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Omezeni pouziti kodeinu k Ulevé od bolesti u déti -
skupina CMDh schvaluje doporuceni vyboru PRAC

Koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy pro humanni 1éCivé pfipravky
(CMDh) jednomysliné schvalila fadu opatfeni pro minimalizaci rizik za Ucelem feSeni bezpecnostnich
rizik u 1é¢ivych pripravk( obsahujicich kodein pii pouziti k 1é¢bé bolesti u déti. Kodein je opioid, ktery
je registrovan jako lé¢ivo proti bolesti u dospélych i u déti. U¢inek kodeinu na bolest je zprostiedkovan
jeho konverzi na morfin v téle pacienta.

Toto omezeni nasleduje po prezkoumani téchto 1é&ivych pripravki Farmakovigilanénim vyborem pro
posuzovani rizik IéCiv (PRAC) Evropské agentury pro IéCivé pFipravky, které se zabyvalo zprdvami

0 zavaznych a fatalnich pripadech respiracniho Utlumu u déti po uziti kodeinu k Ulevé od bolesti.
Vétsina pFipad{ se objevila po chirurgickém odstranéni krénich mandli nebo adenoidnich vegetaci

z ddvodu obstrukéni spankové apnoe (Eastého pFerudovani dychani b&hem spanku).

U nékterych déti, u kterych byly zaznamenany zavazné nezadouci Ucinky, bylo dokazano, Ze se jedna o
Jultrarychlé metabolizatory" kodeinu. U té&chto pacientd je kodein v téle pfemé&fovan na morfin rychleji
nez obvykle, coz ma za nasledek vysoké hladiny morfinu v krvi, jeZ mohou mit toxické Gcinky, jako
napriklad respirac¢ni utlum.

Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze je nutna fada opatfeni pro minimalizaci rizik, zajistujicich, aby I1éCivy
pripravek pro Ulevu od bolesti byl podavan pouze détem, u kterych jsou pfinosy vyssi nez rizika.
Skupina CHDh souhlasila se zavéry vyboru PRAC a schvalila nasledujici doporuceni:

e |écivé pripravky obsahujici kodein by se mély pouzivat pouze k l1é¢bé akutni (kratkodobé) stiedné
silné bolesti u déti nad 12 let véku a pouze tehdy, kdyz Glevy neni mozné dosédhnout jinymi [éCivy
proti bolesti, jako je paracetamol a ibuprofen, vzhledem k riziku respiracniho Utlumu spojeného
s pouzitim kodeinu,

o kodein by se nemé&l viibec uZivat u déti (mladSich 18 let véku), které podstupuii chirurgicky vykon
odstranéni krénich mandli ¢i adenoidni vegetace za Ucelem lécby obstrukéni spankové apnoe,
protoZe tito pacienti jsou vnimavé&jsi k respiracnim problémtm,

o informace o pFipravku u té&chto Ié¢ivych pfipravk( by mély obsahovat vystrazné upozornéni, ze déti
s onemocnénimi spojenymi s dechovymi obtizemi by nemély kodein uzivat.
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Riziko nezadoucich G¢inkd u kodeinu se mlze vztahovat téZ na dospélé. Kodein by proto nemély uZivat
osoby jakéhokoli véku, u nichz je zndmo, ze jsou ultrarychlymi metabolizatory, ani kojici matky
(protoze kodein mizZe prostiednictvim mateiského mléka prechazet do téla kojeného ditéte).
Informace o pfipravku u kodeinu by také mély obsahovat vSeobecné informace pro zdravotnické
pracovniky, pacienty i pe¢ovatele o riziku morfinovych nezadoucich G&ink{ u kodeinu i informace o
tom, jak rozpoznat jejich symptomy.

Protoze doporuceni vyboru PRAC bylo skupinou CHDh jednomysiné schvaleno, bude nyni zavedeno
pfimo ¢lenskymi staty podle dohodnutého ¢asového planu.

Informace pro pacienty

e Vzhledem k riziku dechovych obtiZi bylo pouZiti 1é&ivych pripravkd obsahujicich kodein u déti
omezeno: tyto IéCivé pripravky se nyni mohou pouzivat pouze k [é¢bé akutni (kratkodobé) stredné
silné bolesti u déti nad 12 let véku a pouze tehdy, kdyz Ulevy neni mozné dosahnout jinymi léCivy
proti bolesti, jako jsou paracetamol a ibuprofen.

e Détem (mladsim 18 let), které podstupuji chirurgicky vykon odstranéni krénich mandli ¢i adenoidni
vegetace pro léCbu obstrukéni spankové apnoe (Castého prerusovani dychani béhem spanku), se
kodein nesmi podavat, protoze je u nich vyssi riziko dechovych obtizi.

o Kojici matky by kodein nemély pouZivat, protoze kodein miZe prostfednictvim matefského mléka
prechazet do téla ditéte.

e Pacienti, o nichz je znamo, Ze jsou ,ultrarychlymi metabolizatory", coz znamena, ze je u nich vyssi
riziko zadvaznych nezadoucich G¢inkd kodeinu, by neméli kodein k tlevé od bolesti uZivat.

e Rodice Ci pecCujici osoby by méli prestat 1éCivy pFipravek podavat a okamzité by méli vyhledat
lékarskou pomoc, jestlize u pacienta, kterému je podavan kodein, zaznamenaji kterykoli
z nasledujicich symptom{: zpomalené & mélké dychani, zmatenost, ospalost, malé zorni¢ky, pocit
na zvraceni, zacpu a ztratu chuti k jidlu.

o Jestlize jste vy nebo vase dité 1éCeni kodeinem a mate jakékoli otazky nebo obavy tykajici se vasi
I&éCby, konzultujte je s vasim lékafem cCi lékarnikem.

Informace pro zdravotnické pracovniky

e Kodein je nyni indikovan pouze u pacientl star$ich 12 let v&ku k 1é¢bé& akutni stfedné zavazné
bolesti, u které nelze dosahnout Ulevy jinymi analgetiky, jako jsou paracetamol nebo ibuprofen
(samostatné).

Vs ow

e Kodein by se mél uzivat v minimalni Gcinné davce po nejkratsi ¢asové obdobi.

e Kodein je nyni kontraindikovan: u vech pediatrickych pacientl (ve véku 0-18 let), ktefi podstupuji
tonzilektomii a/nebo adenoidektomii pro syndrom obstrukéni spankové apnoe, a u pacientll véech
vékovych skupin, o nichz je znamo, Ze jsou ultrarychlymi metabolizatory CYP2D6 (ultrarychlymi
metabolizatory CYP2D6 je pfiblizné az 10 % bélochd, ale prevalence se méni podle rasy a etnické
skupiny), z d@vodu zvy$eného rizika rozvoje zavaznych a Zivot ohroZujicich nezadoucich reakci;

a u kojicich zen.

e Pouziti kodeinu se nedoporucuje u déti, u kterych mohou byt naruseny respiracni funkce, protoze
to mlze zhordovat symptomy morfinové toxicity.
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Tato doporudeni nasleduji po pfezkoumani dostupnych tdajt o bezpe&nosti a G¢innosti kodeinu pfi
pouZiti k Glevé od bolesti u déti véetné farmakokinetickych tdajt, klinickych studii, idajt z obdobi po
uvedeni pripravku na trh v Evropé a dalsi publikované literatury:

o ackoli se nezadouci G¢inky navozené morfinem mohou objevit v jakémkoli véku, soucasné dikazy
naznacuji, ze u déti mladsich 12 let véku je u kodeinu zvlastni riziko zivot ohrozujiciho respira¢niho
Gtlumu. Zda se také, ze zvlastni riziko existuje u té&ch pediatrickych pacientd, u kterych se jiz
vyskytuje porucha dychacich cest a ktefi vyzaduji Ulevu od bolesti po tonzilektomii a/nebo
adenoidektomii,

o bylo pfezkoumano est pripadl (véetné tfi pfipadl s fatalnimi nasledky) respiraéniho Gtlumu u déti
lé¢enych kodeinem v doporuéenych davkach poté, co pacienti prodélali tonzilektomii kvdli
obstrukéni spankové apnoi. Bylo zjiSténo, ze nékteré z déti byly ultrarychlymi metabolizatory
CYP2D6. Publikovana kazuistika navic popisuje pfipad respira¢niho Gtlumu vedouciho ke smrti
u kojeného ditéte, jehoz matka uzivajici kodein byla ultrarychlou metabolizatorkou CYP2D6,

e farmakokineticky profil kodeinu byl studovan u dospélych, ale u déti je k dispozici omezené
mnozstvi informaci. Dostupné Gdaje naznacuji, ze mladsi déti maji snizenou schopnost
metabolizovat kodein, nicméné okolo véku 12 let Ize enzymovy systém zodpovédny za
metabolismus kodeinu povazovat za plné vyzraly,

e dostupné udaje o Ucinnosti u kodeinu v ramci Ulevy od bolesti u déti naznacuji, ze analgeticky
ucinek kodeinu u bolesti neni lepsi nez u jinych analgetik, napfiklad nesteroidnich protizanétlivych
IéCiv a neopioidnich analgetik. Pfesto se ma za to, ze kodein ma v IéCbé akutni bolesti v pediatrické
populaci stéle své misto, a vzhledem k obavam ohledné svych rizik by se mél uzivat pouze
v souladu s aktualizovanou indikaci, kontraindikacemi, vystraznymi upozornénimi a zménami
v informacich o pfipravku popsanymi vyse.

Vice o lé¢ivém pFipravku

Kodein je Siroce uzivany opiodni I&Civy pFipravek urceny k Ulevé od bolesti. Pouziva se také pti 1écbé
kasle, ackoli timto pouzitim se soucCasny prehled nezabyva. V Evropské unii (EU) jsou IéCivé pFipravky
obsahujici kodein schvéleny narodnimi postupy a v riznych ¢lenskych statech jsou k dispozici bud’ na
piredpis, nebo jako volné prodejné pripravky. Kodein se prodava jako jednoslozkovy lécivy pfipravek
nebo v kombinaci s dalSimi latkami, napf. aspirinem i paracetamolem.

Ucinek kodeinu na bolest je zprostifedkovén jeho konverzi na morfin v téle pacienta. Kodein je v téle
konvertovan na morfin enzymem zvanym CYP2D6. U déti, které utrpély zavazné nezadouci ucinky,
bylo dokazano, Ze se jedna o ,,CYP2D6-ultrarychlé metabolizatory" kodeinu. U té&chto pacientd je
kodein v téle pfeménovan na morfin rychleji nez obvykle, coZz ma za nasledek vysoké hladiny morfinu
v krvi, které mohou mit toxické ucinky, jako naptiklad dechové obtize.

Vice o postupu

PFezkoumani bylo zahajeno dne 3. fijna 2012 na pozadavek lékové agentury Spojeného kralovstvi
podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES. Po diskuzich byl dne 31. fijna 2012 rozsah prezkoumani
rozsifen z Ulevy od bolesti po chirurgickém vykonu u déti na Ulevu od bolesti u déti.

Pfezkoumani téchto Gdajl proved| Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik 1é&iv (PRAC). Protoze
I&Civé prFipravky obsahujici kodein jsou registrovany narodnimi postupy, doporuceni vyboru PRAC bylo
zaslano Koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy pro humanni 1écivé
pripravky (CMDh), ktera prijala konecné stanovisko. Skupina CMDh, organ reprezentujici ¢lenské staty
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EU, zodpovida za zajiténi sjednocenych bezpeénostnich standardtd u lé&ivych pFipravkl registrovanych
narodnimi postupy napf#ic¢ EU.

Jelikoz stanovisko skupiny CMDh bylo pfijato jednoznacné, bude ¢lenskymi staty pfimo zavedeno.

Kontaktujte nase tiskové Gredniky

Monika Benstetter nebo Martin Harvey

Tel. +44 (0)20 7418 8427

e-mail: press@ema.europa.eu
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