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Tudomanyos kovetkeztetések és a PRAC ajanlastol valo eltérések tudomanyos indoklasanak
részletes magyarazata

A kodein (méas néven metilmorfin) a p-opioid receptorokhoz kétodik, és ezaltal analgéziat és eufériat
okoz, valamint légzésdepressziét, midzist és csokkent gyomormotilitast valt ki. Fajdalomcsillapitéként
torténd alkalmazasan kivil a kohogés és/vagy megfazas tlineti kezelésére is hasznaljak.

A kodein mint a gyermekpopulaciéban (a tovabbiakban ,,gyermekek”) alkalmazott
fajdalomcsillapitéegy, a 31. cikk szerinti, a PRAC elé tortént beterjesztés targyat képezte 2013-ban?,
mert a végzetes vagy életveszélyes légzésdepresszid szakirodalmaban leirt eseteket kovetéen az
opiat-toxicitasbol és a kovetkezetes kockadzatminimalizal6 intézkedések hianyabdl fakadé aggalyok
mertiltek fel a kodein gyermekeknek torténd adasakor garatmandula-/mandulamtét utan, az
obstruktiv alvasi apnoé kezelésére.

Mérlegelve az 6sszes, akkoriban rendelkezésre allé adatot a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a
kodein tovabbra is hatékony fajdalomcsillapité az olyan akut mérsékelt fajdalom kezelésére 12 év
feletti gyermekeknél, amely nem tekinthet6 kezelhetének mas fajdalomcsillapitokkal. A PRAC azt a
kovetkeztetést is levonta, hogy a kodeinnek ellenjavalltnak kell lennie a mandulam(itéten és/vagy
garatmandula-mUtéten atesett 18 év alatti gyermek betegeknél az obstruktiv alvasi apnoé szindroma
kezelésében, valamint szoptatd n6knél, és az ismerten CYP2D6 ultragyors metabolizélé betegeknél. A
PRAC figyelembe vette azt is, hogy a kodein alkalmazasa a fajdalomcsillapitasban a kodein morfinna
torténd valtozo és kiszamithatatlan atalakuldsa miatt az opioid-toxicitas sulyos szévédményeivel
jarhat, kiiléndsen a 12 év alatti gyermekeknél, és ezért a kodeint nem szabad alkalmazni ennél a
populaciénal. Hasonl6képpen nem ajanlottak a kodein alkalmazasat olyan gyermekeknél, akiknek a
légzése karosodhatott, példaul neuromuszkularis betegségekben, sulyos sziv- vagy léguti
betegségekben, fels6 |éguti vagy tudéfertézésekben szenvedd betegeknél, tobbszords traumak vagy
kiterjedt m(itéti beavatkozasok esetén. A morfin toxicitas tinetei ezekben a helyzetekben
fokozodhatnak.

A 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti jelen beterjesztés a kodein gyermekeknél torténd
alkalmazasara vonatkozik kohdgés és/vagy megfazas javallatban, amint azt 2014. aprilis 2-an a német
nemzeti illetékes hatdsag (BfArM) kezdeményezte a fenti kockazati intézkedések ezen javallatokra is
vonatkoz6 alkalmazhatésaga miatt.

A PRAC kezdeményezte a kodein el6ny-kockazat profiljanak felilvizsgalatat a kohogés és/vagy
megfazas kezelésében gyermekeknél. Ebben a felllvizsgalatban minden olyan kodein tartalmu
készitmény szerepel, amelyet engedélyeztek a kbhdgés és/vagy megfazas kezelésére gyermekeknél,
ideértve az Eurdpai Unidban engedélyezett egyszerl és kombinaciés készitményeket.

A PRAC fellilvizsgalt minden, kalénb6z6 forrasokbdl, klinikai vizsgalatokbol, megfigyeléses
vizsgalatokbdl, metaanalizisekbdl rendelkezésre allé adatot, valamint a forgalomba hozatal utani
id6szakbdl szarmazé adatokat, és a kodein tartalmi készitményeknek a kéhogés és/vagy megfazas
kezelésében a gyermekeknél torténé alkalmazasara vonatkozoan publikalt tovabbi szakirodalmi
adatokat. A PRAC megvizsgalta az eurdpai farmakovigilanciai adatbazisbdl (EudraVigilance), a kodein
felirasi mintainak gyogyszerhasznalati vizsgalatabol szarmazoé adatokat is, és konzultaciot folytatott
eurdpai egészségugyi szakmai szervezetekkel és a gyermekgyoégyaszati bizottsaggal (PDCO).

A kdhogés reflexvalasz a tracheobronchialis fa mechanikai, kémiai vagy gyulladasos irritacidjara. A
kohogés élettani funkcioként szolgal a légutak megtisztitasara az elzarédast okozoé vagy irritalo
anyagoktdl, illetve a belélegzett leveglben taldlhatd karos anyagokrdl torténd figyelmeztetésre.

1 A 31. cikk szerinti, a gyermekeknél a fajdalom kezelésére alkalmazott kodeinre vonatkoz6 farmakovigilanciai beterjesztés
(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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A kodein a nyultagyban talalhaté kohdgési kézpontra gyakorolt kozvetlen hatasa révén elnyomja a
kohogési reflexet. Az orvosi szakirodalomban azonban kevés klinikai adat talalhat6 a kodein
hatasossaganak alatamasztasara a kohogés és/vagy megfazas tineti kezelésében, mivel a jelenlegi
bizonyitékok alapjan az akut kéhogés gyermekeknél torténd kezelésében a kodein nem hatékonyabb a
placeboénal.

Osszességében csak négy, a kodein tartalmi gyogyszereknek gyermekeknél, a kohogés kezelésében
torténd alkalmazasat tanulmanyozo publikalt vizsgalatrdl tudunk. Két vizsgalat (Kelly et al, 1963 és
Jaffe et al, 1983), amelyben nem volt placebé kontrollcsoport, arra utalt, hogy a kodein hatékonysaga
nem volt nagyobb, mint a toébbi kohdgéscsillapitd szeré, de a mellékhatasok el6forduladsi gyakorisaga a
kodein csoportban nagyobb volt, mint a komparator csoportban. Egy randomizalt klinikai vizsgéalat
(Jaffe G et al, 1983) és egy epidemiolégiai vizsgalat (De Blasio F et al, 2012) nem igazolta a kbhdgés
és/vagy megfazas kodeinnel térténé kezelésének jelentds hatasat gyermekeknél. Ezenkivill egy masik,
a gyermekeknél kodeinnel, dextrometorfannal mint komparator készitménnyel és placebd csoporttal
végzett randomizalt klinikai vizsgalat (Taylor et al, 1993) azt mutatta, hogy sem a kodein, sem a
dextrometorfan nem volt szignifikansan jobb a placebénal a kohdgés tlineti kezelésében 12 év alatti
gyermekeknél. 2012-ben a Taylor et al vizsgalatot belefoglaltak a nem receptkoteles/vény nélkdl
kaphaté (OTC), akut kohogés elleni, gyermekeknél és feln6tteknél ambulans kortlmények kozt
alkalmazott készitményeket vizsgalé Cochrane attekintésbe; ez az attekintés ezenkivil két
randomizalt, kontrollalt vizsgalatot is tartalmazott, amelyekben a kodeint feln6tteknél vizsgaltak
(Eccles et al, 1992; Freestone C, 1997): ezekben a kodeint nem talaltak hatékonyabbnak a placebénal.

A biztonsagossagra vonatkozéan ezért korlatozottan allnak rendelkezésre adatok, és nincsenek olyan
Ujabb és megalapozott, kontrollalt tudomanyos vizsgalatok, amelyek egyértelmlen alatdmasztjak a
kodein elényét a kohogés és/vagy megfazas gyermekeknél torténé kezelésére vonatkozdan
jovahagyott javallatokban.

A kodein a szervezetben a P450 2D6 (CYP2D6) citokrém — egy genetikai polimorfizmust mutaté enzim
— hatasara morfinna alakul at. Az egyéneket az enzim aktivitasatdl fliggéen altalaban lassu (PM), gyors
(EM) vagy ultragyors metabolizal6 (UM) betegekként osztalyozzak. Mig az EM vagy UM eseteknél a
morfin-toxicitas kockazata all fenn, a PM eseteknél fokozott lehet a terapias hatas hianyanak
kockazata. A kodeinnek a CYP2D6 polimorfizmusa altal iranyitott, kiszamithatatlan és valtozoé
metabolizmusa a gyermekeknél még a javasolt adagoknal nem nagyobb adagokban t6rténd
alkalmazaskor is a morfinnal 6sszefliggd, sulyos nemkivanatos események, példaul 1égzési nehézségek
vagy légzésdepresszid kialakulasahoz vezethet néhanyuknal. Ezért ez valtozé biztonsagi kockazatot
jelent minden gyermekgydgyaszati korcsoportban. A szakirodalombodl, a globalis farmakovigilanciai
adatbazisokbdl és a szabalyozé hatésagoktdl szarmazé sulyos és végzetes esetek attekintése alapjan a
gyermekeknél feltételezhetd, hogy a kodein légzésdeprimald hatasai befolyasolhatjak a 1égz6rendszeri
szovodmények el6fordulasat. Az opioid-toxicitas kockazata a légzésdepresszié sulyos kovetkezményei
miatt kildndsen hangsulyos az UM eseteknél.

A publikalt szakirodalomban a kéhdgés és a légziszervi fertézések kezelésével 6sszefliggben a
gyermekeknél el6forduld kodein-intoxikaciorél tsszesen tizennégy beszamolot azonositottak. Ezen
esetek attekintése azt mutatta, hogy négy eset halalos kimenetel(i volt. A fennmaradé esetek mind
életveszélyesek voltak, de teljes gyogyulassal végzodtek. A gyermekek életkora 17 nap és 6 év kozotti
volt. Az EudraVigilance adatbazisabol szarmazé adatelemzések 6sszesen 50 olyan esetrél szblo6
beszamolo6t tartalmaztak, amelyek 6sszefliggésbe hozhaték az opioid toxicitassal; ezek kozill 31 eset
(koztlk 4 haldlos kimenetell) 6 évnél fiatalabbaknal, 7 eset (kéztik 1 halalos kimenetell) 6 évnél
id6sebbeknél és 12 évnél fiatalabbaknal, a fennmaradd 12 eset pedig (koztiik 1 haldlos kimenetel() 12
évnél idésebbeknél és 18 évnél fiatalabbaknal fordult el8. Osszességében az esetek tdbbsége (50-bdl
38) 12 év alatti betegeknél fordult el6, és 6 haldlos kimenetell eset volt.
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Elismerve, hogy tovabbra is vannak bizonytalansagok a nagyobb kockazatl gyermekcsoportok
azonositasaban és az életkornak a kodein metabolizmusara gyakorolt hatasaban, a PRAC azon a
véleményen volt, hogy az Ujszlilottek, csecsemOk és kisgyermekek érzékenyebbek lehetnek az opioid-
toxicitasra, és ezért az életveszélyes légzésdepresszio kilonds kockazatanak lehetnek kitéve. A PRAC
figyelembe vette, hogy a 12 évnél id6sebb gyermekeknél a kodein metabolizmusaért felelGs
enzimrendszerek a felnéttekével egyenértékiinek tekinthetdk.

A PRAC azt is megallapitotta, hogy a kohogés f6 oka gyermekeknél a felsd 1éguti fert6zésekkel
Osszefiiggl kohogés. A kohogéssel jard gyermekkori Iégziszervi fertézések nagy tobbségét olyan
virusfert6zések okozzak, amelyek kezelés nélkll megszlinnek, és csak néhany napig tartanak, mig
kronikus kohogés esetén a kezelésnek az alapbetegségre kell iranyulnia®® (Amerikai Gyermekgyégyasz
Akadémia gyogyszerbizottsaga 1997, Amerikai Gyermekgydgyasz Akadémia, AAP visszavont vagy
megerdsitett publikacidéi 2006). Ilyen klinikai kortilmények k6zott nem varhato, hogy a kodein
alkalmazasa barmilyen jelentds elényt nyujt, mig az azonositott kockazatok sulyos kovetkezményekkel
jarhatnak. A fentiek alapjan a PRAC javasolta a kodein alkalmazasanak korlatozasait a kéhoégés
és/vagy megfazas kezelésében gyermekeknél. A PRAC véleménye szerint a 12 év alatti gyermekek
kuloéndsen ki vannak téve az életveszélyes légzésdepresszid kockazatanak, és ezért ellenjavalltnak
nyilvanitotta a kodein 12 év alatti gyermekeknél torténd alkalmazasat. A PRAC tovabba arra a
véleményre jutott, hogy a 12—18 éves gyermekeknél, akiknek a légzésfunkcidja karosodhatott —
példaul neuromuszkularis betegségekben, sulyos sziv- vagy |éguti betegségekben, felsé Iéguti vagy
tudo6fert6zésekben szenvedd betegeknél, tébbszords traumak vagy kiterjedt mitéti beavatkozasok
esetén — a kodein alkalmazasa nem ajanlott, mivel ezek a kérilmények ronthatjak a morfin-toxicitas
tineteit.

Ezenkivll a PRAC azt is javasolta, hogy az el6z6 beterjesztésbdl szarmazo lényeges
kockazatminimalizal6 intézkedések vonatkozzanak a kodeinnek a kbhogés és/vagy a megfazas tuneti
kezelésében torténd alkalmazasara is. Ez tartalmazta az ellenjavallatot a barmilyen koru, ismerten
CYP2D6 ultragyors metabolizalo betegeknél és minden korosztalyu szoptatd n6nél. Ebben a tekintetben
a PRAC megjegyezte, hogy minden, a felnGtteknél a javallattdl fliggetlenill engedélyezett kodein
tartalmu készitmény cimkézésének tartalmaznia kell ezeket az ellenjavallatokat. Ezért a PRAC azt
javasolja, hogy az EU tagallamok nemzeti illetékes hatésagai tegyék meg a sziikséges intézkedéseket
arra, hogy a kizardlag a felnGttek szamara engedélyezett kodein készitmények cimkézését frissitsék az
ellenjavallatokkal.

A PRAC tovabba ugy itélte meg, hogy a gyermekbiztos tartalyok (CRC) hasznalataval a véletlen
tuladagolas kockazata (négy azonositott eset) minimalizalhaté. Ezért a PRAC javasolja a gyermekbiztos
tartalyokat (CRC) minden kodeint tartalmazé belséleges folyadék készitmény esetében.

A fentieket figyelembe véve a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a gyermekeknél kdhégés
és/vagy megfazas esetén javallt kodein tartalmu készitmények elény-kockazat profilja kedvezé marad,
amennyiben a megegyezés szerinti korlatozasok, ellenjavallatok, figyelmeztetések és az egyéb
valtoztatasok bekerllnek a terméktajékoztatdba, a vélemény I1l. mellékletében foglaltaknak
megfeleléen.

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté
modositasok indoklasa

Mivel:

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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e A PRAC megvizsgalta a kbhdgés és/vagy megfazas kezelésére a gyermekeknél alkalmazott
kodein tartalmi gyégyszerekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott,
farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast.

e A PRAC megvizsgalta a kohogés és/vagy megfazas kezelésére a gyermekeknél alkalmazott
kodein tartalmu gyogyszerek biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozéan rendelkezésre
allé adatokat az opioid-toxicitds kockazatat illetéen. Ezek kozé tartoztak a forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjainak valaszai, azok a publikalt szakirodalmi adatok, amelyek a
forgalomba hozatali engedélyek kezdeti megadasa 6ta elérhetévé valtak, valamint az
egészségligyi szakemberek és mas szakért6k konzultacioi.

e A PRAC ugy talalta, hogy kevés olyan bizonyiték all rendelkezésre, amely alatamasztja a
kodein hatékonysagat a kohdgés és megfazas kezelésében, és hogy ezek altalaban kezelés
nélkll megsz(ind allapotok. A kezelési iranyelvek javasoljak a gyermekek makacs, kronikus
kohogésének etioldgiai alapon torténé kezelését.

e Az opioid-toxicitas gyermekeknél rendelkezésre allé bizonyitéka, és kiiléndsen a sulyos
mellékhatasok kockazatanak, a betegség természetének és a klinikai szakértok nézeteinek
felllvizsgalatat kévetéen a PRAC arra a véleményre jutott, hogy a kodein tartalma
készitmények alkalmazasa kbhogés és/vagy megfazas kezelésére gyermekeknél nem javasolt.

e Ezenkivll a PRAC véleménye szerint a jelenlegi bizonyiték arra utal, hogy a 12 év alatti
gyermekek kiléndsen ki vannak téve az életveszélyes légzésdepresszid kockazatanak, és ezért
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kodein tartalmu készitmények alkalmazasa a kbhoégés
és/vagy megfazas kezelésére 12 év alatti gyermekeknél ellenjavallt. A PRAC tovabba arra a
véleményre jutott, hogy a karosodott Iégzésfunkcioju 12—18 éves gyermekeknél a kodein
alkalmazasa nem javasolt.

e A PRAC a gyermekeknél a kodeinnal torténé fajdalomcsillapitdsra vonatkozé beterjesztés soran
bevezetett korlatozasokkal 6sszhangban azt a kdvetkeztetést is levonta, hogy szoptatd ndknél,
valamint az ismerten CYP2D6 ultragyors metabolizalé betegeknél minden kodein tartalmu
készitmény alkalmazasanak a kdhégés és/vagy megfazas kezelésére ellenjavalltnak kell lennie.

Kovetkezésképpen a PRAC megallapitotta, hogy a kohoégés és/vagy megfazas kezelésében a
gyermekeknél alkalmazott kodein tartalmu gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezd marad,
amennyiben a korlatozasok, figyelmeztetések és egyéb, megegyezés szerinti valtoztatasok bekerilnek
a terméktajékoztatoba.

Ezért a PRAC javasolta a forgalomba hozatali engedély feltételeinek moédositasat az 1. mellékletben
felsorolt, a kohdgés és/vagy megfazas kezelésében a gyermekeknél alkalmazott kodein tartalmua
gyogyszerek esetében, amelyhez az alkalmazasi elbiras és a betegtajékoztatd relevans részeit a PRAC
ajanlasanak Il11. melléklete tartalmazza.

2 — A PRAC ajanlastadl valo eltérések tudomanyos indoklasanak részletes magyarazata

A PRAC ajanlas attekintése utan a CMDh egyetértett az ajanlas altalanos tudomanyos
kovetkeztetéseivel és indoklasaval.

A CMDh azonban arra a véleményre jutott, hogy tekintettel a kodein a kohogés és/vagy a megfazas
tlineti kezelésében a 12 év alatti gyermekeknél torténd alkalmazasanak javasolt ellenjavallatara,
néhany forgalomba hozatali engedélyt lehet, hogy vissza kell vonni. Ezért a PRAC-nak a forgalomba
hozatali engedély médositasara vonatkozé ajanlasa mellett a CMDh azzal is egyetértett, hogy ha a
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forgalomba hozatali engedély nem maddosithaté a CMDh altal elfogadott feltételeknek megfelel6en, a
tagallamok fontoléra vehetik ezen forgalomba hozatali engedély visszavonasat.

Ezenkivlil a CMDh Ugy itélte meg, hogy az alkalmazasi elGiras 4.2 és 4.6 pontjanak és a
betegtajékoztatd 2. pontjanak javasolt szovegében kismérték( modositasra van sziikség annak
érdekében, hogy eldsegitsék a gyakorlati megvaldsitast nemzeti szinten, figyelembe véve az eljaras
altal érintett kombinacids készitmények skalajat. Ezért amikor az alkalmazasi el6iras ezen pontjaiban
utalas torténik a kodeinre, és a készitmény a kodein és mas hatéanyagok kombinéacidja, a szbévegezés
ugy van moédositva, hogy a ,.kodein” INN helyett ezen készitmények fantazianeve szerepeljen benne.

Ezenkivil a PRAC tajékoztatasa szerint a CMDh megallapitotta, hogy a barmilyen koru szoptatd nékre
vonatkozo ellenjavallatot ki kell terjeszteni minden, a feln6tteknél engedélyezett kodein tartalmu
készitményre, a javallattél fuggetlendl. Ezért nemzeti szinten tgyelni kell arra, hogy a kizardlag a
felnottek szamara engedélyezett kodein készitmények cimkézésébe az adott forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjai altal benyudjtott moédositasi kérelem dtjan belefoglaljak ezt az ellenjavallatot.

A CMDh tovabba uagy itélte meg, hogy a gyermekbiztos tartalyok (CRC) hasznalataval a véletlen
tuladagolas kockazata (négy azonositott eset) minimalizalhaté a kodeint tartalmazé belséleges
folyadék készitmények esetében. Ezért a kodeint tartalmazé készitmények oralis gyégyszerformai
forgalomba hozatali engedélyeinek jogosultjai kételesek egyeztetni a tagallamok illetékes nemzeti
hatésagaival ennek a minimalizald intézkedésnek a sajat terlletikre vonatkozé alkalmazhatdésagarol.

CMDh megallapodas

A PRAC ajanlasanak megvizsgalasa utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos tudomanyos
kovetkeztetéseivel, és megallapodott arrdl, hogy a forgalomba hozatali engedély(eke)t moédositani kell,
vagy adott esetben vissza kell vonni.

A megallapodas végrehajtasara vonatkozo Gtemtervet a IV. melléklet tartalmazza.
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