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Znanstveni zakljucci i detaljno pojasnjenje znanstvenih razloga za razlike u odnosnu na
preporuku PRAC-a

Kodein, poznat i pod nazivom metilmorfin, veZe se na p-opioidne receptore kako bi prouzrocio
analgeziju i euforiju, kao i respiratornu depresiju, miozu te smanjenu zelucanu pokretljivost. Osim Sto
se upotrebljava kao analgetik za ublazavanje boli, kodein se upotrebljava i za simptomatsko lijecenje
kaslja i/ili prehlade.

Kodein je 2013. godine bio predmet upudivanja PRAC-u na temelju ¢lanka 31.%, kada se upotrebljava
za ublaZzavanje boli u pedijatrijskoj populaciji (u daljnjem tekstu: ,djeca”), zbog zabrinutosti povezane
s opioidnom toksi¢noscu i nedostatkom dosljednih mjera smanjivanja rizika nakon slucajeva koji su u
literaturi opisani kao smrtni slucajevi ili po Zivot opasna respiratorna depresija kad je kodein davan
djeci nakon adenoidektomije/tonzilektomije zbog opsktruktivne apneje u snu.

Daljnjim razmatranjem svih dostupnih podataka PRAC je zakljucio da kodein ostaje ucinkovit analgetik
za lijeCenje akutne umjerene boli u djece starije od 12 godina za koju se smatra da je ostali analgetici
ne ublazavaju. PRAC je nadalje zakljucio da je kodein potrebno kontraindicirati u pedijatrijskih
pacijenata mladih od 18 godina koji su podvrgnuti tonzilektomiji i/ili adenoidektomiji zbog sindroma
opsktruktivne apneje u snu, u dojilja i pacijenata za koje je poznato da su vrlo brzi metabolizatori
putem enzima CYP2D6. PRAC je takoder uzeo u obzir Cinjenicu da bi uporaba kodeina za ublazavanje
boli mogla biti povezana s ozbiljnim nuspojavama opioidne toksi¢nosti zbog promjenjive i
nepredvidljive pretvorbe kodeina u morfin, osobito u pedijatrijskoj populaciji mladoj od 12 godina;
stoga u toj populaciji kodein ne bi trebalo primjenjivati. Slicno tomu, nije bilo preporuceno da se
kodein upotrebljava u djece cije bi disanje moglo biti ugrozeno, ukljucujuéi djecu s neuromisi¢nim
poremecajima, teskim sréanim bolestima ili bolestima diSnih putova, infekcijama gornjeg dijela diSnog
sustava ili pluca, viSestrukim ozljedama ili u djece koja su bila podvrgnuta sloZzenim kirurskim
zahvatima. U navedenim okolnostima simptomi trovanja morfinom mogli bi se pojacati.

U trenutacnom upucivanju na temelju ¢lanka 31. Direktive 2001/83/EZ razmatra se uporaba kodeina u
pedijatrijskih pacijenata koja je indicirana za ka3alj i/ili prehladu, a pokrenulo ga je 2. travnja 2014.
njemacko nacionalno nadlezno tijelo (BfArM) zbog primjenjivosti prethodno navedenih mjera rizika i na
te indikacije.

PRAC je pokrenuo ocjenu ravnoteze izmedu koristi i rizika povezane s kodeinom u lijeCenju kaslja i/ili
prehlade u pedijatrijskih pacijenata. U tu ocjenu ukljuc¢eni su svi lijekovi koji sadrzavaju kodein, a koji
su odobreni za lijeCenje kaslja i/ili prehlade u pedijatrijskoj populaciji, ukljucujudi jedinstvene i
kombinirane proizvode koje je odobrila Europska unija.

PRAC je pregledao sve dostupne podatke iz razliCitih izvora: klinickih ispitivanja, studija promatranja,
metaanaliza, podatke nakon izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet i podatke iz dodatnih
objavljenih izvora o primjeni proizvoda koji sadrzavaju kodein u djece za lijeCenje kaslja i/ili prehlade.
PRAC je takoder uzeo u obzir podatke iz europske farmakovigilancijske baze podataka (Eudravigilance),
ispitivanja obrazaca propisivanja kodeina u ispitivanjima uporabe lijeka te je proveo savjetovanje s
europskim lijeCnic¢kim organizacijama i Pedijatrijskim odborom (PDCO).

Kasalj je refleksna reakcija na mehanicku, kemijsku ili upalnu iritaciju traheobronhalnog stabla. Kasalj
ima fiziolosku funkciju ciS¢enja disSnih putova od opstruktivnog ili nadrazuju¢eg materijala ili sluzi kao
upozorenje na prisutnost Stetnih tvari u zraku koji se udiSe.

Kodein zaustavlja refleks kaslja izravnim djelovanjem na centar za kasalj u mozdini. Medutim, u
lije€nickoj literaturi postoji malo klini¢kih podataka kojima bi se potkrijepila udinkovitost kodeina u

! Upudivanje na farmakovigilanciju na temelju ¢lanka 31. za kodein koji je upotrijebljen za ublaZavanje boli u pedijatrijskih
pacijenata (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=WC0b01ac05805c516f
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simptomatskom lijeCenju kaslja i/ili prehlade jer postojeci dokazi ne pokazuju da je za lijeCenje
akutnog kaslja u djece kodein ucinkovitiji od placeba.

Moguce je pronaci samo Cetiri objavljena ispitivanja u kojima je istrazena uporaba lijekova koji
sadrzavaju kodein za lijecenje kaslja u djece. U dvama ispitivanjima (Kelly et al, 1963. i Jaffe et al,
1983.), u koja nije bila uklju¢ena kontrolna skupina koja je primala placebo, ukazuje se na to da
ucinkovitost nije bila veéa uporabom kodeina u odnosu na ostale antitusike, ali je pojavnost nuspojava
u skupini koja je primala kodein bila veca nego u skupini za usporedbu. U randomiziranom klinickom
ispitivanju (Jaffe G et al, 1983.) i epidemioloSkom ispitivanju (De Blasio F et al, 2012.) nije dokazan
znatan ucinak lijeCenja kodeinom kaslja i/ili prehlade u djece. Nadalje, jo$ jednim randomiziranim
klinickim ispitivanjem (Taylor et al, 1993.) u djece s kodeinom, dekstrometorfanom kao usporednikom i
skupinom koja je primala placebo, pokazalo se da za simptomatsko lijeCenje kaslja u djece mlade od 12
godina ni kodein ni dekstrometorfan nisu znatno bolji od placeba. Ispitivanje koje su proveli Taylor et al
bilo je 2012. godine uklju¢eno u Cochraneovu ocjenu lijekova koji se ne propisuju na lijecnicki recept za
akutni kasalj u djece i odraslih osoba u ambulantnim uvjetima; u toj su ocjeni dodatno utvrdena dva
randomizirana kontrolirana ispitivanja u kojima je kodein ispitan u odraslih osoba (Eccles et al, 1992.;
Freestone C, 1997.), a u kojima je zaklju¢eno da kodein nije ucinkovitiji od placeba.

Podaci o ucinkovitosti stoga su ograniceni te ne postoje detaljna kontrolirana znanstvena ispitivanja
koja bi jasno potkrijepila korist kodeina u odobrenim indikacijama za lijeCenje kaslja i/ili prehlade u
pedijatrijskoj populaciji.

Kodein se u tijelu pretvara u morfin zahvaljujuéi citokromu P450 2D6 (CYP2D6), enzimu koji pokazuje
geneticki polimorfizam. Osobe se uobicajeno klasificiraju kao slabi (PM), ekstenzivni (EM) ili vrlo brzi
metabolizatori (UM), ovisno o aktivnosti enzima. Dok su metabolizatori EM ili UM u opasnosti od
trovanja morfinom, metabolizatori PM mogu imati povecan rizik od nedostatka terapijskog ucinka.
Nepredvidljiv i promjenjiv metabolizam kodeina u djece, kojim upravlja polimorfni enzim CYP2D6, u
neke djece moze prouzroditi ozbiljne nuspojave povezane s morfinom kao Sto su poteskoce s disanjem
ili respiratorna depresija, ¢ak i u preporucenim dozama. To stoga ostaje promjenjiv sigurnosni rizik u
svim dobnim skupinama pedijatrijske populacije. Ocjena ozbiljnih i smrtnih sluajeva u pedijatrijskih
pacijenata iz literature, globalnih farmakovigilancijskih baza podataka i zakonodavnih tijela ukazuje na
to da ucinci kodeina u obliku respiratorne depresije mogu utjecati na pojavu respiratornih komplikacija.
Rizik od opioidne toksi¢nosti osobito je naglasen medu vrlo brzim metabolizatorima zbog ozbiljnih
posljedica u obliku respiratorne depresije.

U objavljenoj literaturi utvrdeno je ukupno 14 prijavljenih slu¢ajeva trovanja kodeinom u djece koja su
povezana s lijeCenjem kaslja i respiratorne infekcije. Pregledom navedenih slu¢ajeva pokazalo se da su
Cetiri slucaja imala smrtni ishod. Preostali slucajevi bili su opasni po Zivot, ali je do3lo do potpunog
oporavka. Dob djece varirala je od 17 dana do Sest godina. Analizama podataka iz baze podataka
Eudravigilance utvrdeno je ukupno 50 prijavljenih slucajeva koji bi mogli biti povezani s opioidnom
toksi¢noscéu; u 31 slucaju pacijenti su bili mladi od Sest godina (ukljucujuci Cetiri smrtna slucaja), u
sedam slucajeva pacijenti su bili stariji od Sest godina i mladi od 12 godina (ukljucujuéi jedan smrtni
slucaj) te u preostalih 12 slucajeva pacijenti su bili stariji od 12 godina i mladi od 18 godina (ukljucujuci
jedan smrtni slucaj). Opcenito govoreci, u vecini sluc¢ajeva (38/50) bila je rije¢ o pacijentima mladima
od 12 godina, a Sest je slucajeva zavrsilo smrtnim ishodom.

lako je priznao da ostaju nepoznanice povezane s utvrdivanjem odredene pedijatrijske populacije koja
je u vecem riziku i utjecaj dobi na metabolizam kodeina, misljenje PRAC-a bilo je da nedonoscad,
dojencad i mala djeca mogu biti osjetljiva na opioidnu toksi¢nost i stoga biti u ve¢em riziku od po Zivot
opasne respiratorne depresije. PRAC je uzeo u obzir ¢injenicu da bi se enzimski sustav koji je odgovoran
za metabolizam kodeina u djece starije od 12 godina mogao smatrati usporedivim s enzimskim
sustavom odraslih osoba.
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PRAC je takoder konstatirao da je kaSalj povezan s infekcijama gornjeg dijela diSnog sustava
prevladavajuci uzrok kaslja u djece. Velika vecina respiratornih infekcija u djece popracena kasljem
prouzrocena je virusnim infekcijama, koje su samoogranicavajuce i koje traju samo nekoliko dana, dok
bi se u sludajevima kroni¢nog kaslja lije¢enje trebalo usredotoditi na uzroénu bolest?2 (Ameri¢ka
akademija Pedijatrijskog odbora za lijekove 1997., Americka pedijatrijska akademija, publikacije
Americke pedijatrijske akademije koje su povucene ili 2006. godine ponovno potvrdene). U takvim
klinickim uvjetima ne ocekuje se da uporaba kodeina donosi veliku korist, dok utvrdeni rizici mogu
predstavljati rizike od ozbiljnih posljedica. Na temelju prethodno navedenoga PRAC je preporucio
uvodenje ograni¢enja na uporabu kodeina za lijecenje kaslja i/ili prehlade u pedijatrijskoj populaciji.
PRAC je uzeo u obzir ¢injenicu da su djeca mlada od 12 godina u osobitom riziku od respiratorne
depresije opasne po zivot, stoga je kontraindicirao uporabu kodeina u djece mlade od 12 godina. PRAC
je nadalje uzeo u obzir ¢injenicu da se u djece izmedu 12 i 18 godina u koje bi respiratorna funkcija
mogla biti ugrozena, ukljucujuéi djecu s neuromisiénim poremecajima, ozbiljnim sréanim bolestima ili
bolestima dignih putova, infekcijama gornjeg dijela diSnog sustava ili plu¢a, viSestrukim ozljedama ili
djecu koja su bila podvrgnuta opseznim kirurskim zahvatima, ne preporucuje uporaba kodeina jer bi
navedena stanja mogla pogorsati simptome ili trovanje morfinom.

Nadalje, PRAC je takoder preporucio da je na uporabu kodeina u simptomatskom lijeCenju kaslja i/ili
prehlade potrebno primijeniti predmetne mjere smanjivanja rizika iz prethodnog upudivanja. Te su
mjere ukljucivale kontraindikaciju u pacijenata svih dobi za koje je poznato da su vrlo brzi
metabolizatori putem enzima CYP2D6 te u dojilja svih dobi. U tom je smislu PRAC konstatirao da bi,
bez obzira na indikaciju, svi proizvodi odobreni za uporabu u odraslih osoba koji sadrzavaju kodein na
etiketi trebali imati navedene te kontraindikacije. PRAC stoga predlaZze da nacionalna nadleZna tijela
drzava Clanica EU-a poduzmu potrebne radnje kako bi se etikete proizvoda odobrenih samo za odrasle
osobe koji sadrzavaju kodein dopunile novim kontraindikacijama.

PRAC je takoder uzeo u obzir ¢injenicu da je rizik od slucajnog predoziranja (utvrdena su Cetiri takva
slucaja) moguce svesti na najmanju mogucéu mjeru uporabom spremnika s dje¢jom zastitom. PRAC
stoga preporucuje spremnike s djeCjom zastitom za lijekove za oralnu uporabu koji sadrzavaju tekuci
kodein.

Uzimajudi u obzir prethodno navedene zakljuc¢ke, PRAC je zakljucio da ravnoteza izmedu koristi i rizika
za proizvode koji sadrzavaju kodein indiciranih za lijeCenje kaslja i/ili prehlade u djece ostaje povoljna,
podloZzna dogovorenim ograni¢enjima, kontraindikacijama, upozorenjima i ostalim izmjenama
informacija o proizvodu kako je navedeno u Prilogu Ill. miSljenja.

Opé¢i zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Bududi da

e PRAC je razmotrio postupak u skladu s ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ koji proizlazi iz
podataka o farmakovigilanciji za proizvode koji sadrzavaju kodein za lijecenje kaslja i/ili
prehlade u djece.

e PRAC je razmotrio dostupne podatke o sigurnosti i ucinkovitosti lijekova koji sadrzavaju kodein
za lijeCenje kaslja i/ili prehlade u djece u odnosu na rizik od opioidne toksi¢nosti. Ti su podaci
ukljucivali odgovore nositelja odobrenja, podatke iz objavljene literature koji su postali

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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dostupni od pocetnog odobrenja za stavljanje lijeka u promet i savjetovanja s lijeCnicima i
ostalim struc¢njacima.

e PRAC je smatrao da postoji ograni¢en broj dokaza koji potkrepljuju ucinkovitost kodeina u
lijeCenju kaslja i prehlade te da je uglavnom rije¢ o samoograniavaju¢im stanjima. U
smjernicama za lijec¢enje preporucuje se lije¢enje upornog kroni¢nog kaslja u pedijatrijskih
pacijenata koje se temelji na etiologiji.

e Nakon ocjene dostupnih dokaza te osobito rizika od ozbiljnih Stetnih reakcija opioidne
toksi¢nosti u djece, prirode bolesti i stajalista klini¢kih stru¢njaka PRAC je smatrao da se ne
preporucuje uporaba lijekova koji sadrzavaju kodein za lijeCenje kaslja i/ili prehlade u
pedijatrijskoj populaciji.

¢ Nadalje, PRAC je smatrao da postojeci dokazi ukazuju na to da su djeca mlada od 12 godina u
osobitom riziku od po Zivot opasne respiratorne depresije te stoga zakljucio da je uporaba
lijekova koji sadrzavaju kodein za lijeCenje kaslja i/ili prehlade kontraindicirana u djece mlade
od 12 godina. PRAC je nadalje smatrao da se uporaba kodeina ne preporucuje u djece izmedu
12 i 18 godina s naruSsenom respiratornom funkcijom.

e U skladu s ograni¢enjima iznesenima tijekom upudivanja kodeina za ublazavanje boli u djece
PRAC je takoder zakljucio da svi lijekovi za lijeCenje kaslja i/ili prehlade koji sadrzavaju kodein
trebaju biti kontraindicirani u dojilja kao i u pacijenata za koje je poznato da su vrlo brzi
metabolizatori putem enzima CY2D6.

Posljedi¢no, PRAC je zakljucio da ravnoteza izmedu rizika i koristi lijekova za lijeCenje kaslja i/ili
prehlade u djece koji sadrzavaju kodein ostaje povoljna, podlozna ukljucivanju ograni¢enja, upozorenja
i ostalih dogovorenih izmjena informacija o proizvodu.

PRAC je stoga preporucio izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje u promet lijekova koji sadrzavaju
kodein za lijeCenje kaslja i/ili prehlade u djece navedenih u Prilogu I. za koje su relevantni dijelovi
saZetka opisa svojstava lijeka i uputa o lijeku navedeni u Prilogu Ill. preporuke PRAC-a.

2 — Detaljno pojasnjenje znanstvenih razloga za razlike u odnosu na preporuku PRAC-a

Nakon 3to je pregledao preporuku PRAC-a, CMDh se slozio s op¢im znanstvenim zakljuc¢cima i
razlozima za preporuku.

Medutim, CMDh je smatrao da bi, imaju¢i na umu preporucene kontraindikacije uporabe kodeina za
lijeCenje kaslja i/ili prehlade u djece mlade od 12 godina, neka odobrenja za stavljanje lijeka u promet
mogla biti opozvana. Stoga, osim s preporukom PRAC-a za izmjenu odobrenja za stavljanje lijeka u
promet, CMDh se slozio da u slu¢ajevima kada odobrenje za stavljanje lijeka u promet nije moguce
izmijeniti prema zakljuccima CMDh-a, drzave ¢lanice mogu razmotriti opoziv tog odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

Nadalje, CMDh je smatrao da treba unijeti malu izmjenu u tekstu u dijelovima 4.2. i 4.6. SaZetka opisa
svojstava lijeka i dijela 2. Upute o lijeku da bi se olakSala prakticna uporaba na nacionalnoj razini
uzimajudi u obzir raspon kombinacija proizvoda ukljucenih u postupak. Stoga se pri svakom upudivanju
na kodein u tim dijelovima saZetaka opisa svojstava lijeka, kada je proizvod kombinacija kodeina i
ostalih aktivnih tvari, tekst izmjenjuje kako bi ukljucio izmisljen naziv tih lijekova umjesto popisa
medunarodnih nezasti¢enih imena , kodein”.
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Stovise, CMDh je prema savjetima PRAC-a konstatirao da bi se kontraindikacije u dojilja svih dobi
takoder trebale primjenjivati na sve lijekove koji sadrzavaju kodein odobrene za odrasle osobe bez
obzira na indikaciju. Stoga je na nacionalnoj razini potrebno razmotriti ukljucivanje te kontraindikacije
na etikete proizvoda koji su odobreni samo za odrasle osobe i koji sadrZzavaju kodein putem prijave za
razliku koju podnose predmetni nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

CMDh je takoder smatrao da je rizik od slu¢ajnog predoziranja (utvrdena su Cetiri takva slucaja)
moguce svesti na najmanju mogucu mjeru uporabom spremnika s djejom zastitom za sve lijekove za
oralnu primjenu koji sadrzavaju tekuci kodein. Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet lijekova
koji sadrzavaju kodein u obliku za oralnu primjenu trebali bi stoga s nacionalnim nadleznim tijelima u
drzavama c¢lanicama raspraviti o primjenjivosti mjera smanjenja rizika na svojem podrudju.

Sporazum CMDh-a

Nakon 3to je razmotrio preporuku PRAC-a, CMDh se slaze s op¢im znanstvenim zakljuccima PRAC-a i
donio je zakljuCak da odobrenje(a) za stavljanje lijeka u promet treba prema potrebi opozvati ili
izmijeniti.

Raspored primjene sporazuma odreden je u Prilogu IV.
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