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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Folkodin ar en morfinanalkaloid som &r ett derivat av morfin och har en 2-morfolinoetylgrupp i 3-
positionen. Det &r en opiat som verkar direkt p& medulla oblongata, centrala nervsystemets (CNS)
hostcentrum, och anvands for behandling av hosta och férkylningssymtom hos barn och vuxna.

Folkodin har anvdnts som hostddmpande medel sedan 1950-talet. Inom Europeiska unionen (EU) &r
folkodin-innehdllande |dkemedel for ndrvarande godkénda i sju av EU:s medlemsstater: Belgien,
Frankrike, Irland, Kroatien, Litauen, Luxemburg och Slovenien. Folkodin-inneh3llande lakemedel finns
ocksa i Nordirland. Folkodin-innehallande Idkemedel marknadsférs i EU:s medlemsstater for
symtomatisk behandling av akut torr, icke-produktiv hosta hos vuxna och barn. Aldersgrénsen for
anvandning hos barn varierar mellan de godkénda lakemedlen, dar 30 m3nader &r den lagsta
godkénda aldersgransen. Folkodin-innehdllande lakemedel finns bade for receptbelagd och receptfri
anvandning. Receptfria lakemedel har en begrénsad anvandningstid pa upp till flera dagar. Efter denna
tid ska medicinsk radgivning sékas, vilket &r i linje med de allmanna riktlinjerna for receptfria
lakemedel. En grov uppskattning av den kumulativa exponeringen fér alla lakemedel i samtliga EU-
lander sammantaget &r cirka 1 025 437 089 patientar. Exponeringen &r hégst i Frankrike, dar den
kumulativa exponeringen &r cirka 1 022 141 456 patientér.

Ar 2011 inledde ANSM ett hanskjutningsforfarande enligt artikel 31 angdende en potentiell risk for IgE-
sensibilisering mot neuromuskulart blockerande medel, t.ex. atrakurium, cisatrakurium, mivakurium,
pankuron, rokuronium, suxameton och vekuronium, vid anvdndning av folkodin. Hanskjutningen
inleddes efter publiceringen av litteraturdata som tyder pa ett samband mellan intag av folkodin och
korssensibilisering mot neuromuskulart blockerande medel som leder till anafylaktiska reaktioner
under anestesi. De publicerade uppgifterna gallde framst Norge och Sverige, dar folkodin inte Iangre
saluférdes. I Frankrike tydde data fran spontan rapportering pa en 25-procentig 6kning av antalet
anafylaktiska chocker for neuromuskulart blockerande medel under perioden 2008/2009 jamfoért med
perioden 2003/2004. Detta sammanfdll med en 9-procentig dkning av intaget av folkodin-innehallande
lakemedel i Frankrike mellan de tva perioderna. Till f6ljd av detta &ndrade ANSM férskrivningsstatusen
for folkodin-innehdllande lakemedel till receptbelagd och utléste en hanskjutning enligt artikel 31.

Efter en grundlig granskning av tillgangliga data under hanskjutningsférfarandet 2011 faststallde
kommittén fér humanlékemedel (CHMP) att bevisen for ett samband mellan anvandning av folkodin
och anafylaxi relaterad till neuromuskulart blockerande medel var baserade pa indicier, inte helt
konsekventa och inte stdder slutsatsen att det finns en signifikant risk for korssensibilisering mot
neuromuskulart blockerande medel och efterféljande utveckling av anafylaxi under kirurgi. CHMP drog
dock aven slutsatsen att méjligheten att det finns ett samband mellan anvandning av folkodin och
anafylaxi relaterad till neuromuskulart blockerande medel behéver undersékas narmare. Som ett
resultat av denna hanskjutning bestamdes det att en sakerhetsstudie skulle utforas efter det att
lakemedlet godkants (PASS-studie).

Under tiden publicerade under 2021 ett australiskt team (Sadleir et al. 2021) resultaten fran en
monocentrisk studie utford i vastra Australien som jamfoérde en grupp patienter med anafylaxi mot
neuromuskulart blockerande medel (rokuronium och vekuronium) med en grupp patienter som hade
anafylaxi mot cefazolin. Resultaten betonade dvervikt som en riskfaktor fér anafylaxi mot
neuromuskulart blockerande medel och visade att intag av folkodin var férknippat med en hégst
signifikant risk for anafylaxi mot muskelavslappnande neuromuskulart blockerande medel. Denna
studie utvarderades under den enda bedémningen av folkodin enligt den periodiska
sakerhetsrapporten (PSUSA), som slutférdes 2022 (PSUSA/00002396/202105). Trots de olika
anestesimetoderna och att resultaten fran den australiska studien av denna anledning inte kunde helt
extrapoleras till EU, fann PRAC darfor att det inte gick att utesluta ett orsakssamband mellan folkodin
och korsreaktivitet mot neuromuskulart blockerande medel. I véntan pa resultaten fr&n ALPHO-studien



rekommenderade PRAC att produktinformationen till alla folkodin-innehallande lakemedel (inklusive
fasta doskombinationer) bér uppdateras fér att varna patienter och hélso- och sjukvdrdspersonal om
att korsreaktivitet som leder till allvarliga allergiska reaktioner (anafylaxi) har rapporterats mellan
folkodin och neuromuskulart blockerande medel.

De preliminéra resultaten fran ALPHO-studien, den féreskrivna sakerhetsstudien efter godkénnande fér
forsaljning som bedémde risken for anafylaxi mot neuromuskulart blockerande medel efter anvandning
av folkodin som ett villkor fér godkdnnandena fér férséljning av folkodin-innehallande ldkemedel efter
den tidigare hanskjutningen 2011, mottogs av den franska ldakemedelsmyndigheten (ANSM) den

30 juni 2022. Studieresultaten visade pa ett statistiskt signifikant samband mellan exponering foér
folkodin och risken for perianestetisk anafylaktisk reaktion relaterad till neuromuskulart blockerande
medel.

Baserat pd dessa nya data, som 6verensstimmer med den australiska studien fran Sadleir et al,
beaktade ANSM hypotesen att intag av folkodin sannolikt ar forknippat med en risk for oférutsagbar
perianestetisk anafylaktisk reaktion relaterad till neuromuskulart blockerande medel, vilket bekraftas.
Aven om den australiska studien har visat att intag av folkodin kan vara en riskfaktor fér anafylaxi mot
neuromuskuldrt blockerande medel, kunde resultaten av denna monocentriska studie inte helt
extrapoleras till EU pd grund av olika anestesimetoder. ALPHO-studien inférdes efter hdnskjutningen
2011 som ett villkor féor godkannandet for forsaljning i EU och gav mer robusta resultat enligt metoden
(multicentrisk studie som utférdes i EU pa ett betydande antal patienter).

Mot bakgrund av de nya uppgifterna fran PASS, med hansyn till hur allvarlig och oférutsagbar denna
risk &r och att folkodin-innehallande lakemedel anvénds fér att behandla icke-livshotande funktionella
symtom (icke-produktiv hosta), ansdg ANSM att nytta-riskférhallandet for folkodin-innehdllande
lakemedel inte langre var gynnsamt och évervagde att tillfalligt upphava godkannandena for
forsaljning av dessa lakemedel i Frankrike.

Den 19 augusti 2022 inledde den franska ldkemedelsmyndigheten (ANSM) ett bradskande
unionsférfarande i enlighet med artikel 107i i direktiv 2001/83/EG och bad PRAC att bedéma de
ovanstdende farhdgornas paverkan pa nytta-riskférhallandet for folkodin-inneh3llande ldkemedel och
utfarda en rekommendation om huruvida godkédnnandena for férsaljning av dessa lakemedel bor
kvarstd, dndras, tillfalligt upphévas eller dterkallas.

PRAC antog en rekommendation den 1 december 2022, vilken sedan behandlades av CMD(h)
(samordningsgruppen for forfarandet fér 6msesidigt erkannande och decentraliserat férfarande -
humanlakemedel) i enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvirdering

De samlade tillgdngliga uppgifterna tyder pa att effekten av folkodin-innehdllande lakemedel vid
symtomatisk behandling av icke-produktiv hosta anses vara faststélld med tanke pa godkénnandena
for forsaljning av dessa lakemedel liksom slutsatserna om effekt i den tidigare CHMP-hanskjutningen
2011. Inga nya effektdata har blivit tillgangliga sedan den tidigare namnda hanskjutningen. Vad galler
folkodins totala sakerhetsprofil tillhér de flesta av biverkningarna gastrointestinala och psykiatriska
stérningar, pa liknande satt som fér andra opioider. Under arens lopp gav dock fallrapporter och
resultat fran studier upphov till farhdgor om att patienter som behandlas med folkodin kan riskera att
utveckla allergiska reaktioner och till och med anafylaktiska reaktioner mot andra @mnen, i synnerhet
allergener med en kvartdr ammoniumjon, t.ex. neuromuskulart blockerande medel.

Vad géller denna risk genomférde CHMP 2011 en granskning och fann att bevisen fér ett samband
mellan folkodin och anafylaxi relaterad till neuromuskulért blockerande medel &r baserade pa indicier
och inte helt konsekventa. CHMP drog dock slutsatsen att méjligheten till ett samband mellan
anvandning av folkodin och anafylaxi relaterad till neuromuskulart blockerande medel behdver



undersdkas narmare. Som ett resultat av hanskjutningen férelades utférandet av en sakerhetsstudie
efter det att lakemedlet godkdnts (PASS). Resultaten av denna studie, som kallas ALPHO, blev
tillgangliga 2022 och bedémdes noggrant i den aktuella sdkerhetsgranskningen. Resultaten fran
ALPHO-studien visade pa ett statistiskt signifikant samband mellan anvéndning av folkodin under de
12 manader som féregick anestesi och risken for perianestetisk anafylaktisk reaktion relaterad till
neuromuskulart blockerande medel (OR justerad=4,2 95-procentigt KI [2,5; 6,9]). Trots vissa
identifierade studiebegrénsningar visar uppgifterna fr&n denna studie att det finns ett samband mellan
risken for anafylaxi relaterad till neuromuskulart blockerande medel och tidigare anvandning av
folkodin som inte kan vederldggas av andra effekter eller systematiska fel. Fynden fr&n ALPHO-studien
bidrar dessutom till de samlade beldggen fran litteraturrapporter och tidigare epidemiologiska studier
om att folkodin ar en viktig riskfaktor for anafylaxi relaterad till neuromuskulart blockerande medel.
Baserat pd de samlade beldggen anser PRAC darfor att ett orsakssamband mellan folkodinanvandning
och anafylaxi relaterad till neuromuskulart blockerande medel anses vara tillrackligt faststallt.

Det ska ocksd betonas att trots det 18ga antalet dokumenterade fall av anafylaxi specifikt mot folkodin
ar perioperativ anafylaxi (inklusive anafylaxi mot neuromuskulart blockerande medel) ett allvarligt och
livshotande medicinskt tillstdnd som &r sallsynt (1/10 000 anestesiférfaranden) men med relativt hog
doédlighet (4-6 procent). Darfér ska alla tillgangliga atgarder vidtas for att minska incidensen. S&som
diskuteras i avsnitt 2.2.4 noteras det att ett bredare spektrum av medel kan inducera
korssensibilisering mot neuromuskulart blockerande medel och orsaka anafylaxi relaterad till
neuromuskulart blockerande medel. I ALPHO-studien var exponeringen for sddana medel en stérfaktor
for risken. Emellertid kanske det inte ar méjligt att identifiera eller helt férhindra eller minimera
exponeringen for dessa medel, t.ex. yrkesmassig exponering for kvartdra ammoniumjoner. Baserat pa
de granskade beldggen identifieras folkodin som en riskfaktor for anafylaxi relaterad till
neuromuskulart blockerande medel oavsett andra riskfaktorer. Viktigt ar att epidemiologiska studier
visar att antalet fall av perioperativ anafylaxi minskat signifikant sedan folkodin-innehallande
ldkemedel togs bort fran marknaden. Detta stdds av en studie i Norge, dar den norska populationen
sex ar efter tillbakadragandet av folkodin-innehallande lakemedel fr@n den norska marknaden blev
betydligt mindre IgE-sensibiliserad och kliniskt mer tolerant mot neuromuskulart blockerande medel
(De Pater, 2017). Dessa resultat visar p& den méjliga effekten av att agera utifr&n anvandningen av
folkodin.

I samband med forfarandet och mot bakgrund av de beldagg som granskats och noterats ovan,
diskuterade PRAC potentiella atgarder som skulle minimera risken fér anafylaxi relaterad till
neuromuskulért blockerande medel till en godtagbar niva, t.ex. begrénsning av indikationen,
uppdateringar av produktinformationen, andring till receptbelagt Idkemedel, patientvarningskort och
spridning av direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev). Totalt sett anser PRAC att atgarderna for
riskminimering inte ar [ampliga och effektiva nar det galler att minska risken for anafylaxi relaterad till
neuromuskulart blockerande medel hos patienter som tidigare behandlats med folkodin till en
godtagbar niva. I allménhet skulle de undersékta riskhanteringsatgarderna 6ka halso- och
sjukvardspersonalens och patienternas medvetenhet om den befintliga risken (t.ex. &ndringar i
produktresumén, DHPC, patientvarningskort) eller minska antalet patienter som anvander folkodin
(t.ex. begransning av indikationen eller &ndring av réttslig status). Dessa atgarder skulle dock inte
minimera risken fér anafylaxi relaterad till neuromuskulart blockerande medel fér enskilda patienter
som exponeras for folkodin. Beslutet att anvanda ett neuromuskulart blockerande medel under
anestesi bygger dessutom pa klinisk nédvandighet och kan inte undvikas i ndgon subpopulation,
oavsett tidigare anvandning av folkodin. Patienter som exponerats for folkodin skulle darfor fortfarande
I6pa risk for att fa anafylaxi relaterad till neuromuskulért blockerande medel, som betraktas som
allvarlig, oférutsagbar och livshotande. PRAC kunde heller inte identifiera nagra atgarder som skulle
gora det méjligt fér halso- och sjukvardspersonal att identifiera vilka patienter som behandlas med
folkodin som kommer att utveckla korssensibilisering och reaktioner pa neuromuskulért blockerande



medel. Vidare kunde inte PRAC identifiera ndgot eller ndgra villkor som, om de uppfylldes, skulle
pavisa ett positivt nytta-riskférhallande for dessa produkter i en definierad patientpopulation. Slutligen
noterade PRAC att det i EU:s medlemsstater finns andra behandlingsalternativ for icke-produktiv
torrhosta, t.ex. kodein, etylmorfin, dextrometorfan, butamirat med flera.

PRAC drog darfor slutsatsen att risken for perianestetisk anafylaktisk reaktion relaterad till
neuromuskulart blockerande medel &r stérre &n nyttan med folkodin-innehallande lakemedel vid
behandling av icke-produktiv hosta, en symtomatisk indikation som betraktas som akut och inte
allvarlig.

PRAC rekommenderade darfor dterkallande av godkdnnandena for forsaljning av folkodin-innehallande
ldkemedel.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skalen &r som foljer:

e PRAC beaktade férfarandet enligt artikel 107i i direktiv 2001/83/EG for folkodin-innehallande
lakemedel.

e PRAC granskade skriftligen och genom en muntlig forklaring de sammantagna tillgangliga
uppgifterna foér folkodin-innehallande lakemedel vad géller risken fér perianestetiska
anafylaktiska reaktioner relaterade till neuromuskulart blockerande medel. I detta ingick
resultaten av observationsstudier (daribland ALPHO-studien), litteraturdata, fallrapporter efter
godkannande for forsaljning samt svar som lamnats in av innehavarna av godkannande for
forsaljning och inlagor frén intressenterna.

e PRAC fann att de granskade uppgifterna bekréftar ett samband mellan anvdandningen av
folkodin och risken for perianestetiska anafylaktiska reaktioner mot neuromuskulart
blockerande medel, en oférutsagbar och potentiellt livshotande situation.

e Inga sarskilda egenskaper fér en perianestetisk anafylaktisk reaktion mot neuromuskulart
blockerande medel kunde identifieras hos patienter som har behandlats med folkodin, varfér
alla dessa patienter anses vara i riskzonen. Dessutom kunde inte PRAC identifiera ndgra
atgéarder for riskminimering som effektivt skulle minska risken fér perianestetisk anafylaktiska
reaktioner relaterade till neuromuskulart blockerande medel hos patienter som behandlats med
folkodin-innehdllande Idkemedel.

e PRAC drog darfor slutsatsen att risken for perianestetisk anafylaktisk reaktion relaterad till
neuromuskulart blockerande medel &r stérre an nyttan med folkodin vid behandling av icke-
produktiv hosta, en symtomatisk indikation som betraktas som akut och inte allvarlig.

e Vidare kunde inte PRAC identifiera nagra villkor som, om de uppfylls, skulle pdvisa ett positivt
nytta-riskférhallande for folkodin-innehdllande lakemedel i en definierad patientpopulation.

Med tanke pa ovanstdende drog PRAC slutsatsen att nytta-riskférhallandet for folkodin-innehallande
ldkemedel inte ldngre &r gynnsamt och att godk&nnandena for forsaljning bor aterkallas.

CMD(h):s stallningstagande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s dvergripande slutsatser och
skal till rekommendation.
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Overgripande slutsats

Som en foljd av detta anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for folkodin-innehallande ldkemedel inte
langre ar gynnsamt.

I enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darfor CMD(h) att godkdnnandena for
forsaljning for folkodin-innehallande ldkemedel bor aterkallas.
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