli
rokuronille ja vekuronille) anafylaktista potilasryhmaa kefatsoliinille anafylaktiseen potilasryhmaan.
Tuloksissa korostettiin lihavuuden merkitystd neuromuskulaaristen salpaajien anafylaksian riskitekijana
ja osoitettiin, etta folkodiinin kayttoéon liittyi erittdin merkittava neuromuskulaarisista
lihasrelaksanteista johtuvan anafylaksian riski. Tata tutkimusta arvioitiin vuonna 2022 paatékseen
saadun folkodiinia koskevan maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen (PSUSA) yhteydessa
(PSUSA/00002396/202105). Siita huolimatta, ettd australialaisen tutkimuksen tuloksia ei voitu taysin
ekstrapoloida EU:hun erilaisten anestesiakdytantdjen vuoksi, PRAC katsoi, ettd folkodiinin ja
neuromuskulaaristen salpaajien ristireaktioiden valista syy-yhteytta ei voitu sulkea pois, ja suositteli
ALPHO-tutkimuksen tuloksia odotettaessa paivittamaan kaikkien folkodiinia sisaltavien valmisteiden



(myds kiintedannoksisten yhdistelmien) valmistetietoja, jotta voitaisiin varoittaa potilaita ja
terveydenhuollon ammattilaisia siita, etta folkodiinin ja neuromuskulaaristen salpaajien valilla on
ilmoitettu ristireaktioita, jotka aiheuttavat vakavia allergisia reaktioita (anafylaksiaa).

Ranskan ladkevirasto (ANSM) sai 30. kesakuuta 2022 alustavat tulokset ALPHO-tutkimuksesta, joka oli
maaratty myyntiluvan myoéntamisen jalkeinen turvallisuustutkimus (PASS), jossa arvioitiin
neuromuskulaarisista salpaajista johtuvan anafylaksian riskia folkodiinin kdayton jalkeen ja joka oli
folkodiinia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupien ehtona vuonna 2011 tehdyn edellisen
lausuntopyynnén jalkeen. Tutkimustulokset osoittivat folkodiinialtistuksen ja anestesiassa
neuromuskulaarisiin salpaajiin liittyvan anafylaktisen reaktion vdlisen riskin tilastollisesti merkitsevan
yhteyden.

Ndiden uusien tietojen perusteella, jotka vastaavat australialaisen Sadleir et al:n tutkimuksen tuloksia,
ANSM katsoi vahvistetuksi hypoteesin, jonka mukaan folkodiinin kaytdlla on todennadkdisesti yhteys
anestesiassa ilmenevan neuromuskulaarisiin salpaajiin liittyvdn arvaamattoman anafylaktisen reaktion
riskiin. Vaikka australialainen tutkimus on osoittanut, etta folkodiinin kdyttd voi olla
neuromuskulaarisista salpaajista johtuvan anafylaksian riskitekija, taman yksikeskustutkimuksen
tuloksia ei voitu ekstrapoloida kokonaan EU:hun erilaisten anestesiakaytantdjen vuoksi. ALPHO-
tutkimus maarattiin EU:n myyntiluvan ehdoksi vuoden 2011 lausuntopyynnoén jalkeen, ja siitd saatiin
luotettavampia tuloksia menetelman vuoksi (monikeskustutkimus, joka tehtiin EU:ssa merkittavalle
maaralle potilaita).

Myyntiluvan mydntamisen jalkeisen turvallisuustutkimuksen uusien tietojen perusteella ja kun otetaan
huomioon taman riskin vakavuus ja ennakoimattomuus seka se, etta folkodiinia sisaltavia
ladkevalmisteita kaytetaan ei-hengenvaarallisten toiminnallisten oireiden (kuivan yskan) hoitoon,
ANSM katsoi, ettei folkodiinia sisdltavien |adkevalmisteiden hydty-riskisuhde ollut enda suotuisa, ja
harkitsi néiden valmisteiden myyntilupien peruuttamista Ranskassa.

Ranskan ladakevirasto (ANSM) kaynnisti 19. elokuuta 2022 direktiivin 2001/83/EY 107 i artiklan
mukaisen kiireellisen unionin menettelyn ja pyysi ladketurvallisuuden riskinarviointikomiteaa (PRAC)
arvioimaan edella mainittujen huolenaiheiden vaikutusta folkodiinia sisaltavien ladakevalmisteiden
hyoty-riskisuhteeseen ja antamaan suosituksen siitd, pitaisikd naiden valmisteiden myyntilupa (-luvat)
sailyttad, tulisiko niitd muuttaa vai tulisiko ne peruuttaa tilapdisesti tai kokonaan.

PRAC antoi 1. joulukuuta 2022 suosituksen, jonka tunnustamis- ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhma (CMDh) kasitteli direktiivin 2001/83/EY 107 k artiklan mukaisesti.

Tiivistelma laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean tieteellisesta arvioinnista

Kaikki saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, etta folkodiinia sisdltavien lddkevalmisteiden teho
kuivan yskan oireenmukaisessa hoidossa katsotaan vahvistetuksi naiden laégkevalmisteiden
myyntilupien seka ladkevalmistekomitean vuonna 2011 tekeman edellisen lausuntopyynndn tehoa
koskevien paatelmien perusteella. Tehosta ei ole saatu uutta tietoa edellda mainitun lausuntopyynnén
jalkeen. Folkodiinin yleisen turvallisuusprofiilin osalta suurin osa haittavaikutuksista kuuluu maha-
suolikanavan ja psyyken hairiéihin samalla tavalla kuin muilla opioideilla. Vuosien mittaan
tapausselostukset ja tutkimusten tulokset toivat kuitenkin esiin huolen siita, etta folkodiinilla hoidetuille
potilaille saattaa kehittya allergisten reaktioiden ja jopa anafylaktisen reaktion riski muille aineille,
etenkin allergeeneille, joissa on kvaternaarinen ammoniumioni, kuten neuromuskulaarisille salpaajille.

Taman riskin osalta laakevalmistekomitea teki vuonna 2011 arvioinnin ja katsoi, etta naytto folkodiinin
ja neuromuskulaarisiin salpaajiin liittyvan anafylaksian valisesta yhteydesta oli aihetodistelua eika
taysin yhdenmukaista. Ladkevalmistekomitea kuitenkin katsoi, etta folkodiinin kayton ja
neuromuskulaarisiin salpaajiin liittyvan anafylaksian mahdollisen yhteyden tutkimista on jatkettava.
Lausuntopyynndn tuloksena maarattiin myyntiluvan myéntamisen jdlkeisen turvallisuustutkimuksen



suorittamisesta. Tallaisen tutkimuksen, ALPHON, tulokset tulivat saataville vuonna 2022, ja ne
arvioitiin perusteellisesti tassa turvallisuusarvioinnissa. ALPHO-tutkimuksen tulokset osoittivat
tilastollisesti merkitsevdn yhteyden folkodiinin anestesiaa edeltdneiden 12 kuukauden aikana
tapahtuneen kaytdn seka anestesiassa neuromuskulaarisiin salpaajiin liittyvdn anafylaktisen reaktion
riskin valilld (mukautettu kerroinsuhde = 4,2 CI 95 % [2,5; 6,9]). Joistakin tutkimuksessa todetuista
rajoituksista huolimatta tasta tutkimuksesta saadut tiedot osoittavat, ettd neuromuskulaarisiin
salpaajiin liittyvan anafylaksian riskin ja aiemman folkodiinin kayton valilla on yhteys, jota muut
vaikutukset tai vaaristymat eivat voi kumota. Liséksi ALPHO-tutkimuksen 16yddkset lisaavat
kirjallisuudesta ja aiemmista epidemiologisista tutkimuksista saatua kumulatiivista nayttoa siita, etta
folkodiini on merkittava neuromuskulaarisiin salpaajiin liittyvan anafylaksian riskitekija. Nain ollen
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo, etta folkodiinin kaytén ja neuromuskulaarisiin
salpaajiin liittyvan anafylaksian valinen syy-yhteys katsotaan riittdvasti osoitetuksi kaiken naytén
perusteella.

On myos korostettava, ettd vaikka dokumentoituja anafylaksiatapauksia on vahan erityisesti folkodiinin
osalta, perioperatiivinen anafylaksia (johon sisdltyy neuromuskulaarisista salpaajista aiheutuva
anafylaksia) on vakava ja hengenvaarallinen tila, joka on harvinainen (1/10 000
anestesiatoimenpiteestd) mutta jossa kuolleisuus on suhteellisen suuri (4-6 %). Siksi sen
ilmaantuvuuden vahentdmiseksi on ryhdyttava kaikkiin kaytettavissa oleviin toimenpiteisiin. Kuten
kohdassa 2.2.4 todetaan, on huomattava, etta laajempi joukko aineita voi aiheuttaa ristiherkistymista
neuromuskulaarisille salpaajille ja niihin liittyvaa anafylaksiaa. ALPHO-tutkimuksessa naille aineille
altistuminen oli sekoittava riski. Altistumista ndille aineille, kuten tydperaista altistumista
kvaternaarisille ammoniumioneille, ei kuitenkaan ole mahdollista maarittda eika ehkaista kokonaan tai
minimoida. Arvioidun naytdn perusteella folkodiini on yksildity neuromuskulaarisiin salpaajiin liittyvan
anafylaksian riskitekijaksi muista riskitekijoista riippumatta. On tarkeaa huomata, etta epidemiologiset
tutkimukset osoittavat perioperatiivisten anafylaksiatapausten maaran vahentyneen merkittavasti sen
jalkeen, kun folkodiinia sisdltavat ladkevalmisteet on poistettu myynnista. Tata tukee Norjassa tehty
tutkimus, jossa kuusi vuotta folkodiinia sisaltavien ladkevalmisteiden myynnista vetamisen jalkeen
Norjan vaesto oli huomattavasti vahemman IgE-herkistynytta ja neuromuskulaarisia salpaajia
siedettiin kliinisesti paremmin (De Pater, 2017). Nama tulokset osoittavat folkodiinin kaytén
mahdollisen vaikutuksen.

Menettelyn yhteydessa ja edella esitetyn ja arvioidun naytdn perusteella PRAC keskusteli mahdollisista
toimenpiteista, joilla voidaan minimoida neuromuskulaarisiin salpaajiin liittyvan anafylaksian riski
hyvaksyttavalle tasolle. Tallaisia toimenpiteita ovat esimerkiksi kdyttéaiheen rajoittaminen,
valmistetietoihin tehtdvat paivitykset, reseptiladkkeeksi muuttaminen, potilaskortti seka
terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun tiedotteen jakelu. PRAC ei pida riskinpienentdmistoimia
asianmukaisina ja tehokkaina toimina, joilla aiemmin folkodiinilla hoidettujen potilaiden
neuromuskulaarisiin salpaajiin liittyvan anafylaksian riski lasketaan hyvaksyttavalle tasolle. Yleensa
kasitellyt riskinpienentamistoimet lisdisivat terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden tietoisuutta
olemassa olevasta riskista (esim. valmisteyhteenvedon muutokset, terveydenhuollon ammattilaisille
tarkoitettu tiedote, potilaskortti) tai vahentaisivat folkodiinia kayttavien potilaiden maaraa (esim.
kayttdaiheen rajoittaminen tai oikeudellisen aseman muutos). Nama toimenpiteet eivat kuitenkaan
minimoisi yksittaisten folkodiinille altistuneiden potilaiden neuromuskulaarisiin salpaajiin liittyvan
anafylaksian riskid. Lisdksi paatés neuromuskulaaristen salpaajien kdytdsta anestesian aikana perustuu
kliiniseen tarpeellisuuteen, eika sita voida valttaa missaan alaryhmassa folkodiinin aiemmasta kaytdsta
riippumatta. Siksi folkodiinille altistuneilla potilailla olisi edelleen riski saada neuromuskulaarisiin
salpaajiin liittyva anafylaksia, jota pidetaan vakavana, ennakoimattomana ja hengenvaarallisena.
Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea ei voinut mydskaan maarittaa toimia, joiden avulla
terveydenhuollon ammattilaiset voisivat maarittaa, mille folkodiinilla hoidetuille potilaille kehittyy
ristiherkistymistd ja neuromuskulaarisiin salpaajiin liittyvia reaktioita. Lisaksi PRAC ei kyennyt



maarittdmaan ehtoja, joiden tayttyminen osoittaisi ndiden valmisteiden suotuisan riski-hydtysuhteen
maaritellylld potilasryhmalla. PRAC totesi vield, ettd EU:n jasenvaltioissa on saatavilla muita
hoitovaihtoehtoja limaa tuottamattoman kuivan yskdn hoitoon, kuten kodeiinia, etyylimorfiinia,
dekstrometorfaania, butamiraattia ja muita.

Nain ollen PRAC katsoi, etta neuromuskulaarisiin salpaajiin anestesiassa liittyvan anafylaktisen reaktion
riski on suurempi kuin folkodiinia sisdltdvien |ddkevalmisteiden hyddyt kuivan yskan hoidossa. Yskan
oireenmukainen kayttdaihe on akuutti eikd vakava.

Siten PRAC suositteli, ettd folkodiinia sisdltdvien lddkevalmisteiden myyntiluvat peruutetaan kokonaan.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e PRAC aloitti folkodiinia siséltavia ladkevalmisteita koskevan menettelyn direktiivin 2001/83/EY
107 i artiklan mukaisesti.

e PRAC arvioi kaikki saatavilla olevat folkodiinia sisdltavista |laakevalmisteista saadut tiedot
ensisijaisen perianesteettisen anafylaktisen reaktion riskistéd neuromuskulaaristen salpaajien
yhteydessa kirjallisesti ja suullisesti. Tahan sisaltyivat havaintotutkimusten (my6s ALPHO-
tutkimuksen) tulokset, kirjallisuustiedot, markkinoille tulon jalkeiset tapausraportit seka
myyntiluvan haltijoiden toimittamat vastaukset ja sidosryhmien toimittamat tiedot.

e PRAC katsoi, ettd arvioidut tiedot vahvistavat folkodiinin kdyton ja neuromuskulaaristen
salpaajien anafylaktisen reaktion riskin vélisen yhteyden, joka on ennakoimaton ja
mahdollisesti hengenvaarallinen tilanne.

e Folkodiinilla hoidetuilla potilailla ei havaittu erityispiirteitd neuromuskulaaristen salpaajien
aiheuttamissa perianesteettisissa anafylaktisissa reaktioissa, minkd vuoksi riskin katsotaan
kohdistuvan kaikkiin tallaisiin potilaisiin. PRAC ei voinut mydskaan yksildéida
riskinpienentdmistoimia, jotka vahentaisivat tehokkaasti neuromuskulaarisiin salpaajiin
liittyvan anafylaktisen reaktion riskia potilailla, joita on hoidettu folkodiinia sisaltavilla
ladkevalmisteilla.

e Siksi PRAC katsoi, ettd neuromuskulaarisiin salpaajiin anestesiassa liittyvan anafylaktisen
reaktion riski on suurempi kuin folkodiinin hyéty kuivan yskan hoidossa, mika on akuuttina
eika vakavana pidettava oireellinen kayttoaihe.

e PRAC ei voinut myodskaan yksildida ehtoja, joiden tayttyminen osoittaisi folkodiinia sisdltavien
lddkevalmisteiden suotuisan riski-hydtysuhteen maaritellyssa potilasryhmassa.

Edella esitetyn perusteella PRAC katsoi, etta folkodiinia sisdltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde
ei ole enaa suotuisa, ja se on peruutettava.

CMDh:n lausunto

Arvioituaan PRACIin suosituksen CMDh hyvaksyy PRACIn yleiset paatelmat ja suosituksen perusteet.
Kokonaispdatelma

CMDh katsoo siten, etta folkodiinia sisaltéavien |laakevalmisteiden hyoty-riskisuhde ei ole suotuisa.

N&in ollen CMDh suosittelee direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan nojalla, etta folkodiinia sisaltavien
|aékevalmisteiden myyntiluvat peruutetaan kokonaan.
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