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Begraensninger for anvendelse af kodein mod smerter hos
bgrn — CMDh vedtager PRAC’s anbefaling

Koordinationsgruppen vedrgrende gensidig anerkendelse og decentraliserede godkendelsesprocedurer
— human (CMDh) har enstemmigt vedtaget en reekke risikobegreensende foranstaltninger for at imgde-
ga sikkerhedsproblemer ved kodeinholdige lsegemidler, der anvendes mod smerter hos bgrn. Kodein er
et opioid, der er godkendt som smertestillende middel til voksne og bgrn. Kodeins smertestillende
virkning skyldes dets omdannelse til morfin i patientens krop.

/ndringen fglger efter en gennemgang af disse laegemidler i EMA’s Udvalg for Risikovurdering inden
for Leegemiddelovervagning (PRAC), der undersggte indberetninger om alvorlig og dedelig nedsat vejr-
treekning hos bgrn, der havde faet kodein mod smerter. Starstedelen af tilfeeldene optradte efter ope-
rativ fjernelse af mandler eller polypper som behandling for obstruktiv sgvnapng (hyppige vejrtraek-
ningsstop under sgvn).

Nogle af de barn, der havde faet svaere bivirkninger, viste sig at vaere “ultrahurtige metabolisatorer” af
kodein. Hos disse patienter omdannes kodein hurtigere til morfin i kroppen end normalt, hvorved der
opstar hgje koncentrationer af morfin i blodet, som medferer giftvirkninger sdsom nedsat vejrtreek-
ning.

PRAC konkluderede, at der bgr indfgres en raekke risikobegraensende foranstaltninger for at sikre, at
lsegemidlet kun anvendes hos bgrn, nar fordelene er stagrre end risiciene. CMDh tilsluttede sig PRAC’s
konklusioner og vedtog falgende anbefalinger:

e Som felge af risikoen for nedsat vejrtreekning med kodein bgr kodeinholdige leegemidler kun an-
vendes til behandling af akutte (kortvarige) moderate smerter hos bgrn over 12 ar, og kun hvis
smerterne ikke kan lindres med andre smertestillende midler sdsom paracetamol eller ibuprofen.

e Kodein ma slet ikke bruges hos bgrn (under 18 ar) i forbindelse med operativ fjernelse af mandler
eller polypper som behandling for obstruktiv sgvnapng, da disse patienter er mere udsat for at fa
vejrtraekningsproblemer.

e Produktinformationen fra disse leegemidler skal indeholde en advarsel om, at kodein ikke ma an-
vendes til bgrn med sygdomme, der er forbundet med vejrtraekningsproblemer.

Risikoen for bivirkninger med kodein kan ogsa geelde voksne. Kodein bgr derfor ikke bruges hos perso-
ner, der uanset alder vides at veere ultrahurtige metabolisatorer, eller hos ammende mgdre (fordi ko-
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dein kan overfgres til speedbarnet gennem modermeelken). Produktinformationen for kodein skal desu-

den indeholde generel information til sundhedspersoner, patienter og omsorgsgivere om risikoen for

morfinbivirkninger med kodein og om, hvordan man opdager symptomerne.

Da PRAC’s anbefaling blev vedtaget enstemmigt af CMDh, vil den nu blive gennemfgrt direkte af alle

medlemsstater i henhold til en aftalt tidsplan.

Information til patienter

P& grund af risiko for vejrtreekningsproblemer er der indfgrt begreensninger i brugen af smertestil-
lende laegemidler indeholdende kodein til bgrn: Disse laegemidler ma& nu kun anvendes til behand-
ling af akutte (kortvarige) moderate smerter hos bgrn over 12 ar, og kun hvis smerterne ikke kan
lindres med andre smertestillende midler sdsom paracetamol eller ibuprofen.

Bgrn (under 18 ar), der far fjernet mandler eller polypper pa grund af sgvnapng (hyppigt vejrtreek-
ningsstop under sgvn) ma ikke fa kodein, da de er ekstra udsat for at fa vejrtraeskningsproblemer.

Madre, der ammer, ma ikke f& kodein, fordi kodein kan overfgres til spaedbarnet gennem moder-
meelken.

Patienter, der vides at veere “ultrahurtige metabolisatorer” — dvs. har stgrre risiko for alvorlige
bivirkninger med kodein — ma ikke bruge kodein som smertestillende middel.

Foreeldre og omsorgsgivere, der bemaerker nogen af fglgende symptomer hos en patient, der far
kodein, skal stoppe med at give lsegemidlet og straks sgge laegehjeelp: langsom eller overfladisk
vejrtraekning, omtagethed, sgvnighed, sma pupiller, kvalme eller opkastning, forstoppelse og ned-
sat appetit.

Hvis du eller dit barn er i behandling med kodein, og du har spgrgsmal eller beteenkeligheder ved-
rgrende din behandling, skal du tale med lsegen eller med apotekspersonalet.

Information til sundhedspersoner

Kodein er nu kun indiceret til behandling af akutte moderate smerter hos patienter over 12 ar, nar
smertelindring ikke kan opnas med andre analgetika sasom paracetamol eller ibuprofen (alene).

Kodein bgr anvendes i den laveste effektive dosis i kortest mulig tid.

Kodein er nu kontraindiceret: hos alle psediatriske patienter (0-18 ar), der far foretaget tonsillek-
tomi og/eller adenektomi som behandling af obstruktiv sgvnapng, samt hos patienter, der uanset
alder vides at veere ultrahurtige CYP2D6-metabolisatorer (indtil 10 % af personer af kaukasisk race
er ultrahurtige CYP2D6-metabolisatorer, men preevalensen afhaenger af race og etnisk oprindelse),
pa grund af gget risiko for alvorlige og livstruende bivirkninger samt hos kvinder, der ammer.

Anvendelse af kodein frarddes hos bgrn, hos hvem respirationen kan veere kompromitteret, da
dette kan forvaerre symptomerne pa morfintoksicitet.

Disse anbefalinger fglger efter en gennemgang af foreliggende data om sikkerhed og virkning ved
analgetisk anvendelse af kodein hos bgrn, herunder farmakokinetiske data, kliniske undersggelser,
undersggelser efter markedsfgring i Europa og anden publiceret litteratur:

Skent morfininducerede bivirkninger kan forekomme i alle aldre, tyder den nuvaerende viden pa, at
bgrn under 12 ar er seerligt udsat for livstruende respirationsdepression med kodein. Risikoen sy-
nes desuden at veere seerligt stor hos bgrn, der i forvejen kan have kompromitterede luftveje og
har behov for analgetisk behandling ved tonsillektomi og/eller adenektomi.
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e Der blev gennemgaet seks tilfeelde (herunder tre med fatalt udfald) hos bgrn, der var behandlet
med kodein i den anbefalede dosis efter at have faet foretaget tonsillektomi for obstruktiv sgv-
napng. Nogle af bgrnene fandtes at veere ultrahurtige CYP2D6-metabolisatorer. | en publiceret ca-
se-rapport blev der desuden beskrevet respirationsdepression med fatal udgang hos et nyfadt
brystbarn, hvis moder var ultrahurtig CYP2D6-metabolisator.

¢ Den farmakokinetiske profil af kodein er undersggt hos voksne, men der foreligger begreensede
oplysninger hos bgrn. De foreliggende data tyder p& nedsat evne til at metabolisere kodein hos
mindre bgrn, men det enzymsystem, der metaboliserer kodein, ma formodes at veere faerdigudvik-
let inden 12 ars-alderen.

e De foreliggende data om analgetisk anvendelse af kodein hos bgrn tyder pa, at den analgetiske
virkning af kodein ikke er overlegen over andre analgetika sdsom nonsteroide antiinflammatoriske
leegemidler og ikke-opioide analgetika. Kodein anses dog stadig for at have en plads i behandlingen
af akutte smerter i den paediatriske population, men pa baggrund af beteenkelighederne ved dets
risici bgr det kun anvendes i overensstemmelse med ovennaevnte opdaterede indikation og opdate-
rede kontraindikationer, advarsler og andre aendringer af produktinformationen.

Mere om laegemidlet

Kodein er et opioid, der har stor udbredelse som smertestillende middel. Det bruges desuden som ho-
stestillende middel, hvilket dog ikke er omfattet af den aktuelle gennemgang. | Den Europeeiske Union
(EVU) er kodeinholdige lsegemidler blevet godkendt via nationale procedurer og udleveres enten pa re-
cept eller som handkgbsmedicin i de forskellige medlemsstater. Kodein markedsfares som laegemidler
af monokomponenttypen og i kombination med andre stoffer sdsom acetylsalicylsyre eller paraceta-
mol.

Kodeins smertestillende virkning skyldes dets omdannelse til morfin. Kodein omdannes i kroppen til
morfin af et enzym, der kaldes CYP2D6. De bgrn, der havde faet svaere bivirkninger, viste tegn pa at
veere “ultrahurtige CYP2D6-metabolisatorer” af kodein. Hos disse patienter omdannes kodein hurtigere
til morfin i kroppen end normalt, hvilket medfarer hgje koncentrationer af morfin i blodet, hvorved der
opstar giftvirkninger sdsom vejrtreekningsproblemer.

Mere om proceduren

Gennemgangen blev indledt den 3. oktober 2012 pa anmodning af Det Forenede Kongeriges laegemid-
delstyrelse i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF. Efter drgftelser den 31. oktober 2012 blev
gennemgangen fra at deekke smerter efter operation hos bgrn udvidet til at deekke smerter hos bgrn.

Denne gennemgang blev farst foretaget af Udvalget for Risikovurdering inden for Leegemiddelovervag-
ning (PRAC). Da leegemidler indeholdende kodein alle er godkendt nationalt, blev anbefalingerne fra
PRAC fremsendt til koordinationsgruppen vedrgrende gensidig anerkendelse og decentraliserede god-
kendelsesprocedurer — human (CMDh), som vedtog et endeligt standpunkt. CMDh er et organ, der
repraesenterer EU’s medlemsstater og har ansvar for at sikre harmoniserede sikkerhedsnormer i hele
EU for lsegemidler, der godkendes ved nationale procedurer.

Da CMDh'’s standpunkt blev vedtaget enstemmigt, vil det blive direkte gennemfgrt i medlemsstaterne.

Kontakt vores pressesekretzerer

Monika Benstetter eller Martin Harvey
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TIf. +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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