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Rajoituksia kodeiinin kayttoon lasten kivunlievityksessa —
CMDh hyvaksyi PRAC:n suosituksen

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (ihmisladkevalmisteet) (CMDh) on
hyvaksynyt yksimielisesti joukon riskinminimointitoimia, jotka koskevat kodeiinia siséaltaviin ladkkeisiin
liittyvid huolenaiheita, kun niita kaytetaan lasten kivunlievityksessa. Kodeiini on opioidi, joka on
hyvaksytty aikuisten ja lasten kipulddkkeeksi. Kodeiinin kipua lievittava vaikutus johtuu siita, etta se
muuttuu potilaan elimistdssa morfiiniksi.

Tama tiedote perustuu naiden ladkkeiden arviointiin, jonka on toteuttanut Euroopan laédkeviraston
ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC). Se tutki ilmoitukset, jotka oli tehty lapsilla
ilmenneestéd vakavasta ja kuolemaan johtaneesta hengityslamasta, kun lapsille oli annettu kodeiinia
kipuldédkkeeksi. Useimmat tapaukset ilmenivat obstruktiivisen uniapnean (toistuvien unenaikaisten
hengityskatkosten) hoitamiseksi tehdyn nielurisojen tai kitarisan poistoleikkauksen jalkeen.

Joidenkin vakavista haittavaikutuksista karsineiden lasten osalta oli todisteita siita, etté he olivat
kodeiinin suhteen ultranopeita metaboloijia. Nailla potilailla kodeiini muuttuu elimistéssa morfiiniksi
tavallista nopeammin, jolloin veren morfiinipitoisuus on niin suuri, etta siitd voi aiheutua myrkyllisia
vaikutuksia, kuten hengityslamaa.

PRAC paatti, etta riskinminimointitoimet ovat tarpeen sen varmistamiseksi, etta ladketta annetaan
kivunlievitykseen vain niille lapsille, joille hyddyt ovat riskeja suuremmat. CMDh yhtyi PRAC:n
paatelmiin ja hyvaksyi seuraavat suositukset:

o Kodeiinia siséltavia ladkkeita tulee kayttaa ainoastaan yli 12-vuotiaiden lasten akuutin
(lyhytkestoisen) kohtalaisen kivun hoitamisessa, ja vain silloin, jos kipu ei lievity muilla
kipuldakkeilla, kuten parasetamolilla tai ibuprofeenilla, koska kodeiinin kayttdon liittyy
hengityslaman riski.

e Kodeiinia ei saa kayttaa lainkaan lapsilla (alle 18-vuotiailla), joille tehddan nielurisojen tai kitarisan
poistoleikkaus obstruktiivisen uniapnean hoitamiseksi, koska ndma potilaat ovat muita herkempia
hengitykseen liittyville ongelmille.

e Naiden ladkkeiden tuotetiedoissa on oltava varoitus siita, etteivat lapset, joiden sairauteen liittyy
hengitysongelmia, saa kayttaa kodeiinia.
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Kodeiinin haittavaikutusten riski saattaa koskea myds aikuisia. Sen vuoksi kodeiinia ei tule antaa
henkilbille — iasté riippumatta—, joiden tiedetd&an olevan ultranopeita metaboloijia, eika imettéville
aideille (koska kodeiini voi siirtyd rintamaidon kautta vauvaan). Kodeiinia sisaltavien laakkeiden
tuotetietojen on sisallettava myds terveydenhoidon ammattilaisille, potilaille ja hoitajille tarkoitettua
yleisté tietoa kodeiiniin liittyvasta morfiinin haittavaikutusten riskista, ja siitéq, miten niiden oireet
tunnistetaan.

Koska CMDh hyvéaksyi PRAC:n suosituksen yksimielisesti, kaikki jasenvaltiot toteuttavat sen nyt
suoraan sovitun aikataulun mukaisesti.

Tietoa potilaille

e Hengitysongelmien riskin vuoksi kodeiinia sisaltavien ladkkeiden kayttda lasten kivunlievitykseen
on rajoitettu seuraavasti: naita ladkkeita saa vastedes kayttaa ainoastaan yli 12-vuotiaiden lasten
akuutin (lyhytkestoisen) kohtalaisen kivun hoitoon, ja vain silloin, jos Kipu ei lievity riittavasti
muilla kipuld&kkeilld, kuten parasetamolilla tai ibuprofeenilla.

e Kodeiinia ei saa antaa lainkaan lapsille (alle 18-vuotiaille), joille tehdaan nielurisojen tai kitarisan
poistoleikkaus obstruktiivisen uniapnean (toistuvien unenaikaisten hengityskatkosten)
hoitamiseksi, koska heilla hengitysongelmien kehittymisen riski on suurentunut.

o Imettavat aidit eivat saa kéyttdd kodeiinia sisaltavia ladkkeitd, koska kodeiini voi siirtyd
rintamaidon kautta vauvaan.

e Potilaat, joiden tiedetadn olevan ultranopeita metaboloijia, eivat saa kayttaa kodeiinia
kipulddkkeend, koska heilla kodeiiniin liittyvien vakavien haittavaikutusten riski on suurentunut.

¢ Vanhempien ja hoitajien on lopetettava ladkkeen antaminen ja vietava potilas laakariin
valittbmasti, jos he huomaavat kodeiinia saaneella potilaalla joitakin seuraavista oireista: hidas tai
pinnallinen hengitys, sekavuus, uneliaisuus, pienet pupillit, pahoinvointi, oksentelu, ummetus ja
ruokahaluttomuus. Jos sinua tai lastasi hoidetaan kodeiinilla ja jos sinulla on kysyttavaéa hoidostasi
tai olet siitd huolissasi, ota yhteytta laakariin tai apteekkihenkilokuntaan.

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

e Kodeiini on nyt tarkoitettu kaytettavaksi ainoastaan yli 12-vuotiailla potilailla akuutin kohtalaisen
kivun hoitoon, jos se ei lievity muilla kipulddkkeilla, kuten parasetamolilla tai ibuprofeenilla
(pelkastaan).

e Kodeiinia on kaytettava pienimmalla tehokkaalla annoksella lyhyin mahdollinen aika.

e Kodeiinin kayttd on nyt vasta-aiheista seuraavissa tapauksissa: kaikki lapsipotilaat (0—18-
vuotiaat), joille tehd&én nielurisojen ja/tai kitarisan poistoleikkaus obstruktiivisen
uniapneaoireyhtyman hoitamiseksi, ja idsta riippumatta kaikki potilaat, joiden tiedetd&n olevan
CYP2D6:n suhteen ultranopeita metaboloijia (valkoihoisista arviolta 10 prosenttia on CYP2D6:n
suhteen ultranopeita metaboloijia, mutta tdméa vaihtelee rodun ja etnisen ryhman mukaan), koska
nailla potilailla on suurentunut riski saada vakavia ja henked uhkaavia haittavaikutuksia, seka
imettavat naiset.

e Kodeiinia ei suositella kaytettavaksi lapsilla, joiden hengitys voi olla vaikeutunut, silla se voi
pahentaa morfiinimyrkytyksen oireita.
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Namaé suositukset on tehty saatavilla olevien kodeiinin turvallisuutta ja tehokkuutta lasten
kivunlievityksessé koskevien tietojen arvioinnin perusteella, mukaan luettuina farmakokineettiset
tiedot, kliiniset tutkimukset, markkinoille tulon jalkeiset tiedot Euroopasta ja muu julkaistu Kirjallisuus.

e Vaikka morfiinin aiheuttamia haittavaikutuksia voi esiintyd kaikissa ikaryhmissa, taménhetkinen
naytto viittaa siihen, etta alle 12-vuotiailla lapsilla on erityinen riski saada kodeiiniin liittyva henkea
uhkaava hengityslama. My®&s niilla lapsipotilailla, joiden hengitys voi jo olla vaikeutunut ja jotka
tarvitsevat kipuladdketta nielurisojen ja/tai kitarisan poistoleikkauksen jalkeen, vaikuttaa olevan
erityinen riski.

e Arviointimenettelyssa arvioitiin kuusi hengityslamatapausta (joista kolme johti kuolemaan), joissa
lapsia hoidettiin suositelluilla annoksilla kodeiinia obstruktiivisen uniapnean hoitamiseksi tehdyn
nielurisojen poistoleikkauksen jalkeen. Joidenkin lasten havaittiin olevan CYP2D6:n suhteen
ultranopeita metaboloijia. Lisdksi eraassa julkaistussa tapausselostuksessa kuvattiin
hengityslamaa, joka johti rintaruokinnassa olevan vauvan kuolemaan, sill&d vauvan Aiti, joka oli
kayttanyt kodeiinia, oli CYP2D6:n suhteen ultranopea metaboloija.

¢ Kodeiinin farmakokineettista profiilia on tutkittu aikuisilla, mutta lasten osalta siitd on saatavilla
vain vahéan tietoa. Saatavilla olevien tietojen mukaan vaikuttaa silta, ettd pienempien lasten
elimistd pystyy metaboloimaan kodeiinia heikommin, mutta kodeiinin metaboliasta vastaavan
entsyymijarjestelmén voidaan katsoa olevan kypsa 12 vuoden iassa.

¢ Kodeiinin tehokkuudesta lasten kivunlievityksessa saatavilla olevat tiedot osoittavat, ettei kodeiinin
kipua lievittava vaikutus ole parempi kuin muiden kipuladkkeiden, kuten tulehduskipuldakkeiden ja
muiden kuin opioidipohjaisten kipuladkkeiden. Kodeiinilla katsotaan kuitenkin olevan sijansa
lapsipotilaiden akuutin kivun hoidossa, ja kun otetaan huomioon sen riskeihin liittyvat
huolenaiheet, sita tulee kuitenkin kayttaa ainoastaan edella kuvattujen péivitettyjen
kayttdaiheiden, vasta-aiheiden, varoitusten ja muiden tuotetietoihin tehtyjen muutosten
mukaisesti.

Lisatietoja ladkkeesta

Kodeiini on kivunlievitykseen tarkoitettu laajalti kaytetty opioidiladke. Sitd kaytetdan myds yskan
hoitoon, joskaan tata kayttdtarkoitusta ei kasitelty tassa arviointimenettelyssa. Euroopan unionissa
kodeiinia sisaltavia ladkkeitd on hyvaksytty kansallisten menettelyjen kautta, ja niitd on saatavana
joko reseptiladkkeiné tai itsehoitovalmisteina eri jdsenvaltioissa. Kodeiinia myydaén joko pelkéastaan
sita sisaltavana laakkeena tai yhdistelménd muiden aineiden, kuten aspiriinin tai parasetamolin kanssa.

Kodeiinin kipua lievittava vaikutus johtuu siita, ettd se muuttuu morfiiniksi. Kodeiini muuttuu
elimistdssa morfiiniksi CYP2D6-nimisen entsyymin vaikutuksesta. Joidenkin vakavista
haittavaikutuksista karsineiden lasten osalta oli todisteita siita, ettd he olivat kodeiinin ja CYP2D6:n
suhteen ultranopeita metaboloijia. Nailla potilailla kodeiini muuttuu elimistdssa morfiiniksi tavallista
nopeammin, jolloin veren morfiinipitoisuus on niin suuri, etta siitd voi aiheutua myrkyllisia vaikutuksia,
kuten hengitysvaikeuksia.

Lisdtietoja menettelysta

Tama arviointi aloitettiin 3. lokakuuta 2012 Yhdistyneen kuningaskunnan ladkeviraston pyynnosta
direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisesti. Keskustelujen jélkeen arviointia laajennettiin 31.
lokakuuta 2012 lasten leikkauksenjalkeisesté kivunlievityksesté lasten kivunlievitykseen.
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Nama tiedot arvioi ensin la&keturvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC). Koska kodeiinia sisaltavat
ladkkeet hyvaksytdan kansallisesti, PRAC:n suositukset lahetettiin ihmisille tarkoitettujen
ladkevalmisteiden tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmalle (CMDh:lle), joka antoi
lopullisen lausunnon. Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (ihmislaakkeet)
(CMDh), EU:n jasenvaltioita edustava elin, vastaa kansallisten myyntilupamenettelyjen kautta
hyvaksyttyjen ladkkeiden turvallisuusvaatimusten yhtenaistdmisen varmistamisesta Euroopan
unionissa.

Koska CMDh:n lausunto hyvéksyttiin yksimielisesti, se toteutetaan jasenvaltioissa suoraan.

Tiedottajiemme yhteystiedot

Monika Benstetter tai Martin Harvey
Puhelin +44 (0)20 7418 8427

Sahkopostiosoite: press@ema.europa.eu
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