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Mokslinés isvados ir iSsamus CMD(h) nuomonés ir PRAC rekomendacijos skirtumy mokslinio
pagrindo paaiskinimas

Kodeinas, dar vadinamas metilmorfinu, jungiasi prie p opioidy receptoriy ir taip sukelia
nuskausminamajj poveiki ir euforijg, taip pat slopina kvépavima, sukelia mioze ir mazina skrandzio
judruma. Si medZiaga vartojama ne tik kaip nuskausminamasis vaistas skausmui mal3inti, bet ir
simptominiam kosulio ir (arba) slogos gydymui.

Pagal skausmo malsinimo indikacijg vaiky populiacijoje vartojamas kodeinas 2013 m. buvo vertinamas
pagal 31 straipsnyje numatytg kreipimosi | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetg (PRAC)
procediirg?, kuri buvo pradéta po to, kai apzvelgus moksliniuose straipsniuose apradytus mirtinus arba
grésme gyvybei sukélusius kvépavimo slopinimo atvejus, kai kodeinas buvo skiriamas vaikams,
kuriems dél obstrukcinés miego apnéjos buvo atlikta adenoidektomija ir (arba) tonzilektomija, iskilo
abejoniy dél opioidinio toksiskumo ir nuosekliy rizikos mazinimo priemoniy stokos.

Apsvarstes visus tuo metu turétus duomenis, PRAC priéjo prie iSvados, kad kodeinas tebéra
veiksmingas nuskausminamasis vaistas gydant vyresniems kaip 12 mety vaikams pasireisSkiantj Gmy
vidutinio stiprumo skausmg, kurio nepavyksta palengvinti kitais nuskausminamaisiais. Be to, PRAC
priéjo prie iSvados, kad kodeing turi blti uzdrausta vartoti vaikams iki 18 mety, kuriems dél
obstrukcinés miego apnejos sindromo atliekama tonzilektomija ir (arba) adenoidektomija, taip pat
zindancioms moterims ir pacientams, kurie yra ultragreiti CYP2D6 metabolizuotojai. PRAC taip pat
laikési nuomoneés, jog kodeino vartojimas skausmui malsinti gali biti susijes su opioidinio toksiSkumo,
kuris pasireiskia dél kintamo ir nenuspé&jamo kodeino metabolizmo, kai jis pavirsta | morfing,
sukeliamais rimtais nepageidaujamais reiskiniais, ypac vaiky iki 12 mety populiacijoje, todél Sioje
populiacijoje kodeinas neturéty biti vartojamas. Taip pat rekomenduota kodeino nevartoti vaikams,
kuriy kvépavimas gali buti sutrikes, jskaitant vaikus, kuriems diagnozuoti nerviniai raumeny_ veiklos
sutrikimai, sunkios Sirdies ar kvépavimo sistemos ligos, virSutiniy kvépavimo taky ar plauciy infekcijos,
daugybinés traumos arba atliktos didelés operacijos. Tokiomis aplinkybémis morfino toksisSkumo
simptomai gali pasireiksti stipriau.

Si Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta kreipimosi procediira susijusi su kodeino vartojimu
vaiky populiacijoje pagal kosulio ir (arba) slogos indikacijas; jg dél pirmiau minéty rizikos mazinimo
priemoniy taikymo esant Sioms indikacijoms 2014 m. balandZio 2 d. pradéjo Vokietijos nacionaliné
kompetentinga institucija (BfArM).

PRAC inicijavo pagal kosulio ir (arba) slogos indikacijg vaiky populiacijoje vartojamo kodeino naudos ir
rizikos santykio perzilra. [ Siq perzilirg jtraukti visi vaistiniai preparatai su kodeinu, kurie buvo
patvirtinti pagal vaiky kosulio ir (arba) slogos gydymo indikacija, jskaitant Europos Sajungoje
iregistruotus vieno komponento ir sudétinius preparatus.

PRAC perziliréjo visus turimus duomenis, gautus is skirtingy Saltiniy: klinikiniy ir stebé&jimo tyrimu,
metaanaliziy, po vaisty pateikimo rinkai surinktus duomenis ir véliau publikuotus moksliniy tyrimy
duomenis apie preparaty su kodeinu vartojimg vaiky kosuliui ir (arba) slogai gydyti. PRAC taip pat
apsvarsté duomenis i Europos farmakologinio budrumo duomeny bazés (Eudravigilance), vaisto
vartojimo tyrimo dél kodeino iSraSymo ypatumy duomenis ir konsultavosi su Europos sveikatos
prieziros specialisty organizacijomis ir Pediatrijos komitetu (PDCO).

Kosulys yra refleksiné reakcija | mechaninj, cheminj ar uzdegiminj trachéjos ir bronchinio medzio
dirginima. Koséjimas atlieka fiziologine — kvépavimo taky iSvalymo nuo obstrukcinés ar dirginancios
medZiagos arba jspéjimo apie nuodingas medziagas jkvepiamame ore — funkcijg.

1 Article 31 pharmacovigilance referral for codeine used for management of pain in paediatric patients (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=WCO0b01ac05805c516f
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Kodeinas slopina koséjimo refleksa tiesiogiai veikdamas pailgosiose smegenyse esant| koséjimo centra.
Vis délto medicininéje literatdroje yra nedaug klinikiniy tyrimy duomeny, kurie patvirtinty kodeino
veiksminguma taikant simptominj kosulio ir (arba) slogos gydyma, nes pagal Siuo metu turimus
irodymus kodeinas néra veiksmingesnis uz placeba gydant idmy vaiky kosulj.

Apskritai pavyko nustatyti tik keturis publikuotus tyrimus, kuriuos atliekant buvo tiriamas vaisty su
kodeinu vartojimas gydant vaiky kosulj. Remiantis dviejy tyrimy (Kelly et al, 1963 ir Jaffe et al, 1983),
kuriy metu nebuvo suformuotos kontrolinés placebo grupés, duomenimis, kodeino veiksmingumas yra
nedidesnis, nei kity kosulj slopinanciy vaisty, bet Salutinio poveikio atvejy skaicius kodeino grupéje
buvo didesnis nei palyginamojoje grupéje. Atlikus atsitiktiniy imciy klinikinj tyrimg (Jaffe G et al, 1983)
ir epidemiologinj tyrima (De Blasio F et al, 2012), reikSmingo kodeino poveikio gydant vaiky kosulj ir
(arba) slogg nenustatyta. Be to, su vaikais atlikus kitg atsitiktiniy imdciy klinikinj tyrima Taylor et al,
1993), kurio metu buvo vartojamas kodeinas, dekstrometorfanas (kaip aktyvusis palyginamasis
vaistas) ir placebas (suformuota placebo grupé), nustatyta, kad, taikant simptominj kosulio gydyma
vaikams iki 12 mety, nei kodeinas, nei dekstrometorfanas néra reikSmingai geresni uz placeba.

2012 m. Taylor et al tyrimas buvo jtrauktas | nepriklausomo tinklo Cochrane atliktg ambulatorinémis
aplinkybémis vaiky ir suaugusiyjy vartojamy nereceptiniy vaisty nuo timaus kosulio perzilirg; Sios
perzitiros metu buvo nustatyti dar du atsitiktiniy imciy kontroliuojami tyrimai, kuriuos atliekant buvo
vertinamas kodeino poveikis suaugusiesiems (Eccles et al, 1992; Freestone C, 1997): nustatyta, kad
kodeinas néra veiksmingesnis nei placebas.

Todél veiksminguma patvirtinanciy duomeny, yra nedaug ir néra neseniai atlikty ar placiai pripazjstamy
kontroliuojamy moksliniy tyrimy, kurie aiSkiai patvirtinty kodeino naudg vaikams, esant patvirtintoms
kosulio ir (arba) slogos indikacijoms.

1 paciento organizmag patekusj kodeing genetiskai polimorfiSkas fermentas, citochromas P450 2D6
(CYP2D6), pavercia | morfing. Paprastai, pagal Sio fermento aktyvuma zmonés skirstomi | silpnus (SM),
ekstensyvius (EM) ir ultragreitus (UM) metabolizuotojus. EM ir UM metabolizuotojams gali pasireiksti
morfino toksiSskumas, o SM metabolizuotojams gali kilti didesné nepakankamo terapinio poveikio rizika.
Dél nenuspejamo ir kintamo nuo CYP2D6 polimorfizmo priklausomo kodeino metabolizmo vaiky,
organizme, rekomenduojamomis dozémis vartojamas Sis vaistas gali kai kuriems vaikams sukelti su
morfinu susijusius rimtus nepageidaujamus reiskinius, kaip antai kvépavimo sunkumus ar kvépavimo
slopinima. Todél tai tebekelia skirtingo lygio pavojy visy amziaus grupiy vaiky saugumui. Remiantis
moksliniuose straipsniuose aprasyty, | visuotines farmakologinio budrumo duomeny bazes jtraukty ir
reguliavimo institucijy pateikty rimty ir mirtiny su vaikais susijusiy atvejy perzitiros rezultatais, galima
teigti, kad slopinamasis kodeino poveikis kvépavimui gali paskatinti kvépavimo komplikacijas. Dél
rimty opioidinio toksiSkumo pasekmiy kvépavimo slopinimui UM metabolizuotojams kyla itin didelé
tokio poveikio rizika.

13 viso publikuotuose moksliniuose straipsniuose buvo nustatyta 14 pranesimy apie kodeino sukeltos
vaiky intoksikacijos atvejus, susijusius su kosulio ir kvépavimo infekcijos gydymu. PerziGréjus Siuos
atvejus, nustatyta, kad keturi i$ jy buvo mirtini. Visais kitais atvejais pacienty gyvybei buvo iskiles
pavojus, bet jie visiskai pasveiko. Vaiky amzZius svyravo nuo 17 dieny iki 6 mety. Atlikus duomeny is
Eudravigilance duomeny bazés analizes, buvo nustatyta i$ viso 50 pranesimy apie individualius
atvejus, kurie galéjo biti susije su opiaty toksiskumu; 31 atveju toks Salutinis poveikis pasireiske
jaunesniems nei 6 mety vaikams (jskaitant 4 mirtinus atvejus), 7 atvejais — 6—12 mety vaikams
(iskaitant 1 mirting atvejj) ir dar 12 atvejy — 12—18 mety vaikams (jskaitant 1 mirting atvejj). Apskritai
dauguma (38 is 50) atvejy toks Zalutinis poveikis buvo nustatytas jaunesniems nei 12 mety
pacientams, ir 6 atvejai buvo mirtini.

Pripazindamas, kad vis dar yra neaiskumy dél konkreciy vaiky populiacijos grupiy, kurioms kyla
didesné rizika, nustatymo ir amziaus poveikio kodeino metabolizmui, PRAC laikési nuomonés, kad
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naujagimiai, kadikiai ir mazi vaikai gali bati jautresni opioidiniam toksiskumui, todél jiems kyla itin
didelé grésme gyvybei keliancio kvépavimo slopinimo rizika. PRAC atsizvelgé | tai, kad fermenty
sistemos, atsakingos uz kodeino metabolizma, vyresniy nei 12 mety vaiky organizme gali bati
laikomos panasiomis | suaugusiyjy.

PRAC taip pat atkreipé démesj | tai, kad su virsutiniy kvépavimo taky infekcijomis siejamas kosulys yra
dominuojanti vaiky kosulio priezastis. Didzigjg dauguma kosulj sukeliandiy vaiky kvépavimo taky
infekcijy sukelia virusai, o virusinés infekcijos praeina savaime ir trunka vos kelias dienas, o esant
létiniam kosuliui, turi bati gydoma jj sukelianti liga2,® (Amerikos pediatrijos akademijos Vaisty
komitetas, 1997 m., Amerikos pediatrijos akademija, APA publikacijos paSalintos arba pakartotinai
patvirtintos 2006 m.). Manoma, kad tokiomis klinikinémis aplinkybémis kodeino vartojimas neturéty
reikdmingos naudos, o nustatyta rizika gali turéti rimty pasekmiy. Remdamasis visu tuo, kas iSdéstyta
pirmiau, PRAC rekomendavo apriboti kodeino vartojimg nuo kosulio ir (arba) slogos vaiky populiacijoje.
PRAC laikési nuomoneés, kad vaikams iki 12 mety kyla itin didelé grésme gyvybei keliancio kvépavimo
slopinimo rizika, todél uzdraudé kodeing vartoti vaikams iki 12 mety. PRAC taip pat laikési nuomonés,
kad kodeino nerekomenduojama vartoti vaikams nuo 12 iki 18 mety, kuriy kvépavimo funkcija gali
bati sutrikusi, jskaitant pacientus, kuriems diagnozuoti nerviniai raumeny veiklos sutrikimai, sunkios
Sirdies ar kvépavimo sistemos ligos, virsutiniy kvépavimo taky ar plauciy infekcijos, daugybinés
traumos arba atliktos didelés operacijos, nes dél tokios biklés morfino toksiSkumo simptomai gali bati
sunkesni.

Be to, PRAC taip pat rekomendavo ankstesnés kreipimosi procedidros metu patvirtintas atitinkamas
rizikos mazinimo priemones taikyti ir kodeino vartojimui pagal simptominio kosulio ir (arba) slogos
gydymo indikacijg. Tarp tokiy priemoniy buvo draudimas vartoti kodeing visy amziaus grupiy,
pacientams, kurie yra ultragreiti CYP2D6 metabolizuotojai, ir visy amziaus grupiy Zindan¢ioms
moterims. Siuo tikslu PRAC atkreipé démesj | tai, kad Sios kontraindikacijos turéty bati jtrauktos | visy
suaugusiesiems skirty preparaty, kuriy sudétyje yra kodeino, zenklinimg, nepaisant indikacijos. Todél
PRAC siulo ES valstybiy nariy nacionalinéms kompetentingoms institucijoms imtis batinyjy veiksmuy,
kad tik suaugusiesiems skirty kodeino preparaty zenklinimas baty atnaujintas jj papildant
kontraindikacijomis.

PRAC taip pat laikési nuomonés, kad atsitiktinio perdozavimo rizikg (nustatyti keturi atvejai) galima
sumazinti kaip talpykle naudojant vaiky neatidaromas talpykles. Todél PRAC rekomenduoja kaip
pakuote visy skysty geriamuyjy vaistiniy preparaty su kodeinu atveju naudoti vaiky neatidaromas
talpykles.

Susipazines su visa pirmiau pateikta informacija, PRAC priéjo prie iSvados, kad vaiky kosulio ir (arba)
slogos gydymui skirty preparaty, kuriy sudétyje yra kodeino, naudos ir rizikos santykis tebéra
teigiamas, taciau turi biti jgyvendinti nuomonés III priede iSdéstyti apribojimai, kontraindikacijos,
ispéjimai ir kiti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta.

Bendroji iSvada ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas

Kadangi

e PRAC apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procedirg deél vaiky kosulio ir
(arba) slogos gydymui skirty vaistiniy preparaty su kodeinu, kuri buvo pradéta jvertinus
farmakologinio budrumo duomenis;

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 PRAC apsvarsteé su opioidinio toksiSkumo rizika susijusius turimus duomenis apie vaistiniy
preparaty, kuriy sudetyje yra kodeino, sauguma ir veiksminguma gydant vaiky kosulj ir (arba)
sloga, jskaitant rinkodaros leidimo turétojy atsakymus, po pirminiy rinkodaros leidimy,
suteikimo moksliniuose straipsniuose publikuotus duomenis, taip pat konsultacijas su sveikatos
prieziQros specialistais ir kitais ekspertais;

e PRAC laikési nuomoneés, jog yra nedaug duomeny, patvirtinanciy kodeino veiksminguma
gydant kosulj ir slogg ir kad paprastai Sie sveikatos sutrikimai praeina savaime. Gydymo
gairése nuolatinj létinj vaiky kosulj rekomenduojama gydyti atsizvelgiant j jo etiologija;

e perziGréjes turimus jrodymus, visy pirmg opioidinio toksiSkumo vaikams sukeliamy rimty,
nepageidaujamy reakcijy rizika, taip pat sveikatos sutrikimo pobudj ir klinikiniy tyrimy,
eksperty nuomones, PRAC laikési nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
kodeino, nerekomenduojama vartoti gydant kosulj ir (arba) slogq vaiky populiacijoje;

e be to, PRAC laikési nuomonés, jog Siuo metu turimi jrodymai leidzia manyti, kad vaikams iki 12
mety kyla itin didelé grésme gyvybei keliancio kvépavimo slopinimo rizika, todél priéjo prie
iSvados, kad vaikams iki 12 mety vartoti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra kodeino,
gydant kosulj ir (arba) sloga, negalima. Taip pat PRAC laikési nuomoneés, jog 12-18 mety
vaikams, kuriy kvépavimo funkcija sutrikusi, vartoti kodeino nerekomenduojama;

e atsizvelgdamas | apribojimus, nustatytus kreipimosi procediros dél pagal skausmo malsinimo
indikacijg vaiky populiacijoje vartojamo kodeino metu, PRAC taip pat priéjo prie iSvados, kad
visus vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra kodeino, reikia uzdrausti nuo kosulio ir (arba)
slogos vartoti zindan¢ioms moterims, taip pat pacientams, kurie yra ultragreiti CYP2D6
metabolizuotojai.

Dél Siy priezasciy PRAC priéjo prie iSvados, kad vaiky kosulio ir (arba) slogos gydymui skirty vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra kodeino, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau | preparato
informacinius dokumentus turi bati jtraukti apribojimai, {spé&jimai ir padaryti kiti pakeitimai, del kuriy,
buvo sutarta.

Todeél PRAC rekomendavo keisti I priede nurodyty nuo kosulio ir (arba) slogos vaiky populiacijoje
vartojamy vaistiniy preparaty rinkodaros leidimo sglygas; atitinkami preparato charakteristiky
santraukos ir pakuotés lapelio skyriai iSdéstyti PRAC rekomendacijos III priede.

2 — Issamus CMD(h) nuomonés ir PRAC rekomendacijos skirtumy mokslinio pagrindo
paaisSkinimas

Perzitréjusi PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediiros koordinavimo grupé (CMD(h) sutiko su visomis mokslinémis iSvadomis ir
argumentais, kuriais buvo pagrista pateikta rekomendacija.

Vis délto CMD(h) laikési nuomonés, kad, atsizvelgiant | rekomendacijg neleisti vartoti kodeino gydant
kosulj ir (arba) sloga vaiky iki 12 mety populiacijoje, kai kuriuos rinkodaros leidimus gali tekti
panaikinti. Todel CMD(h) ne tik pritaré PRAC rekomendacijai keisti rinkodaros leidimy salygas, bet ir
sutaré, kad jeigu rinkodaros leidimo salygy nebity galima pakeisti pagal CMD(h) susitarimo salygas,
valstybés narés gali apsvarstyti galimybe panaikinti tg rinkodaros leidima.

Be to, CMD(h) laikési nuomonés, jog, atsizvelgiant | sudétiniy preparaty, kurie buvo jtraukti j Sig
procedirg, jvairove, pasiulytoje preparato charakteristiky santraukos 4.2 ir 4.6 skyriy ir pakuotés
lapelio 2 skyriaus formuluotéje biitina padaryti nedidelj pakeitima, kad Siuos pakeitimus bty lengviau
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praktiskai jgyvendinti nacionaliniu lygmeniu. Todél tais atvejais, kai Siuose preparato charakteristiky
santraukos skyriuose minimas kodeinas ir tai yra sudétinis preparatas, sudarytas is kodeino ir kity
veikliyjy medziagy, formuluoté is dalies kei¢iama taip, kad vietoje tarptautinio nepatentinio pavadinimo
,kodeinas* bty nurodytas sugalvotas Siy preparaty pavadinimas.

Be to, CMD(h) atkreipé démesj | tai, kad, kaip ir rekomendavo PRAC, kontraindikacija, susijusi su visy,
amziaus grupiy zindancdiomis moterimis, taip pat turéty bati taikoma visiems suaugusiesiems skirtiems
preparatams su kodeinu, nepaisant indikacijos. Todél nacionaliniu lygmeniu reikéty apsvarstyti
galimybe jtraukti Sig kontraindikacija i tik suaugusiesiems skirty kodeino preparaty Zenklinima ir ji
turéty biti jgyvendinta atitinkamiems rinkodaros leidimo turétojams pateikus paraiskg dél rinkodaros
leidimo salygy keitimo.

CMD(h) taip pat laikési nuomoneés, kad atsitiktinio perdozavimo rizikg (nustatyti keturi atvejai) galima
sumazinti kaip pakuote visy skysty geriamuyjy vaistiniy preparaty su kodeinu atveju naudojant vaiky
neatidaromas talpykles. Todél geriamujy vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra kodeino, rinkodaros
leidimo turétojai turéty su valstybiy nariy nacionalinémis kompetentingomis institucijomis aptarti Sios
rizikos mazinimo priemonés taikyma_ jy teritorijoje.

CMD(h) susitarimas

Apsvarsciusi PRAC rekomendacijg, CMD(h) sutinka su visomis PRAC mokslinémis iSvadomis ir pritaré,
kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra kodeino, rinkodaros leidima (-us) reikia panaikinti ar reikia
keisti jo (-y) salygas.

Susitarimo jgyvendinimo tvarkarastis iSdéstytas IV priede.
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