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Kodeiini lastel valuvaigistina kasutamise piirangud —
iInimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluse koordineerimisrihm
kinnitab ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee
soovituse

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse koordineerimisrihm kinnitas
konsensuse alusel mitu riskivahendusmeedet, et lahendada lastel valuvaigistina kasutatavate kodeiini
sisaldavate ravimite ohutusprobleeme. Kodeiin on opioid, mis on heaks kiidetud valuvaigistina
taiskasvanutel ja lastel. Kodeiini valuvastase toime alus on selle muutumine patsiendi organismis
morfiiniks.

Meetmed vdeti parast nende ravimite andmete labivaatamist Euroopa Ravimiameti (EMA)
ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitees. Komitee uuris kodeiini valuvaigistina kasutanud lastel
esinenud respiratoorse depressiooni (htupoventilatsiooni ehk kopsude vaegbhustuse) raskete ja
fataalsete juhtude teateid. Enamik juhtudest esines péarast obstruktiivse uneapnoe (sage uneaegne
hingamispeetus) ravina toimunud mandlite v8i adenoidide kirurgilist eemaldamist.

Oli andmeid, et osa raskete kdrvaltoimetega lapsi olid nn kodeiini ulikiired metaboliseerijad. Sellistel
patsientidel muutub kodeiin organismis morfiiniks normaalsest kiiremini, mis tekitab veres suure
morfiinisisalduse, mis v6ib p&hjustada toksilisi toimeid, naiteks respiratoorset depressiooni.

EMA ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee leidis, et vaja on mitut riskivahendusmeedet,
millega tagada, et seda ravimit antaks valu leevendamiseks ainult lastele, kelle korral on kasulikkus
suurem kui riskid. Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse
koordineerimisrihm ndustus nduandekomitee jareldustega ning kinnitas jargmised soovitused:

e Kodeiini kasutamisega seotud respiratoorse depressiooni riski tdttu tohib kodeiini sisaldavaid
ravimeid kasutada uUksnes akuutse (lUhiajalise) m&6duka valu raviks Ule 12-aastastel lastel ja
ainult juhul, kui valu ei leevenda teised valuvaigistid, naiteks paratsetamool vi ibuprofeen.

¢ Kodeiini kasutamine on keelatud lastel (vanuses 0—18 aastat), kellel eemaldatakse obstruktiivse
uneapnoe ravina kirurgiliselt mandlid v6i adenoidid, sest need patsiendid on hingamisprobleemide
suhtes tundlikumad.
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¢ Nende ravimite ravimiteabes peab sisalduma hoiatus, et hingamisprobleemidega seotud
seisunditega lapsed ei tohi kodeiini kasutada.

Kodeiini votmisel esineb kdrvaltoimete tekkimise risk ka taiskasvanutel. Sel pdhjusel ei tohi kodeiini
kasutada mis tahes vanuses inimesed, kes on teadaolevalt tlikiired metaboliseerijad, ega imetamise
ajal (sest kodeiin v8ib rinnapiima kaudu edasi kanduda imikule). Kodeiini ravimiteave peab sisaldama
uldist teavet tervishoiutdotajatele, patsientidele ja hooldajatele morfiini kdrvaltoimete riski kohta
kodeiini kasutamisel ning teavet, kuidas ara tunda siumptomeid.

Et inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse koordineerimisrihm
kinnitas ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee soovitused konsensuse alusel, rakendavad koik
liikmesriigid need kokkulepitud ajakava alusel vahetult.

Teave patsientidele

¢ Hingamisprobleemide riski tdttu piiratakse kodeiini sisaldavate ravimite kasutamist laste
valuvaigistina: neid ravimeid tohib ntid kasutada tksnes akuutse (lUhiajalise) médduka valu
raviks Ule 12-aastastel lastel ja ainult juhul, kui valu ei leevenda teised valuvaigistid, naiteks
paratsetamool voi ibuprofeen.

e Kodeiini ei tohi anda lastele (vanuses 0—18 aastat), kellel eemaldatakse obstruktiivse uneapnoe
ravina kirurgiliselt mandlid v6i adenoidid, sest neil esineb suurem hingamisprobleemide risk.

¢ Imetamise ajal ei tohi kodeiini vbtta, sest kodeiin vdib rinnapiimaga kanduda edasi imikule.

e Kodeiini ei tohi valuvaigistina kasutada patsiendid, kes on teadaolevalt kodeiini tlikiired
metaboliseerijad, sest neil on kodeiini vétmisel raskete kdrvaltoimete tekkerisk suurem.

e Lapsevanemad ja hooldajad, kes markavad kodeiini saanud patsiendil mdnda jargmist simptomit,
peavad katkestama ravimi andmise ja p6drduma otsekohe arsti poole: aeglane v6i pindmine
hingamine, segasus, unisus, pupillide ahenemine, iiveldus v6i oksendamine, kéhukinnisus ja isutus.

e Kui teid vdi teie last ravitakse kodeiiniga ja teil tekib kiisimusi ravi kohta, réékige sellest arsti voi
apteekriga.

Teave tervishoiutdotajatele

e Kodeiin on nuud naidustatud Uksnes Ule 12-aastastele patsientidele akuutse médduka valu raviks,
mida ei leevenda teised valuvaigistid, naditeks paratsetamool voi ibuprofeen (ainsa ravimina).

e Kodeiini peab kasutama vahimas efektiivses annuses lihima véimaliku aja jooksul.

e Kodeiin on nudld vastunédidustatud jargmistele patsiendirthmadele: kdik pediaatrilised patsiendid
(vanuses 0—18 aastat), kellele tehakse obstruktiivse uneapnoe stindroomi tdttu tonsillektoomia
ja/vdi adenoidektoomia, ja igas vanuses patsiendid, kes on teadaolevalt CYP2D6 ulikiired
metaboliseerijad (europiididest on CYP2D6 ulikiireid metaboliseerijaid kuni u 10%, kuid see arv on
eri rassilistes ja etnilistes rihmades erinev) raskete ja eluohtlike kdrvaltoimete tekkeriski tottu,
samuti imetamise ajal.

e Kodeiini ei soovitata kasutada lastel, kellel vdib esineda hingamisfunktsiooni probleeme, sest see
vBib raskendada morfiini toksilisuse simptomeid.

Soovitused koostati labivaatamise tulemusel, mis kasitles kodeiini lastel valuvaigistina kasutamise
ohutus- ja efektiivsusandmeid, sealhulgas farmakokineetika andmeid, Kliiniliste uuringute andmeid,
Euroopa turustamisjargseid andmeid ja muust avaldatud kirjandusest parit andmeid:
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o Kuigi morfiini tekitatavad kdrvaltoimed vdivad esineda igas vanuses, viitavad olemasolevad
andmed, et alla 12-aastastel lastel esineb kodeiini votmisel eriline eluohtliku respiratoorse
depressiooni risk. Eriti suur risk on neil pediaatrilistel patsientidel, kellel v&ib juba esineda
hingamisteede probleeme ja kes vajavad valu leevendamist pérast tonsillektoomiat ja/voi
adenoidektoomiat.

e Vaadati Ule 6 respiratoorse depressiooni juhtu (neist 3 fataalse I6ppega) lastel, keda raviti
kodeiiniga soovitatavates annustes parast obstruktiivse uneapnoe téttu tehtud tonsillektoomiat.
Mni laps oli CYP2D6 ulikiire metaboliseerija. Peale selle kirjeldas Uks avaldatud teade fataalset
respiratoorset depressiooni imikul, keda imetanud ema oli kasutanud kodeiini ja oli CYP2D6 ulikiire
metaboliseerija.

o Kodeiini farmakokineetikaprofiili on uuritud taiskasvanutel, kuid laste kohta on olemas ainult
piiratud teave. Olemasolevad andmed viitavad, et noorematel lastel on kodeiini metaboliseerimise
voime véiksem, kuid kodeiini metaboliseerivat ensutimsusteemi vdib pidada téielikult kipseks
12 aasta vanuses.

e Kodeiini lastel valuvaigistina kasutamise olemasolevad efektiivsusandmed viitavad, et kodeiini
analgeetiline toime ei ole parem teiste valuvaigistite, nditeks mittesteroidsete pdletikuvastasete
ravimite ja mitteopioidsete valuvaigistite toimest. Sellele vaatamata ollakse arvamusel, et kodeiini
saab siiski kasutada pediaatrilises populatsioonis akuutse valu raviks ja kodeiini riskitegureid
arvestades tohib seda kasutada Uksnes uuendatud naidustuse, vastunaidustuste, hoiatuste ja
ravimiteabe muude ulalkirjeldatud muudatuste kohaselt.

Ravimi lisateave

Kodeiin on laialdaselt kasutatav opioidne valuvaigisti. Seda kasutatakse ka kéharavimina, mida
k&esolev labivaatamine ei kasitlenud. Euroopa Liidus on kodeiini sisaldavad ravimid heaks kiidetud
riiklike menetlustega ja neid turustatakse eri liikmesriikides retseptiravimite voi kasimuugiravimitena.
Kodeiini turustatakse Uhe toimeainega ravimina voi kombinatsioonis teiste ainetega, naiteks aspiriini
vOi paratsetamooliga.

Kodeiini valuvastase toime alus on selle muutumine organismis morfiiniks enstitimi CYP2D6 toimel. Oli
andmeid, et raskete kdrvaltoimetega lapsed olid kodeiini CYP2D6 Uulikiired metaboliseerijad. Sellistel
patsientidel muutub kodeiin organismis morfiiniks normaalsest kiiremini, mis tekitab veres suure
morfiinisisalduse, mis v8ib p&hjustada toksilisi toimeid, naiteks hingamisraskusi.

Menetluse lisateave

Labivaatamine algas 3. oktoobril 2012 Uhendkuningriigi ravimiameti taotlusel vastavalt
direktiivi 2001/83/EU artiklile 31. Parast arutelu laiendati 31. oktoobril 2012 labivaatamise ulatust
(seni operatsioonijargse valu leevendamine lastel, hiljem valu leevendamine lastel).

Kdigepealt vaatas andmed labi ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee. Kuivord kdik kodeiini
sisaldavad ravimid on heaks kiidetud riiklike menetlustega, edastati nduandekomitee soovitused
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse koordineerimisrilhmale, kes
vottis vastu 16pliku seisukoha. Koordineerimisriihm on Euroopa Liidu liikmesriike esindav organ ja
vastutab Uhtlustatud ohutusstandardite tagamise eest ravimitele, mis on saanud Euroopa Liidus
mudgiloa riiklike menetluste kaudu.
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Et koordineerimisrihma seisukoht voeti vastu konsensuse alusel, rakendavad liikkmesriigid selle

vahetult.
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