Bilaga 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till
fortsatt godkannande for forséaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av produkter som
innehaller folkodin (se bilaga I)

Bakgrund

Folkodin ar ett opiat med central antitussiv (hostdampande) effekt som anvands for att behandla
hosta och férkylningssymtom hos barn och vuxna. De forsta kliniska studierna om effekten av
folkodin som antitussivt medel ar fran 1950. Folkodin har saluforts i EU i decennier, och idag finns
det godkannanden for forséljning i Belgien, Frankrike, Irland, Litauen, Luxemburg, Malta,
Slovenien, Spanien och Storbritannien, antingen for receptbelagda eller receptfria lakemedel.

Den 28 januari 2011 inledde Frankrike ett hanskjutningsforfarande enligt artikel 31 i

direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse. CHMP ombads avge ett yttrande om huruvida
godkannandena for forsaljning av lakemedel som innehaller folkodin ska kvarsta, andras, tillfalligt
upphévas eller dras in.

Den franska lakemedelsmyndighetens betéankligheter berodde pa den potentiella risken att folkodin
kan leda till IgE-sensibilisering mot neuromuskulart blockerande medel. Det finns utgiven litteratur
dar en koppling foreslads mellan intag av folkodin och korssensibilisering mot neuromuskulart
blockerande medel, med anafylaktiska reaktioner under kirurgi som foljd. De publicerade
uppgifterna harrér framst fran Norge och Sverige, dar folkodin inte langre séljs. | Frankrike tyder
spontant rapporterade uppgifter pa att antalet anafylaktiska chocker mot neuromuskulart
blockerande medel 6kade med 25 procent under perioden 2008/2009 jamfért med 2003/2004.
Detta sammanfaller med en 6kning med 9 procent av intaget av lakemedel som innehaller folkodin
i Frankrike mellan de tva perioderna. Darfér andrade den franska ldkemedelsmyndigheten statusen
for lakemedel som innehaller folkodin fran receptfritt till uteslutande receptbelagt och inledde detta
héanskjutningsforfarande.

Vetenskaplig diskussion

Anvandningen av lakemedel som innehaller folkodin har varit stor i flera decennier, vilket har gjort
att relevanta sékerhetsdata kunnat samlas in. De flesta odnskade handelser som rapporterats vid
kliniska proévningar, i litteraturen och efter att medlet bérjade saluféras ar gastrointestinala
stdrningar och psykiatriska stérningar, som &r kédnda och vanligen rapporterade biverkningar till
opiater. Enligt befintliga data ar folkodin minst lika sakert som kodein, med den fordelen att
folkodin inte har samma potential for missbruk.

De senaste aren har iakttagelser i Norge gjort att en grupp forskare framfort méjligheten att hoga
intag av hostddmpande medel i dessa lander stod i samband med en 6kad prevalens av IgE-
antikroppar mot folkodin, morfin och suxameton, och i sista hand hdgre incidens av IgE-medierade
anafylaktiska reaktioner mot neuromuskulart blockerande medel (*),(?). Utifrdn immunologiska
analyser for bestdmning av prevalensen av antikroppar mot dessa aktiva substanser i olika
populationer, och rapporteringsintervall fér anafylaxi relaterad till neuromuskulart blockerande
medel under anestesi, fann forskarna att indragning av folkodin fran marknaden i Norge inom 1 till
2 ar signifikant sankte nivaerna av IgE och IgE-antikroppar mot folkodin och, inom 3 ar,
frekvensen av anafylaxi som misstanks uppsta av neuromuskulart blockerande medel. Data fran
Sverige dar folkodin inte saluforts sedan 1980-talet tyder som i Norge pa att nivan av IgE-
sensibilisering mot folkodin minskat dver tid parallellt med minskat antal fall av anafylaxi relaterat
till neuromuskulart blockerande medel (3).

Bevisen till stod for detta hamtas fran ekologiska studier utforda av en enda grupp forskare som
héanvisar till spontant rapporterade biverkningar av neuromuskulért blockerande medel. Medan

(*) Johansson SGO et al. National pholcodine consumption and the prevalence of IgE-sensitisation; a multicenter study.
Allergy 2010 April, 65 (4): 498-502.

(®) Florvaag E, Johansson SGO, Irgens A, 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.

(®) Johansson SGO et al. Pholcodine caused anaphylaxis in Sweden 30 years ago. Allergy 2009, 64: 820—821.
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uppgifterna fran Sverige och Norge verkar vara forenliga, kan andra faktorer forklara
iakttagelserna. De senaste aren har det norska natverket for anafylaxi under allman anestesi, som
samlar in dessa rapporter, varit foremal for en mindre intensiv spridningsverksamhet, och det ar
darfor mojligt att den iakttagna minskade rapporteringen inte aterspeglar en lagre faktisk frekvens.
Det noteras ocksda att svarighetsgraden hos de rapporterade reaktionerna inte har férandrats i
Norge, trots att rapporterna om anafylaxi blivit farre efter att folkodin drogs in. Biverkningar av
klass Il och Il utgdr fortfarande majoriteten av alla rapporterade fall, liksom nér folkodin annu
salufordes.

Avsaknaden av rapporter om IgE-medierade anafylaktiska reaktioner mot neuromuskuléart
blockerande medel i Sverige sedan 1990 vacker fler fragor om uppgifternas tillforlitlighet, eftersom
neuromuskulart blockerande medel, oavsett anvandning av folkodin, d&nda skulle forvantas leda till
anafylaktiska reaktioner, och de svenska uppgifterna verkar inte aterspegla denna férvantade
bakgrundsfrekvens.

I lander med liten befolkning som Norge (4,8 miljoner) och Sverige (9,3 miljoner) skulle
storfaktorer sdsom forandrade anestesiforfaranden, typen av lakemedel som anvands vid anestesi
och allman anvandning av neuromuskulart blockerande medel delvis kunna forklara fynden.

Ocks& om man accepterar en viss biologisk sannolikhet for folkodinsensibiliseringen och for att de
spontant rapporterade fallen aterspeglar de anafylaktiska reaktionernas faktiska prevalens under
kirurgi, kan en stor mangd andra medel ocksa vara orsak till detta. Om andra substanser som
innehaller kvartara ammoniumjoner faktiskt har formagan att inducera korssensibilisering mot
neuromuskulart blockerande medel, och om sadana substanser kan patraffas i manga olika
hushallsprodukter, s maste specificiteten av IgE mot folkodin ifrdgasattas. Detta skulle kunna
forklara varfor data fran lander som USA eller Nederlanderna inte passar in i folkodinhypotesen: i
dessa lander salufors inte folkodin, och @nda var prevalensen av IgE mot folkodin och morfin hog.
Ocksa om sensibiliseringen har en hog prevalens ar anda den kliniska relevansen av dessa fynd
tveksam.

En annan frdga som behover dévervagas ar att anafylaktiska reaktioner mot folkodin i sig sjalvt
verkar vara sallsynta. Mycket f& fall har beskrivits med en substans som haft en utbredd
anvandning i flera decennier och som i vissa lander till och med kan kdpas receptfritt.

En ad hoc-expertgrupp bestdende framst av immunologer och narkoslakare konsulterades for att
ge CHMP rad i denna fraga. Gruppen hade delade asikter om hur starka bevisen var for ett
samband mellan exponering for folkodin och allergiska reaktioner mot neuromuskulért blockerande
medel, men enades om att frAigan maste undersokas narmare.

De flesta experter fann att sensibilisering mot folkodin och utveckling av allergiska reaktioner mot
neuromuskuléart blockerande medel &r en mojlighet, men att de befintliga bevisen ar svaga framst
till foljd av oforenligheter och systematiska metodfel. Till stod for denna asikt hanvisade vissa
experter till data fran USA som visade att sensibilisering ocksa forekommer i franvaro av intag av
folkodin, vilket starker iakttagelsen att vissa substanser har formagan att utlésa denna typ av
korssensibilisering. Andra experter ifrdgasatte specificiteten hos de tester som den norska gruppen
av forskare anvant for att detektera IgE-sensibilisering mot folkodin, hanvisade till avsaknaden av
rigordsa inklusionskriterier for anafylaxi (dvs. att fall tillatits som genomgick spontant
tillfrisknande, eller var ”lindriga”) i undersdkningarna, och hanvisade aven till anvandningen av
spontant rapporterade odnskade handelser for att bestamma incidensen av anafylaxi relaterad till
neuromuskulart blockerande medel. Avvikande asikter uttrycktes utifran de epidemiologiska
fynden, baserat pa de svenska och norska erfarenheterna och det kvasiexperiment som var féljden
av att lakemedlet sattes ut i de tva landerna vid olika tidpunkter och den biologiska sannolikheten
for hypotesen.
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Experterna fann aven att beslutet att anvanda ett neuromuskulart blockerande medel ar baserat pa
kliniskt behov och inte gar att undvika, oavsett tidigare anvandning av folkodin. Darfor sker for
narvarande ingen folkodinexponering infor anestesi, och detta skulle troligen vara en komplicerad
process eftersom de flesta patienter antingen inte skulle veta eller inte skulle minnas om de tagit
medlet. | en verklig situation dar specialister inte formar ta hansyn till denna faktor pa kliniken
anses det inte vara en férdel att undersdka enskilda patienters folkodinexponering infor anestesi
eftersom detta inte skulle féorandra den anestesiska praxisen.

Det finns rikligt med litteratur som styrker opiaternas centralverkande hostddmpande egenskaper,
och séarskilt folkodin har anvants med denna indikation sedan 1950-talet. Folkodin &r ett gammalt
lakemedel och den metod som anvants i de flesta effektstudier skulle med dagens matt anses vara
undermalig. De flesta studier var inte tillrackligt kontrollerade, varken med aktiva lakemedel eller
med placebo, och vissa utférdes med kombinationslakemedel, vilket gor det svart att isolera och
maéata effekten av den enstaka komponenten folkodin. Ingen studie har genomférts av folkodins
langvariga effekter. Trots detta ar befintliga data férenliga med och stodjer folkodins effekt vid
behandling av akut icke-produktiv hosta.

I den senaste studien, utférd av Zambon och publicerad 2006, dar folkodin jamfordes med
dextrometorfan i en randomiserad och blind studiedesign, visades att dessa hade liknande effekt i
reduceringen av hostfrekvenser under dag och natt hos vuxna patienter med akut icke-produktiv
hosta. Aven om denna studie &r ofullkomlig genom sin avsaknad av en placebokontrollerad del och
den icke-validerade och subjektiva typen av resultat (hostfrekvens och -intensitet), iakttogs en
effekt mycket tidigt under behandlingen. Resultaten stédjer folkodins effekt vid behandling av akut
icke-produktiv hosta.

Slutsatser och rekommendationer

CHMP:s slutsatser utifrdn ovanstaende ar att bevisen for en koppling mellan folkodin och anafylaxi
relaterad till neuromuskulart blockerande medel ar baserade pa indicier, inte helt férenliga och inte
stodjer slutsatsen att det finns en signifikant risk for korssensibilisering mot neuromuskulart
blockerande medel och efterfdljande utveckling av anafylaxi under kirurgi. Ytterligare data behdver
tas fram for att klargéra moéjligheten for ett samband mellan anvandning av folkodin och anafylaxi
relaterad till neuromuskuléart blockerande medel.

Mot bakgrund av tillgangliga uppgifter fann darfor kommittén att nyttan med folkodin ar stoérre an
riskerna vid behandling av icke-produktiv hosta, och att nytta-riskférhallandet for lakemedel som
innehaller folkodin vid behandling av icke-produktiv hosta ar positivt under normala
anvandningsforhallanden. Kommittén rekommenderar darfor att godkannandet for forsaljning av
lakemedel som innehaller folkodin ska kvarsta.

Trots detta fann kommittén att det var nddvandigt att ndrmare undersdka om det finns ett
samband mellan anvandning av folkodin och anafylaxi relaterad till neuromuskuléart blockerande
medel. FOr att gora detta ska innehavarna av godkdnnandet for forséljning utféra en
fallkontrollstudie i enlighet med beskrivningen i bilaga 111 till detta yttrande. Férslag till protokoll
for studien ska lamnas in till CHMP inom tre manader efter kommissionens beslut.

Foljande har gjorts inom ramen for detta forfarande:

— CHMP har bedémt de bevis i fragan som hittills finns tillgangliga fran alla medlemsstater, och har
under bedémningen kunnat faststalla bristerna.

— CHMP har under hanskjutningsforfarandet granskat de preliminédra forslagen till protokoll fér
studien som olika innehavare av godkdnnande for forsaljning har lamnat.

Kommittén anser darfor att det ar viktigt att samordna granskningen av protokollet for
fallkontrolistudien for att sakerstalla att studierna lampar sig for att fa fram de uppgifter som
behdévs for att beddma det mojliga sambandet mellan anvdndning av folkodin och anafylaktiska
reaktioner relaterade till neuromuskulart blockerande medel.
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Skal till fortsatt godkannande for forsaljning

Kommittén granskade de tillgéngliga uppgifterna om folkodins sakerhet och effekt, i synnerhet
uppgifter till stéd for en koppling mellan anvandning av folkodin och utveckling av anafylaxi
relaterad till neuromuskulart blockerande medel.

Kommittén fann att bevisen for ett samband mellan anvandning av folkodin och utveckling av
anafylaxi relaterad till neuromuskulart blockerande medel ar baserat pa indicier, inte helt férenliga
och darfér inte stodjer slutsatsen att det finns en signifikant risk for korssensibilisering mot
neuromuskulart blockerande medel och efterfoljande utveckling av anafylaxi under kirurgi.

Kommittén fann aven att data fran kliniska prévningar och omfattande anvandning efter att medlet
borjade saluforas har pavisat folkodins fordelar vid behandling av icke-produktiv hosta.

Mot bakgrund av tillgangliga uppgifter fann kommittén darfor att nytta-riskforhallandet for
lakemedel som innehaller folkodin vid behandling av icke-produktiv hosta &r positivt under normala
anvandningsforhallanden.

Kommittén rekommenderar darfor att godkdannandena for forséljning for de lakemedel som
innehaller folkodin som anges i bilaga | ska kvarsta.

De villkor som ska gélla for godkdnnandena for forséljning anges i bilaga I11.
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