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A kodein korlatozott alkalmazasa gyermekeknél
fajdalomcsillapitasra - a CMDh elfogadta a PRAC ajanlasat

A Kolcs6nos elismerés és decentralizalt eljarasok koordinacids csoportja - emberi felhasznalasra szant
gydgyszerek (CMDh) konszenzussal elfogadta a gyermekeknél fajdalomcsillapitasra alkalmazott
kodein-tartalmu gyogyszerekkel kapcsolatos biztonsdagossagi aggalyok kezelésére iranyuld
kockazatminimalizald intézkedéseket. A kodein opioid-szarmazék, amelyet felnétteknél és
gyermekeknél fajdalomcsillapitasra engedélyeztek. A kodein fajdalomcsillapité hatasa ugy alakul ki,
hogy a beteg szervezetében morfinna alakul at.

Ez a dokumentum az EMA Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsaga (PRAC) vizsgalatéanak
eredménye, amelynek soran a fajdalomcsillapitoként kodeint szedé gyermekeknél el6forduld sulyos
vagy haldlos kimenetell l1égzésdepresszids eseteket vizsgaltak ki. Az esetek tobbsége obstruktiv alvasi
apnoe (gyakori légzéskimaradas alvas kozben) miatt elvégzett garat- vagy orrmandula mdtét utan
kdvetkezett be.

Néhanyan azon gyerekek koziil, akiknél sulyos mellékhatasok alakultak ki, igazoltan ,ultragyors kodein
metabolizalok” voltak. Ezekben a betegekben a kodein a normalisnal gyorsabban alakul at morfinna a
szervezetben, ami magas morfin vérszintet eredményez és ez vezethet toxikus hatdsokhoz, példaul a
Iégzésdepresszidhoz.

A PRAC arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy kockazatminimalizald intézkedések szitkségesek annak
biztositasara, hogy kizardlag azok a gyerekek kaphassak a gydgyszert fajdalomcsillapitéként, akiknél
az elényok meghaladjak a kockazatokat. A CMDh egyetértett a PRAC kovetkeztetéseivel és
engedélyezte az aldbbi ajanlasokat:

e A kodein alkalmazasaval jard légzésdepresszio kockazata miatt a kodein-tartalmu
gyogyszerkészitmények kizardlag az akut (rovid ideig tartd) kézepesen er6s fajdalom csillapitasara
hasznalhatdk 12 év feletti gyermekeknél, és csak abban az esetben, ha a fajdalom nem
csillapithaté mas készitményekkel, példaul paracetamollal vagy ibuprofénnel.

e A kodein egyaltaldan nem alkalmazhaté olyan gyermekeknél (18 éves kor alatt), akik obstruktiv
alvasi apnoe miatt garat- vagy orrmandula mdtéten estek at, mert ezek a betegek érzékenyebbek
a léguti problémakra.
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e Ezeknek a gyogyszereknek a terméktajékoztatdjaban fel kell tlintetni egy figyelmeztetést, hogy a
légzési problémakkal kiizdé gyermekek nem szedhetnek kodeint.

A kodein mellékhatdsainak kockazata feln6tteknél is fennallhat. A kodein ezért nem alkalmazhaté
semmilyen korban olyan embereknél, akik ultragyors metabolizaldk, illetve nem szedhetik szoptato
anyak sem (mert a kodein atjut a csecsemébe az anyatejjel). A kodein terméktajékoztatdjanak
egészségligyi szakembereknek, betegeknek és apoldknak szélé altaldnos informacidkat is tartalmaznia
kell a kodein altal okozott morfinszer(i mellékhatdsok kockazatarol és arrol, hogyan ismerhetdk fel
annak tunetei.

Tekintettel arra, hogy a CMDh elfogadta a PRAC ajanlasat, ezeket minden Tagallam kozvetlentl koteles
bevezetni a megallapodott (itemezés szerint.

Tajékoztato a betegek részére

e A légzési problémak kockazata miatt a kodein-tartalmu gydgyszerek fajdalomcsillapitésra valo
alkalmazasa gyermekeknél korlatozott: ezek a gydgyszerek kizarélag az akut (révid ideig tartd)
kézepesen erds fajdalom csillapitéasara hasznalhatdk 12 év feletti gyermekeknél, és csak abban az
esetben, ha a fajdalom nem csillapithaté mas készitményekkel, példaul paracetamollal vagy
ibuprofénnel.

e Egyaltalan nem alkalmazhatoé olyan gyermekeknél (18 éves kor alatt), akik obstruktiv alvasi apnoe
(gyakori Iégzéskimaradas alvas kézben) miatt garat- vagy orrmandula m(itéten estek at, mert ezek
a betegek érzékenyebbek a léguti problémakra.

e Szoptatd anyak nem szedhetnek kodeint, mert a kodein az anyatejjel atkerillhet a csecsemdsbe.

e Nem szedhetik a kodeint fajdalomcsillapitdként azok a betegek, akikrél ismert, hogy ,ultragyors
metabolizaldk”, ami azt jelenti, hogy jobban ki vannak téve a kodein altal okozott sulyos
mellékhatasok kockazatanak.

e A szlléknek vagy gondvisel6knek azonnal le kell allitaniuk a gyogyszer adasat és orvosi segitséget
kell kérnitk, ha a kovetkezé tiineteket észlelik a kodeint szed6 betegen: lassu vagy felliletes
légzés, zavartsag, almossdag, szlk pupilldk, hanyinger vagy hanyas, székrekedés és
étvagytalansag.

e Ha On vagy gyermeke kodeint szed és kérdései vagy aggdlyai meriilnek fel a kezeléssel
kapcsolatban, forduljon kezelGorvosahoz vagy gyodgyszerészéhez.

Tajékoztatd az egészségiigyi szakemberek részére

e A kodein 12 év feletti gyermekek szamara javallt akut, kozepesen erds fajdalom csillapitasara,
amely nem csillapithatdé mas készitményekkel, példaul (6nmagaban adott) paracetamollal vagy
ibuprofénnel.

e A kodeint a legalacsonyabb hatasos adagban, a lehetd legrévidebb ideig kell alkalmazni.

e A kodein ellenjavallt: azoknal a pediatriai (0-18 éves kor() betegeknél, akik barmely életkorban
tonsillectomian és/vagy adenoidectomian esnek at obstruktiv alvasi apnoe szindroma miatt, akik
ismerten CYP2D6 ultragyors metabolizaldk (a kaukazusi csoportba tartozék mintegy 10%-a
CYP2D6 ultragyors metabolizald, de a prevalencia a rassztdl és az etnikai csoporttdl fliggéen
valtozd), a sulyos és életveszélyes mellékhatasok kialakulasanak kockazata miatt; valamint
szoptatd anyak szamara.
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e A kodein nem ajanlott olyan gyermekeknél, akiknek |égzésfunkcidja gyenge, mert ez ronthatja a
morfin-toxicitas tlneteit.

Ezek az ajanlasok a gyermekeknél fajdalomcsillapitasra alkalmazott kodeinnel kapcsolatban
rendelkezésre allé biztonsdgossagi és hatasossagi adatok, igy a farmakokinetikai adatok, klinikai
vizsgalatok, eurdpai forgalomba hozatalt kovetd adatok és az egyéb publikalt szakirodalom attekintését
kévetben sziilettek:

e Bar a morfin okozta mellékhatasok minden életkorban el6fordulhatnak, a rendelkezésre allé
bizonyitékok arra utalnak, hogy a 12 éves kor alatti gyermekek kiilondsen ki vannak téve a kodein
altal okozott életveszélyes légzésdepresszid kockazatanak. Kiilonésen nagy a kockazat azoknal a
pediatriai betegeknél is, akiknek légzésfunkcidja eleve gyenge, valamint azoknal, akik
tonsillectomia és/vagy adenoidectomia utan szorulnak fajdalomcsillapitasra.

e Hat esetet (ebbdl 3 haldlos kimenetellit) vizsgaltak meg, ahol obstruktiv alvési apnoe miatt
tonsillectomian atesett gyermekeket kezeltek kodeinnel a javasolt dézisban. A gyermekek kozdl
némelyiknél azt talaltak, hogy CYP2D6 ultragyors metabolizalok. Egy publikalt esetjelentés halalos
kimenetell 1égzésdepressziordl szamolt be egy szoptatott csecsemdnél, akinek anyja CYP2D6
ultragyors metabolizalé volt.

e A kodein farmakokinetikai profiljat felnétteknél vizsgaltak, és gyermekekre vonatkozoéan korlatozott
informacidk allnak rendelkezésre. A rendelkezésre allé adatok arra utalnak, a kisebb gyermekek
kevésbé képesek lebontani a kodeint, de a kodein metabolizmusaért felel6s enzimrendszer csak 12
éves korra tekinthetd teljesen érettnek.

e A gyermekeknél fajdalomcsillapitoként alkalmazott kodeinnel kapcsolatban rendelkezésre allé
hatdsossagi adatok szerint a kodein fajdalomcsillapité hatdsa nem jobb, mint a tobbi
fajdalomcsillapité készitményé, példaul a nem szteroid gyulladascsokkentéké és a nem opioid
fajdalomcsillapitéké. A kodeinnek azonban tovabbra is helye van az akut fajdalom kezelésében
gyermekeknél, de a kockazatokkal kapcsolatos aggalyok miatt kizardlag a frissitett javallatnak,
ellenjavallatnak, figyelmeztetéseknek és a terméktajékoztatd fent ismertetett egyéb valtozasainak
megfeleléen alkalmazhato.

A gyogyszerre vonatkoz6 tovabbi informaciok

A kodein széles korben alkalmazott opioid fajdalomcsillapitd gydgyszer. A kodeint kohoégéscsillapitoként
is alkalmazzak, de ezt az indikaciot a jelen fellilvizsgalat nem érintette. Az Eurdpai Unidban (EU) a
kodein-tartalmu gyogyszereket nemzeti eljarasokban torzskonyvezték és a kilénb6z6 tagallamokban
receptkoteles vagy recept nélkil kaphatd készitményként vannak forgalomban. A kodein
egykomponensl gyodgyszerként, illetve mas hatéanyagokkal példaul aszpirinnel vagy paracetamollal
kombinalva is forgalomban van.

A kodein fajdalomcsillapitd hatdasa a morfinna torténd atalakulds miatt Iép fel. A szervezetben a kodeint
a CYP2D6 enzim alakitja at morfinna. A gyerekek, akiknél sulyos mellékhatasok alakultak ki, igazoltan
Jultragyors CYP2D6 kodein-metabolizalék” voltak. Ezekben a betegekben a kodein a normalisnal
gyorsabban alakul at morfinna a szervezetben, ami magas morfin vérszintet eredményez és ez
vezethet toxikus hatasokhoz, példaul Iégzési nehézséghez.

Az eljarasra vonatkozé tovabbi informaciok

A felllvizsgalat 2012. oktdber 3-an kezdddott az Egyestilt Kirdlysag gydgyszerligynokségének a
2001/83/EK irédnyelv 31. cikke szerinti kérésére. A 2012. oktdber 31-én tortént megbeszélést kovetéen
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a felllvizsgalatot kiterjesztették a mdtét utani fajdalomcsillapitas gyermekeknél indikaciordl a
fajdalomcsillapitéds gyermekeknél indikacidra.

Ezeknek az adatoknak az attekintését el6szor a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsag (PRAC)
folytatta le. Mivel az 6sszes kodein-tartalmu gydgyszert nemzeti szinten engedélyezték, a PRAC
javaslatokat a Kolcsonos elismerés és decentralizalt eljardsok koordinacids csoportja - emberi
felhasznaldsra szant gydégyszerek (CMDh) részére tovabbitottak, amely kidolgozta végsé alldspontjat. A
CMDh, amely az Eurdpai Unid tagadllamait képvisel0 testllet, az Eurdpai Unidban a nemzeti eljardsok
keretében engedélyezett gyodgyszerek harmonizalt biztonsagossagi standardjaiért felel.

Mivel a CMDh hatarozata konszenzussal szliletett, azt a tagallamok koételesek kézvetlenil bevezetni.

Sajtomunkatarsaink elérhet6sége
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