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Videnskabelige konklusioner og detaljeret redeggrelse for den

videnskabelige begrundelse for afvigelserne fra PRAC’s anbefaling
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Videnskabelige konklusioner og detaljeret redeggrelse for den videnskabelige begrundelse
for afvigelserne fra PRAC’s anbefaling

Kodein, der ogsa kaldes methylmorphin, bindes til p-opioidreceptorerne og bevirker analgesi og eufori
samt respirationsdepression, miosis og nedsat gastrisk motilitet. Foruden som analgetikum anvendes
det til symptomatisk behandling af hoste og/eller forkglelse.

Kodein var i 2013 genstand for en artikel 31-indbringelse for PRAC* vedrgrende analgetisk anvendelse
hos den paediatriske population (herefter omtalt som “bgrn”), idet der var rejst betaenkeligheder
vedrgrende opioidtoksicitet og manglende konsekvente risikominimeringsforanstaltninger efter
litteraturbeskrivelser af tilfeelde af fatal eller livstruende respirationsdepression ved brug af kodein hos
bgrn efter adenodektomi/tonsillektomi til behandling af obstruktiv sgvnapng.

| fortseettelse af gennemgangen af de pa davaerende tidspunkt foreliggende data konkluderede PRAC,
at kodein fortsat var et effektivt analgetikum hos bgrn over 12 ar ved akutte, moderate smerter, der
ikke kunne afhjeelpes med andre analgetika. PRAC konkluderede endvidere, at kodein bgr veere
kontraindiceret hos pesediatriske patienter under 18 ar, som far foretaget tonsillektomi og/eller
adenodektomi til behandling af obstruktivt sgvnapngsyndrom og hos kvinder under amning samt hos
patienter, der vides at veere ultrahurtige CYP2D6-metabolisatorer. PRAC fandt derudover, at analgetisk
anvendelse af kodein kunne veere forbundet med opioidtoksiske haendelser som fglge af den variable
og uforudsigelige metabolisering af kodein til morfin, navnlig hos bgrn under 12 ar, og at kodein derfor
ikke burde anvendes hos denne patientgruppe. Tilsvarende blev anvendelse af kodein fraradet hos
bgrn, hvis respiration kunne veere nedsat, herunder bgrn med neuromuskuleere lidelser, sveere kardiale
eller respiratoriske sygdomme, gvre luftvejs- eller lungeinfektioner, multiple traumer eller omfattende
operative indgreb. Symptomerne pa morfintoksicitet kan forstaerkes under disse omsteendigheder.

Neerveerende indbringelse i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF vedrgrende anvendelse af
kodein til behandling af hoste og/eller forkglelse hos bgrn blev indledt den 2. april 2014 af den tyske
kompetente myndighed (BfArM) i konsekvens af, at ovennaevnte risikominimeringsforanstaltninger
ogsa bgr kunne anvendes ved disse indikationer.

PRAC indledte en gennemgang af benefit/risk-forholdet for kodein til behandling af hoste og/eller
forkglelse hos bgrn. Gennemgangen omfatter alle kodeinholdige leegemidler, der er godkendt til
behandling af hoste og eller forkglelse hos bgrn, herunder monokomponent- og kombinationsprodukter
godkendt i EU.

PRAC gennemgik alle foreliggende data fra forskellige kilder: kliniske undersggelser,
observationsundersggelser, metaanalyser, data efter markedsfgring og yderligere litteraturdata om
brug af kodeinholdige produkter hos bgrn til behandling af hoste og/eller forkglelse. PRAC gennemgik
desuden data fra den europaeiske laegemiddelovervagningsdatabase (Eudravigilance) og en
undersggelse af ordinationsmgnstrene for kodein, og radferte sig med faglige organisationer i
sundhedssektoren og med det paediatriske udvalg (PDCO).

Hoste er en refleksreaktion pa mekanisk, kemisk eller inflammatorisk irritation af det trakeobronkiale
tree. Hostens fysiologiske funktion er at befri luftvejene for obstruktivt eller irriterende materiale og
advare om giftige stoffer i den indandede luft.

Kodein undertrykker hosterefleksen gennem direkte pavirkning af hostecentret i hjernestammen. |
litteraturen er der imidlertid kun f& kliniske data til stgtte for virkningen af kodein til symptomatisk
behandling af hoste og/eller forkglelse, da kodein ifglge den nuveerende evidens ikke er mere effektivt
end placebo mod akut hoste hos bgrn.

! Artikel 31-indbringelse vedrgrende leegemiddelovervégning for kodein til analgetisk behandling af barn (EMA/H/A-
31/1342) http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Codeine-
containing_medicines/human_referral_prac_000008.jsp&mid=WCO0b01ac05805c516f
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Der blev i alt kun fundet fire publicerede undersggelser af brugen af kodeinholdige lsegemidler til
behandling af hoste hos bgrn. To af undersggelserne (Kelly et al, 1963 og Jaffe et al, 1983), hvor der
ikke var nogen placebokontrolgruppe, viste, at kodein ikke havde starre virkning end andre antitussive
midler, men at forekomsten af bivirkninger i kodeingruppen var hgjere end i gruppen med
sammenligningspreeparatet. En randomiseret klinisk undersggelse (Jaffe G et al, 1983) og en
epidemiologisk undersggelse (De Blasio F et al, 2012) viste ingen naevneveerdig virkning af kodein pa
hoste og/eller forkglelse hos bgrn. | en anden randomiseret klinisk undersggelse hos bgrn (Taylor et al,
1993) blev kodein sammenlignet med dextromethorphan som aktivt sammenligningspreeparat og med
en placebogruppe. Hverken kodein eller dextromethorphan var naevneveerdigt bedre end placebo til
symptomatisk behandling af hoste hos bgrn under 12 ar. | 2012 indgik undersggelsen af Taylor et al i
en Cochrane-gennemgang af handkgbsmedicin mod akut hoste hos bgrn og voksne i ambulant regi;
ved denne gennemgang blev der fundet yderligere to randomiserede, kontrollerede undersggelser,
hvor kodein var testet hos voksne (Eccles et al, 1992; Freestone C, 1997): Kodein fandtes ikke at
veere mere effektivt end placebo.

Dataene vedrgrende virkningen er derfor begraensede, og der er ikke nyere veldokumenterede,
kontrollerede videnskabelige undersggelser, som viser klar fordel af kodein til de godkendte
indikationer hoste og/eller forkglelse hos bgrn.

Kodein omdannes i kroppen til morfin af cytokrom P450 2D6 (CYP2D6), et enzym, der udviser genetisk
polymorfi. Saedvanligvis inddeles personer i darlige (PM), ekstensive (EM) og ultrahurtige
metabolisatorer (UM), afhaengigt af enzymaktiviteten. Mens ekstensive og ultrahurtige metabolisatorer
har risiko for morfintoksicitet, kan darlige metabolisatorer have gget risiko for manglende virkning.
Den uforudsigelige og varierende metabolisering af kodein hos bgrn som fglge af polymorfi af CYP2D6
kan hos nogle bagrn medfgre alvorlige morfinrelaterede bivirkninger sdsom vejrtraekningsbesveer eller
respirationsdepression, ogsa inden for de anbefalede doser. Dette er derfor fortsat en varierende
sikkerhedsrisiko i alle peediatriske aldersgrupper. En gennemgang af alvorlige og fatale tilfselde hos
bgrn baseret pa oplysninger fra litteraturen, globale leegemiddelovervagningsdatabaser og regulerende
myndigheder tyder pa, at kodeins respirationsdeprimerende virkning kan have betydning for
forekomsten af respirationskomplikationer. Risikoen for opioidtoksicitet er seerlig udtalt hos
ultrahurtige metabolisatorer pga. de alvorlige fglger af respirationsdepression.

| litteraturen er der i alt fundet 14 beskrivelser af kodein-intoksikation hos bgrn ved behandling af
hoste og luftvejsinfektioner. En gennemgang viste, at fire af disse tilfaelde fik fatalt udfald. De
resterende var alle livstruende, men endte med fuld restitution. Barnene var i alderen 17 dage til 6 ar.
| Eudravigilance-databasen fandtes der i alt 50 case-rapporter, som kunne seettes i forbindelse med
opiattoksicitet, hvoraf 31 vedrgrte bgrn under 6 ar (herunder 4 fatale tilfeelde), og 7 tilfselde vedrarte
bgrn over 6, men under 12 ar (herunder 1 fatalt tilfselde), mens de tilbageveerende 12 tilfeelde
vedrgrte bgrn over 12, men under 18 ar (herunder 1 fatalt tilfaelde). Stgrstedelen (38/50) af tilfeeldene
vedrgrte bgrn under 12 ar, og der var 6 fatale tilfeelde.

PRAC erkendte, at der tilbagestar usikkerhed om udpegelsen af bestemte paediatriske populationer
med gget risiko og om alderens betydning for metaboliseringen af kodein, men udvalget ansa nyfadte,
spaedbgrn og smabgrn for at kunne vaere ekstra sarbare for opioidtoksicitet og derfor szerlig udsat for
livstruende respirationsdepression. PRAC tog i betragtning, at de enzymatiske systemer, der
metaboliserer kodein, hos bgrn over 12 ar kan betragtes som sammenlignelige med voksnes.

PRAC bemaerkede desuden, at gvre luftvejsinfektioner er den dominerende arsag til hoste hos barn.
Den overvejende del af luftvejsinfektioner hos bgrn med hoste skyldes virusinfektioner, som er
selvbegreensende og kun varer f& dage, mens behandlingen ved kronisk hoste bgr rettes mod den
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underliggende sygdom?® (American Academy of Paediatrics Committee on Drugs 1997, American
Academy of Paediatrics, AAP publications retired or reaffirmed 2006). | denne kliniske sammenhaeng
kan kodein ikke forventes at tilfare naevneveerdig fordel, hvorimod de konstaterede risici kan have
alvorlige konsekvenser. P& grundlag af alt det ovennaevnte anbefalede PRAC begreensninger for
anvendelsen af kodein mod hoste og/eller forkglelse hos bgrn. PRAC fandt, at bgrn under 12 ar er
seerligt udsat for livstruende respirationsdepression, og gjorde derfor anvendelse af kodein
kontraindiceret hos bgrn under 12 ar. PRAC fandt desuden, at brug af kodein bgr frarddes hos bgrn fra
12 til 18 ar med kompromitteret respirationsfunktion som fglge af neuromuskuleere sygdomme, svaer
hjerte- eller luftvejssygdom, gvre luftvejs- eller lungeinfektion, multiple traumer eller omfattende
kirurgiske indgreb, da disse tilstande kan forstaerke symptomerne pa morfintoksicitet.

Desuden anbefalede PRAC, at de relevante risikominimeringsforanstaltninger fra den tidligere
indbringelse ligeledes burde geaelde anvendelse af kodein til symptomatisk behandling af hoste og/eller
forkglelse. Hertil hgrer kontraindikation hos patienter, der uanset alder vides at veere ultrahurtige
CYP2D6-metabolisatorer, og hos kvinder uanset alder, som ammer. PRAC bemeerkede, at disse
kontraindikationer bgr indfgres i produktinformationen for alle kodeinholdige produkter, der er
godkendt til voksne, uanset indikation. PRAC foreslar derfor, at de nationale kompetente myndigheder
i EU's medlemsstater traeffer de indvendige foranstaltninger til, at kodeinprodukter, der kun er
godkendt til anvendelse hos voksne, fgres ajour med disse kontraindikationer.

PRAC fandt desuden, at risikoen for accidentel overdosering (4 tilfeelde konstateret) kunne minimeres
med bgrnesikret emballage. PRAC anbefaler derfor anvendelse af bgrnesikret emballage til alle
flydende orale kodeinprodukter.

P& baggrund af alt det ovennaevnte konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet for kodeinholdige
produkter fortsat er positivt til hoste og/eller forkglelse hos bgrn under forudseetning af de vedtagne
begreensninger, kontraindikationer, advarsler og andre aendringer i produktinformationen, som fremgar
af bilag 111 til udtalelsen.

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendringen af betingelserne for
markedsfgringstilladelserne

Ud fra folgende betragtninger:

e PRAC tog stilling til den procedure, der i medfgr af artikel 31 i direktiv 2001/83/EF var
foranlediget af leegemiddelovervagningsdata for kodeinholdige lsegemidler til behandling af
hoste og/eller forkglelse hos bgrn,

e PRAC gennemgik de foreliggende data om sikkerheden og virkningen af kodeinholdige
leegemidler til behandling af hoste og/eller forkglelse hos bgrn vedrgrende risikoen for
opioidtoksicitet. Heri indgik besvarelserne fra markedsfgringstilladelsesindehaverne,
litteraturdata, der var blevet tilgeengelige siden udstedelsen af de oprindelige
markedsfagringstilladelser, og radgivning fra sundhedspersoner og andre eksperter,

e PRAC fandt, at der kun er begraenset evidens for virkningen af kodein ved hoste og forkglelse,
og at disse sygdomme saedvanligvis er selvbegraensende. Behandlingsretningslinjerne
anbefaler, at behandlingen af persisterende kronisk hoste hos bgrn baseres pa eetiologien,

2 American Academy of Pediatrics Committee on Drugs ‘Use of codeine- and dextromethorphan-containing cough remedies
in children’, Pediatrics 1997;99:918-20.
3 American Academy of Pediatrics. AAP Publications Retired or Reaffirmed, October 2006. Pediatrics 2007;119(2):405.
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o efter gennemgang af den foreliggende evidens, navnlig risikoen for alvorlige bivirkninger som
folge af opioidtoksiske reaktioner hos bgrn, sygdommens art og holdningen hos kliniske
eksperter, fandt PRAC, at det bgr frarddes at anvende kodeinholdige leegemidler til behandling
af hoste og/eller forkglelse hos bgrn,

e PRAC fandt desuden, at den nuveerende evidens viser, at bgrn under 12 ar er seerligt udsat for
livstruende respirationsdepression, og konkluderede derfor, at kodeinholdige laegemidler til
behandling af hoste og/eller forkglelse er kontraindiceret hos bgrn under 12 ar. PRAC fandt
derudover, at det bgr frarddes at anvende kodein hos bgrn fra 12 til 18 ar med nedsat
respirationsfunktion,

e palinje med de begreensninger, der blev indfgrt under indbringelsen vedrgrende analgetisk
anvendelse af kodein hos bgrn, konkluderede PRAC desuden, at alle kodeinholdige leegemidler
til behandling af hoste og/eller forkglelse bgr veere kontraindiceret hos kvinder, der ammer, og
hos patienter, der vides at veere ultrahurtige CYP2D6-metabolisatorer,

konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet for lsegemidler indeholdende kodein til hoste og/eller
forkalelse hos bgrn fortsat er positivt, forudsat at de vedtagne begraensninger, advarsler og gvrige
andringer indsaettes i produktinformationen,

anbefaler PRAC andring af markedsfgringstilladelsen for de i bilag | omhandlede lsegemidler
indeholdende kodein mod hoste og/eller forkglelse hos bgrn, for hvilke de relevante afsnit af
produktresuméet, og indleegssedlen fremgar af bilag 111 til PRAC’s anbefaling.

2 — Detaljeret videnskabelig begrundelse for afvigelserne fra PRAC’s anbefaling

Efter gennemgang af PRAC’s anbefaling tilsluttede CMDh (koordinationsgruppen vedrgrende gensidig
anerkendelse og decentral procedure - lsegemidler til mennesker) sig de overordnede videnskabelige
konklusioner og begrundelsen for anbefalingen.

CMDh fandt det imidlertid ngdvendigt at inddrage visse markedsfgringstilladelser pa baggrund af den
anbefalede kontraindikation af anvendelse af kodein mod hoste og/eller forkglelse hos bgrn under 12
ar. 1 tilslutning til PRAC’s anbefaling om aendring af markedsfaringstilladelserne vedtog CMDh derfor, at
hvis en markedsfgringstilladelse ikke kan aendres i overensstemmelse med betingelserne i CMDh-
aftalen, kan medlemsstaterne overveje at inddrage markedsfaringstilladelsen.

CMDh fandt det imidlertid ngdvendigt at eendre den foresldede ordlyd af pkt. 4.2 og 4.6 i
produktresuméet og af afsnit 2 i indleegssedlen for at lette den praktiske gennemfgrelse pa nationalt
plan med henblik pa det antal kombinationsprodukter, der er omfattet af proceduren. Overalt hvor
kodein omtales i disse punkter i et produktresumé for en kombination af kodein og andre aktive
stoffer, eendres ordlyden derfor, saledes at produktets seernavn anvendes i stedet for INN-navnet
“kodein”.

I overensstemmelse med anbefalingen fra PRAC bemaerkede CMDh desuden, at kontraindikationen for
kvinder uanset alder, som ammer, ligeledes skal geelde alle kodeinholdige produkter, der er godkendt
til voksne, uanset indikation. For kodeinprodukter, der udelukkende er godkendt til voksne, bgr det
derfor pa nationalt plan overvejes at tilfgje denne kontraindikation gennem en sendringsansggning, der
indgives af de pagaeldende markedsfaringstilladelsesindehavere.

CMDh fandt desuden, at risikoen for accidentel overdosering (fire tilfeelde konstateret) kunne
minimeres gennem bgrnesikret emballage til alle flydende orale kodeinholdige leegemidler.
Markedsfgringstilladelsesindehaverne for orale kodeinholdige lsegemidler bgr derfor drgfte med
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medlemsstaternes nationale kompetente myndigheder, om denne minimeringsforanstaltning kan
anvendes i den pageeldende stat.

CMDh-aftale

Efter gennemgang af PRAC’s anbefaling tilslutter CMDh sig PRAC’s overordnede videnskabelige
konklusioner og tilslutter sig, at markedsfagringstilladelserne for leegemidler indeholdende kodein
inddrages eller i givet fald sendres.

Tidsplanen for gennemfgrelse af aftalen er angivet i bilag IV.
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