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Fragor och svar om granskningen av godkannandena for
forsaljning av lakemedel som innehaller folkodin

Resultat av ett forfarande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG i dess
senaste lydelse

Europeiska lakemedelsmyndigheten har avslutat en granskning av sédkerheten och effekten for folkodin
efter farhdgor om att dess anvandning riskerar leda till anafylaktiska (allvarliga allergiska) reaktioner
mot neuromuskulért blockerande medel under kirurgi. Myndighetens kommitté for humanlakemedel
(CHMP) fann att det befintliga bevislaget for risken ar svagt, och att folkodins nytta fortsatter att vara
storre &n dess risker. Féljaktligen rekommenderade den att alla godkdnnanden for forsaljning av
lakemedel som innehaller folkodin ska kvarsta inom hela EU.

Vad ar folkodin?

Folkodin &r ett opioidlakemedel som anvands for att behandla icke-produktiv (torr-) hosta hos barn och
vuxna. Det utdvar sin effekt direkt i hjarnan, och undertrycker hostreflexen genom att minska de
nervsignaler som skickas till de medverkande musklerna.

Folkodin har anvants som hostdampande medel sedan 1950-talet. Inom EU &r folkodin-innehallande
lakemedel for ndrvarande godkanda i Belgien, Frankrike, Irland, Litauen, Luxemburg, Malta, Slovenien,
Spanien och Storbritannien, antingen som receptbelagda eller receptfria lakemedel. De kan finnas som
sirap, orala lI8sningar, suppositorier, tabletter och kapslar under olika produktnamn och som generiska
lakemedel.

Varfor granskades folkodin?

Vid tiden for granskningen hade folkodin-innehallande lakemedel dragits tillbaka frdn marknaden i
Sverige (pa 1980-talet) och Norge (2007). 2009 publicerades en studie som visade att ett minskat
intag av folkodin i dessa lander var associerat med en minskning av rapporterna om anafylaktiska
reaktioner mot neuromuskulara blockerande medel (NMBA). NMBA anvands i akutsjukvarden for att
forhindra spontana muskelrorelser under kirurgi. Andra publikationer under 2010 och 2011 fran
samma forfattare gav stod at hypotesen att folkodin kan 6ka sannolikheten for att patienter far en
anafylaktisk reaktion om de utsatts for en NMBA. Enligt spontant rapporterade uppgifter i Frankrike
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6kade de anafylaktiska reaktionerna mot NMBA med 25 procent samtidigt som anvandningen av
folkodin 6kade med 9 procent.

Den franska myndigheten andrade darfor statusen for dessa lakemedel i Frankrike fran receptfritt till
uteslutande receptbelagt, och bad CHMP att genomfdra en fullstandig bedémning av nytta-
riskforhallandet for folkodin och utfarda ett yttrande som faststaller om godkannanden for forsaljning
for folkodin-innehallande produkter ska kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller dras in inom hela EU.

Vilka data har CHMP granskat?

CHMP har granskat alla tillgdngliga uppgifter om folkodin som hostddmpande medel. For att beddoma
dess sakerhet granskade kommittén resultaten fran prekliniska och kliniska studier, uppgifterna efter
godkannande for forsaljning och den publicerade litteraturen. En grupp experter inom immunologi och
anestesi kallades dessutom in for radgivning.

Vilka slutsatser drog CHMP?

Vad galler folkodins nytta noterade CHMP att det finns en stor mangd data som visar pa opioiders stora
effekt vid hanteringen av icke-produktiv hosta och att folkodin har anvants i flera artionden. Vad galler
folkodins sékerhet dverensstammer de flesta av folkodins odnskade effekter med dem som oftast ses
med opioidlakemedel.

Hypotesen att anvandning av folkodin kan utlésa anafylaktiska reaktioner mot NMBA bygger pa att
kroppen framstaller antikroppar mot folkodin, vilket med tiden utléser reaktioner mot NMBA
("korssensibilisering”). CHMP fann att detta visserligen &r biologiskt tankbart, men att de tillgéngliga
uppgifterna ar svagt underbyggda och inte helt forenliga. Kommittén fann att studien i Sverige och
Norge undersokte forandringar i rapporteringsfrekvensen for biverkningar av NMBA efter att dessa
lakemedel dragits in, utan att dvertygande faststélla ett orsakssamband med anvandningen av
folkodin. Korssensibilisering har aven iakttagits i lander dar folkodin inte finns p4 marknaden, vilket
tyder pa att andra substanser ocksa kan utlésa korssensibilisering och att de iakttagna férandringarna
av rapporteringsfrekvenser kan forklaras med andra faktorer. Darfor drog CHMP slutsatsen att de
befintliga fynden inte stoder slutsatsen att anvandningen av folkodin-innehallande lakemedel utgor en
risk for att utveckla anafylaktiska reaktioner mot NMBA. Kommittén rekommenderade dock att en ny
studie efter godkdnnande for forséljning utférs som undersdker ett méjligt samband mellan folkodin
och anafylaktiska reaktioner mot NMBA.

Mot bakgrund av utvéarderingen av de for néarvarande tillgangliga uppgifterna och den vetenskapliga
diskussionen inom kommittén drog CHMP slutsatsen att nyttan med folkodin-innehallande lakemedel
fortsatter att vara storre an deras risker, och rekommenderar darfor att alla godkannanden for
forsaljning for dessa lakemedel ska kvarsta.

Vilka ar rekommendationerna for patienter och vardpersonal?

e Patienter och vardpersonal padminns om att folkodins nytta fortsatter att vara storre an dess risker
vid behandling av icke-produktiv hosta. Inga nya risker med folkodin har identifierats.

e Patienter som tar folkodin-innehallande lakemedel kan fortsatta att gora detta, och bor tala med
lakare eller apotekspersonal om de har fragor om sin behandling.

Europeiska kommissionen utfardade ett beslut den 17 februari 2012.
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