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Ograniczenia dotyczgce stosowania kodeiny w tagodzeniu
bolu u dzieci — CMDh zatwierdza zalecenie PRAC

Grupa koordynacyjna ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane u
ludzi (CMD(h)) w drodze konsensusu zatwierdzita serie dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka w
odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania lekéw zawierajacych kodeine w tagodzeniu bdlu u dzieci.
Kodeina jest lekiem przeciwbdlowym dopuszczonym do stosowania u oséb dorostych i dzieci,
nalezacym do grupy opioidow. Dziatanie przeciwbdlowe kodeiny jest oparte na jej przeksztatceniu w
morfine, do ktérego dochodzi w organizmie pacjenta.

Niniejszy dokument dotyczy ponownej oceny tych lekéw przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekdw, ktéry zbadat
doniesienia dotyczace powaznych i Smiertelnych przypadkow depresji oddechowej u dzieci w
nastepstwie zastosowania kodeiny w celu ztagodzenia bélu. Wiekszos¢ z tych przypadkéw miata
miejsce po przeprowadzeniu zabiegu usuniecia migdatkéw lub migdatka gardtowego w leczeniu
obturacyjnego bezdechu sennego (czestych przerw w oddychaniu podczas snu).

Niektdre z dzieci, u ktorych pojawity sie ciezkie dziatania niepozadane, okazaty sie osobami z
ultraszybkim metabolizmem (ang. ultra-rapid metabolisers) kodeiny. U tych pacjentéw kodeina jest
przeksztatcana w morfine ze znacznie wieksza szybkoscig niz normalnie, co skutkuje wysokim
stezeniem morfiny we krwi, mogacym mie¢ dziatanie toksyczne i wywotujacym np. depresje
oddechowa.

PRAC stwierdzit, ze niezbedne jest podjecie dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka w celu
zapewnienia, ze wspomniany lek przeciwbdélowy jest podawany tylko tym dzieciom, u ktérych korzysci
ze stosowania tego leku przewyzszajq ryzyko. CMD(h) popart wnioski PRAC i zatwierdzit nastepujace
zalecenia:

e z uwagi na ryzyko wystapienia depresji oddechowej zwigzanej ze stosowaniem kodeiny leki
zawierajace te substancje czynng powinny by¢ stosowane wytacznie w celu tagodzenia ostrego
(krotkotrwatego) bdlu o umiarkowanym nasileniu u dzieci powyzej 12. roku zycia i tylko w
przypadku, gdy bélu nie mozna ztagodzi¢ innymi srodkami przeciwbdlowymi, takimi jak
paracetamol czy ibuprofen;
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e kodeiny nie nalezy stosowac u dzieci (ponizej 18. roku zycia), ktére sg poddawane zabiegom
usuniecia migdatkow lub migdatka gardtowego w leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego,
poniewaz tacy pacjenci sg bardziej wrazliwi na wystgpienie problemdéw z oddychaniem;

e informacja o produkcie dotyczaca tych lekéw powinna zawiera¢ ostrzezenie, iz dzieci z chorobami,
w przebiegu ktdrych wystepujg problemy z oddychaniem, nie powinny stosowac kodeiny.

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kodeiny moze réwniez
dotyczy¢ oséb dorostych. W zwigzku z tym kodeiny nie powinny stosowac¢ osoby w kazdym wieku z
ultraszybkim metabolizmem kodeiny oraz matki w okresie karmienia piersig (kodeina moze przenikac
do organizmu dziecka wraz z mlekiem matki). Informacja o produkcie dotyczaca kodeiny powinna
réwniez zawiera¢ informacje ogdlne dla personelu medycznego, pacjentéw i opiekunéw, dotyczace
dziatan niepozadanych morfiny, powstajacej z przeksztatcenia kodeiny, oraz rozpoznawania objawéw
tych dziatan.

Poniewaz zalecenie PRAC zostato zatwierdzone przez CMD(h) w drodze konsensusu, zostanie ono
bezposrednio wdrozone przez wszystkie panstwa cztonkowskie zgodnie z przyjetym terminarzem.

Informacje dla pacjentow

e Z uwagi na ryzyko wystgpienia problemdw z oddychaniem wprowadzono ograniczenia w
stosowaniu lekéw zawierajacych kodeine w fagodzeniu bélu u dzieci: obecnie leki te powinny by¢
stosowane wytgcznie w celu tagodzenia ostrego (krdotkotrwatego) bélu o umiarkowanym nasileniu u
dzieci powyzej 12. roku zycia i tylko w przypadku, gdy bdlu nie mozna ztagodzi¢ innymi srodkami
przeciwbdélowymi, takimi jak paracetamol czy ibuprofen.

e Kodeiny nie nalezy podawac¢ dzieciom (ponizej 18. roku zycia), u ktérych przeprowadzono zabieg
usuniecia migdatkow lub migdatka gardtowego w leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego
(czestych przerw w oddychaniu podczas snu), poniewaz sg one bardziej zagrozone wystgpieniem
probleméw z oddychaniem.

e Matki w okresie karmienia piersig nie powinny stosowac kodeiny, gdyz substancja ta moze
przenika¢ do organizmu dziecka wraz z mlekiem matki.

e Pacjenci bedacy osobami z ultraszybkim metabolizmem, co oznacza zwiekszone ryzyko wystapienia
u nich ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kodeiny, nie powinni stosowac
tej substancji czynnej w celu fagodzenia bélu.

e Rodzice i opiekunowie powinni przerwac¢ podawanie leku i natychmiast zgtosic sie do lekarza w
przypadku wystgpienia u pacjenta nastepujacych objawdéw: powolne lub ptytkie oddechy,
dezorientacja, sennos¢, zwezenie zrenic, nudnosci lub wymioty, zaparcia, brak apetytu.

e W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania kodeiny u osoby dorostej lub dziecka
nalezy zgtosic sie do lekarza lub farmaceuty.

Informacje dla personelu medycznego

e Stosowanie kodeiny jest obecnie wskazane tylko u pacjentéw powyzej 12. roku zycia w leczeniu
ostrego bélu o umiarkowanym nasileniu, ktérego nie mozna ztagodzi¢ innymi $rodkami
przeciwbolowymi, takimi jak paracetamol czy ibuprofen (przyjmowanymi samodzielnie).

e Kodeine nalezy stosowa¢ w najmniejszej skutecznej dawce i przez mozliwie najkrotszy czas.

e Stosowanie kodeiny jest przeciwwskazane u: wszystkich dzieci (0.-18. roku zycia), u ktérych
przeprowadzono zabieg usuniecia migdatkéw lub migdatka gardtowego w leczeniu obturacyjnego
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bezdechu sennego, pacjentéw w kazdym wieku bedacych osobami z ultraszybkim metabolizmem
substratéw cytochromu CYP2D6 (nalezy do nich ok. 10% ludzi rasy biatej, przy czym czestos¢
wystepowania zalezy od rasy i grupy etnicznej), z uwagi na zwiekszone ryzyko wystgpienia ciezkich
i zagrazajacych zyciu reakcji niepozadanych, a takze matek w okresie karmienia piersia.

e Nie zaleca sie stosowania kodeiny u dzieci z potencjalnym upos$ledzeniem czynnosci oddechowej z
uwagi na mozliwos$¢ nasilenia objawdw toksycznosci morfiny.

Zalecenia te opierajq sie na ponownej ocenie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania kodeiny w tagodzeniu bélu u dzieci, w tym danych farmakokinetycznych, danych z badan
klinicznych, danych uzyskanych po wprowadzeniu leku do obrotu w Europie oraz innego
opublikowanego pi$miennictwa:

e mimo ze dziatania niepozgadane wywotywane przez morfine moga wystapi¢ w kazdym wieku,
aktualnie dostepne dane sugerujg, ze dzieci ponizej 12. roku zycia sq szczegdlnie narazone na
wystapienie zagrazajacej zyciu depresji oddechowej w zwigzku ze stosowaniem kodeiny.
Szczegodlnie duze ryzyko dotyczy rowniez dzieci z istniejgcym uposledzeniem czynnosci drég
oddechowych oraz dzieci, ktére wymagaja tagodzenia bdlu po zabiegu usuniecia migdatkéw lub
migdatka gardtowego;

e ponownej ocenie poddano 6 przypadkow (w tym 3 Smiertelne) depresji oddechowej u dzieci
leczonych kodeing w zalecanych dawkach po zabiegu usuniecia migdatkéw w leczeniu
obturacyjnego bezdechu sennego. Niektére z tych dzieci byly osobami z ultraszybkim
metabolizmem substratéw cytochromu CYP2D6. Dodatkowo w opublikowanym opisie przypadku
znalazt sie sSmiertelny przypadek depresji oddechowej u noworodka karmionego mlekiem matki
stosujacej kodeine i bedacej osoba z ultraszybkim metabolizmem substratéw CYP2D6;

o profil farmakokinetyczny kodeiny badano u oséb dorostych, natomiast informacje takie dotyczace
dzieci sg ograniczone. Dostepne dane wskazuja, ze u mtodszych dzieci wystepuje zmniejszona
zdolnos$¢ do metabolizowania kodeiny, a uktad enzymoéw odpowiedzialnych za metabolizm kodeiny
mozna uwazac za w petni dojrzaty po osiggnieciu 12. roku zycia;

e dane dotyczace skutecznosci kodeiny w fagodzeniu bdlu u dzieci wskazujg, ze jej dziatanie
przeciwbdlowe jest nie silniejsze niz dziatanie innych lekéw przeciwbdlowych, takich jak
niesteroidowe leki przeciwzapalne i nieopioidowe leki przeciwbdlowe. Mimo to uwaza sie, ze
kodeina w dalszym ciggu moze by¢ stosowana w leczeniu ostrego bélu u dzieci, a biorgc pod uwage
ryzyko, powinno sie jg stosowac zgodnie ze zaktualizowanymi wskazaniami, przeciwwskazaniami,
ostrzezeniami i innymi zmianami w informacji o produkcie, opisanymi powyzej.

Wiecej informacji o leku

Kodeina jest szeroko stosowanym lekiem przeciwbolowym z grupy opioidéw. Stosowana jest takze w
leczeniu kaszlu, jednak nie zostato to uwzglednione w niniejszej procedurze ponownej oceny. W Unii
Europejskiej (UE) leki zawierajace kodeine zostaty dopuszczone do obrotu w drodze procedur
krajowych i sq dostepne w réznych panstwach cztonkowskich z przepisu lekarza lub bez recepty.
Kodeina jest wprowadzana do obrotu jako lek jednoskfadnikowy lub w skojarzeniu z innymi
substancjami, takimi jak aspiryna czy paracetamol.

Dziatanie przeciwbolowe kodeiny jest oparte na jej przeksztatceniu w morfine. Kodeina jest
przeksztalcana w morfine w organizmie pacjenta przez enzym zwany cytochromem CYP2D6. Dzieci, u
ktérych pojawity sie ciezkie dziatania niepozadane, okazaty sie osobami z ultraszybkim metabolizmem
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(ang. ultra-rapid metabolisers) kodeiny prowadzonym przez cytochrom CYP2D6. U tych pacjentéw
kodeina jest przeksztatcana w morfine ze znacznie wiekszg szybkoscig niz normalnie, co skutkuje
wysokim stezeniem morfiny we krwi, mogacym miec dziatanie toksyczne i wywotujgcym np. trudnosci
w oddychaniu.

Wiecej informacji o procedurze

Niniejsza procedure ponownej oceny wszczeto w dniu 3 pazdziernika 2012 r. na wniosek brytyjskiej
agencji nadzorujacej leki zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE. Po przeprowadzeniu dyskusji w
dniu 31 pazdziernika 2012 r. zakres tej procedury ponownej oceny rozszerzono z fagodzenia bélu
pooperacyjnego u dzieci do fagodzenia bdlu u dzieci.

Ponowng ocene dostepnych danych poczatkowo prowadzit Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC). Poniewaz wszystkie leki zawierajace kodeine
zostaty dopuszczone do obrotu w drodze procedur krajowych, zalecenia PRAC zostaty przekazane do
grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane u
ludzi (CMD(h)), ktdéra przyjeta ostateczne stanowisko w tej sprawie. CMDh, jako organ reprezentujacy
panstwa cztonkowskie UE, jest odpowiedzialna za ujednolicenie standardéw bezpieczenstwa w
odniesieniu do lekéw dopuszczonych do obrotu w drodze procedur krajowych w catej UE.

Poniewaz stanowisko CMDh zostato przyjete w drodze konsensusu, zostanie ono bezposrednio
wdrozone przez panstwa czionkowskie.

Dane kontaktowe naszych rzecznikéw prasowych

Monika Benstetter lub Martin Harvey
Tel. +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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