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Zinatniskie secinajumi un detalizéts paskaidrojums par zinatniska pamatojuma atskiribam
no PRAC rekomendacijam

Kodeins, ko vél deve par metilmorfinu, saistas ar p-opioidu receptoriem, mazinot sapes, radot eiforiju,
ka ari nomacot elposanu, izraisot miozi un samazinot kunga kustibas. To lieto ka analgétiki sapju
mazinasanai, ka ari klepus un/vai saaukstésanas simptomatiskai arstésanai.

Saskana ar 31. pantu 2013* PRAC tika izteikts ligums parvértét kodeina lietoSanu sapju atvieglo$anai
pediatriska populacija (turpmak dévéts par “bérniem”), nemot véra bazas par opioidu toksicitati un
konsekventu riska mazinasanas pasakumu trikuma dé| péc literatlra aprakstitajiem gadijumiem par
navéjosu vai dzivibu apdraudosu elpoSanas nomakumu, kad kodeins tika lietots bérniem péc
adenoidektomijas/tonsilektomijas, lai arstétu obstruktivu miega apnoju.

Izskatot visus taja laika pieejamos datus, PRAC secinaja, ka kodeins turpinams lietot ka efektivs
analgeétikis akdtu, vidéju sapju arstésSanai bérniem, kas ir vecaki par 12 gadiem, ja uzskatams, ka citi
pretsapju lidzekli tas nemazinas. V&l PRAC secinaja, ka kodeina lietoSana ir kontrindicéta pediatriskiem
pacientiem, kuri ir jaunaki par 18 gadiem, kuriem veikta tonsilektomija un/vai adenoidektomija
obstruktivas miega apnojas sindroma arstésanai, ka ari sievietém, kuras baro bérnu ar kriti, un
pacientiem, kuriem diagnosticéta strauja CYP2D6 metabolizacija. V&l PRAC secinaja, ka kodeina
lietoSanu sapju atvieglosana var saistit ar smagam opioidu toksicitates blakusparadibam, mainiga un
neparedzama kodeina metabolisma, parveidojot to par morfiju, dél, Tpasi pediatriska populacija, kas ir
jaunaka par 12 gadiem, tad€| Saja populacija kodeinu lietot nedrikst. Lidzigi, kodeinu nav ieteicams
lietot bérniem, kuru elposSanas funkcija var bit pavajinata, tostarp bérniem ar neiromuskulari
traucéjumi, smagam sirds vai elposSanas slimibam, augséjo elpcelu vai plausu infekcijam, vairakas
traumas vai tiek veiktas lielas kirurgiskas manipulacijas. Sie faktori var pastiprint morfina toksicitati.

2014. gada 2. aprill Vacijas nacionala kompetenta iestade (BfArM) uzsaka parskatiSanas proceddru, jo
paslaik veikta parskatiSana saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu attiecas uz kodeina lietoSanu
pediatriskiem pacientiem klepus un/vai saaukstésanas indikaciju gadijuma, un iepriek$s minétie riska
pasakumi attiecas ari uz Sim indikacijam.

PRAC uzsaka parskatit kodeina ieguvumu un riska attiecibu klepus un/vai saaukstéSanas arstésana
pediatriskiem pacientiem. Saja parskata ieklautas visas kodeinu saturo$as zales, tostarp atseviski
lietojamas un kombinacija, kas Eiropas Savieniba ir registrétas klepus un/vai saaukstéSanas arstésanai
pediatriska populacija.

PRAC parskatija visus pieejamos datus, tostarp kliniskos pétijumus, novéroSanas pétijumus,
metaanalizes, pécredistracijas datus, un turpmak publicétos literatiiras datus par kodeinu saturosu zalu
lietoSanu bérniem klepus un/vai saaukstéSanas arstéSanai. PRAC vél parskatija Eiropas
Farmakovigilaces datu bazes (Eudravigilance) datus, zalu lietoSanas pétijumu, kura pétiti kodeina
izrakstiSanas modeli, ka ari konsultéjas ar Eiropas veselibas apriipes profesionalu organizacijam un
Pediatrijas Komiteju (PDCO).

Klepus ir refleksa atbildes reakcija uz trahejas un bronhu koka mehanisku, kimisku vai iekaisuma
kairinajumu. Klepus darbojas ka fiziologiska funkcija, attirot elpcelus no nosprostojosa vai kairinosa
materiala, vai bridinot par kaitigam vielam ieelpotaja gaisa.

Kodeins nomac klepus refleksu, tiesi iedarbojoties uz klepus centru iegarenajas smadzenés. Tomeér
mediciniskaja literatlra ir maz klinisko datu, kas atbalstitu kodeina lietoSanu klepus un/vai
saaukstésanas simptomatiska arstésana, jo pasreizéjie pieradijumi neliecina, ka kodeins biitu
efektivaks par placebo, lietojot akita klepus arstésana bérniem.

1 Farmakovigilances parvérté3ana saskana ar 31. pantu par kodeina lieto$anu sapju mazinasanai pediatriskiem pacientiem
(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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Kopuma noteica tikai Cetrus publicétus pétijumus, kuros pétita kodeinu saturosu zalu lietoSana klepus
arstésana bérniem. Divos pétijumos (Kelly et al, 1963 un Jaffe et al, 1983), kuros nebija ieklauta
placebo kontroles grupa, secinaja, ka kodeina efektivums nebija lielaks par citiem pretklepus
lidzekliem, bet kodeina grupa blakusparadibu biezums bija lielaks par salidzinajuma grupu.
Randomizéta kliniska pétijuma (Jaffe G et al, 1983) un epidemiologiska pétijuma (De Blasio F et al,
2012) bérniem ar kodeinu arstéjot klepu un/vai saaukstésanos, nozimigu efektivitati nenovéroja.
Turklat cita randomizéta kliniska pétijuma (Taylor et al, 1993) bérniem, lietojot kodeinu,
deksometorfanu ka aktivo salidzinataju un placebo grupu, konstatéja, ka bérniem, kas ir jaunaki par
12 gadiem, klepus simptomatiskai arstésanai, ne kodeina, ne deksometorfana iedarbiba nebija
nozimigi labaka. 2012. gada Taylor et al pétijumu ieklava Cohrane parskata par bezrecepsu zalém
skdta klepus arstésanai pieaugusajiem un bérniem ambulatoros apstaklos; Saja parskata papildu
konstatéja divus randomizétus, kontrolétus pétijumus, kuros kodeinu parbaudija pieaugusajiem (Eccles
et al, 1992; Freestone C, 1997): konstatéja, ka kodeins nav efektivaks par placebo.

kas skaidri pieraditu kodeina ieguvumu pediatriskajai populacijai apstiprinatajam indikacijam klepum
un/vai saaukstésanai.

Citohroms P450 2D6 (CYP2D6), enzims, kuram novérojams genétisks polimorfisms, organisma kodeinu
parveido morfina. Atkariba no enzima aktivitates, pacientus parasti klasificé ka vajus (VM), ekstensivus
(EM) vai straujus metabolizétajus (SM). Ja EM un SM pastav morfina toksicitates risks, VM var biit
terapeitiska efekta trikuma risks. Kodeina metabolisms bérniem ir neparedzams un dazads, to nosaka
CYP2D6 polimorfisms, tadé| daziem bérniem var bit novérojamas ar morfinu saistitas smagas
blakusparadibas, pat zales lietojot ieteicamaja deva,pieméram, gritibas elpot vai elposanas
nomakums. Tade| visas pediatriskajas vecuma grupas tas rada variablu drosibas risku. Parskatot
literatUras, globalas farmakovigilances datu bazes un regulé&josSo iestazu datus par pediatrisko pacientu
smagiem un letaliem gadijumiem, tie liecina, ka kodelna izraisitie elpoSanas nomaksanas efekti var
ietekmét ar elposanas sistému saistito nevélamo blakusparadibu biezumu. Opioldu toksicitates risks ir
Tpasi izteikts SM, jo elpoSanas nomakumam ir smagas sekas.

Kopuma publicétaja literatlra konstatéja Cetrpadsmit zinojumus par kodeina intoksikaciju bérniem, kas
saistiti ar klepus un elpcelu infekcijas arstésanu. Parskatot Sos gadijumus, secinaja, ka Cetros
gadijumos iznakums bija letals. Pargjie gadijumi bija dzivibu apdraudosi, bet atveselosanas bija pilniga.
Bérnu vecums bija diapazona no 17 dienam lidz 6 gadiem. Eudravilgilance datu bazes datu analizés
kopuma noteica 50 zinojumus par gadijumiem, kas varétu bat saistiti ar opiatu toksicitati, no tiem

31 gadijums bija bérniem, kas jaunaki par 6 gadiem (tostarp 4 letali gadijumi), 7 gadijumi bija tiem,
kuri vecaki par 6 gadiem, bet jaunaki par 12 (tostarp 1 letals gadijums) un paré&jie gadijumi bija
bérniem, kuri ir vecaki par 12, bet jaunaki par 18 gadiem (tostarp 1 letals gadijums). Kopuma vairums
no gadijumiem (38/50) bija pacientiem, kuri jaunaki par 12 gadiem, un 6 gadijumiem iznakums bija
letals.

Nemot véra, ka noteiktu pediatrisku populaciju, kuram ir lielaks risks, noteik$ana, ka ari vecuma
ietekmé uz kodelna metabolismu ir neskaidribas, ka PRAC uzskatija, ja jaundzimusie, zidaini un jauni
bérni ir visjutigakie pret opioidu toksicitati un tade] ir dzivibu apdraudosa elposanas nomakuma ipass
risks. PRAC néma véra, ka bérniem, kuri ir vecaki par 12 gadiem, par kodeina metabolismu atbildiga
enzimu sistéma ir salidzinama ar pieaugusa cilvéka metabolismu.

PRAC Vél néma véra, ka bérniem biezak sastopamais klepus célonis ir ar elposSanas trakta augsdalas
infekcijam saistits klepus. Lielako daJu no bérnu elpcelu infekcijam ar klepu izraisa virusu infekcijas,
kas ir paslimitéjodas un ilgs tikai dazas dienas, bet hroniska klepus gadijuma jaarsté pamatslimiba?3

2 American Academy of Pediatrics Committee on Drugs ‘Use of codeine- and dextromethorphan-containing cough remedies
in children’, Pediatrics 1997;99:918-20.
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(American Academy of Paediatrics Committee on Drugs 1997, American Academy of Paediatrics, AAP
publications retired or reaffirmed 2006). Ar $adu klinisko ainu nav paredzams, ka kodelna lietoSanai
bls nozimigs ieguvums, bet noteiktajiem riskiem var bit smagas sekas. Pamatojoties uz visu
iepriekSminéto, PRAC ieteica ierobezojumus kodeina lietosanai klepus un/vai saaukstésanas arstésanai
pediatriska populacija. PRAC izléma, ka bérniem, kuri ir jaunaki par 12 gadiem, ir Tpass dzivibu
apdraudosa elposanas nomakuma risks, un tadél kodeina lietoSana bérniem, kuri ir jaunaki par

12 gadiem, ir kontrindicéta. V&l PRAC izléma, ka bérniem vecuma no 12 lidz 18 gadiem, kuriem varéetu
bt pavajinata elposanas funkcija, pieméram, neiromuskulari traucéjumi, smagas sirds vai elposanas
slimibas, augséjo elpcelu vai plausu infekcijas, vairakas traumas vai lielas kirurgiskas manipulacijas
laika, kodeinu nav ieteicams lietot, jo Sie faktori var pastiprinat morfina toksicitates simptomus.

Turklat PRAC vél ieteica kodeina lietoSanai klepus un/vai saaukstésanas simptomatiskai arstésanai vél
piemérot attiecigos riska mazinasanas pasakumus no iepriekSéjas parskatisanasl. Tostarp ir
kontrindikacija jebkura vecuma pacientiem, kuri ir strauji CYP2D6 metaboliz&taji, un sievietes visos
vecumos, kuram ir zidi$anas periods. Saja sakara PRAC atziméja, ka visam pieaugusajiem
apstiprinatam kodeinu saturosam zalém neatkarigi no indikacijam, mark&juma jaieklauj sis
kontrindikacijas. Tad€] PRAC iesaka ES dalibvalstu nacionalajam kompetentajam iestadém veikt
nepiecieSamas darbibas, lai kodeina zalu, kas redistrétas tikai pieaugusajiem, markéjuma atjauninatu
kontrindikacijas.

VEl PRAC noradija, ka nejausas pardozésanas (noteikti Cetri gadijumi) risku varétu samazinat bérniem
neatveramu konteineru lietoSana. Tadé| visiem iekskigi lietojamam skidram, kodeinu saturoSam zalem
PRAC iesaka lietot bérniem neatveramus konteinerus.

Nemot véra visu iepriekSminéto, PRAC secinaja, ka kodeinu saturoso zalu, kas indicétas klepus un/vai
saaukstésanas arstéSanai bérniem, ieguvumu un riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja tiek veiktas
apstiprinatas izmainas zalu informacijas ierobezojumu, kontrindikaciju, bridinajumu sadalas ka ari citas
111 pielikuma noraditas izmainas.

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibas nosacijumu izmainu pamatojums
Ta ka:
e PRAC néma veéra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru par kodeinu

saturosu zalu, kas paredzétas klepus un/vai saaukstésanas arstésanai bérniem,
farmakovigilances datiem;

e PRAC parskatija visus datus, kas ir pieejami par kodeinu saturosu zalu, ko lieto klepus un/vai
saaukstésanas arstésanai bérniem, droSumu un efektivitati saistiba ar opioidu toksiskuma
risku. Tostarp bija redistracijas apliecibas Tpasnieka atbildes, publicétie literatliras dati, kas ir
kluvusi pieejami péc sakotngjas redistracijas apliecibas izsniegSanas, ka ari konsultacijas ar
veselibas apripes profesionaliem un citiem ekspertiem.

e PRAC uzskatija, kodeina efektivitati klepus un saaukstéSanas gadijumos pieradijumi ir
ierobezoti un ka Sie stavokli parasti ir paslimitéjosi. Neparejosu hronisku klepu pediatriskiem
pacientiem arstésanas vadlinijas iesaka arstét pamatojoties uz etiologiju.

e PRAC parskatija pieejamos pieradijumus, Tpasi smagu blakusparadibu risku, ko bérniem izraisa
opioidu toksiskums, slimibas Tpasibas un klinisko ekspertu viedoklus un secinaja, kas kodeinu
saturosSu zalu lietoSana klepus un/vai saaukstésanas arstésanai pediatriskai populacijai nav
ieteicama.

3 American Academy of Pediatrics. AAP Publications Retired or Reaffirmed, October 2006. Pediatrics 2007;119(2):405.
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e Turklat PRAC secinaja, ka jaunakie pieradijumi liecina, ka bérniem, kas ir jaunaki par
12 gadiem, ir Tpass dzivibu apdraudosa elpoSanas nomakuma risks, un tadé| secinaja, a
bérniem, kuri ir jaunaki par 12 gadiem, kodeinu saturosu zalu lietoSana klepus un/vai
saaukstésanas arstésanai ir kontrindicéta. V&l PRAC secinaja, ka kodeinu nav ieteicams lietot
bérniem vecuma no 12 lidz 18 gadiem, kuriem ir pavajinata elposanas funkcija.

e PRAC, saskana ar kodeina parskatisana sapju mazinasanai bérniem ieviestajiem
ierobeZojumiem, vél secinaja, ka visas kodeinu saturosas zalém, kas paredzétas klepus un/vai
saaukstésanas arstésanai, kontrindicétas sievietém zidiSanas perioda, ka ari pacientiem, kuri ir
strauji CYP2D6 metabolizétaji.

Secigi PRAC secinaja, ka kodeinu saturoso zalu, kas indicétas klepus un/vai saaukstésanas arstésanai
bérniem, ieguvumu un riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja tiek veiktas apstiprinatas izmainas zalu
informacijas ierobezojumu un bridinajumu sadalas, ka ari citas.

Tadé] PRAC iesaka veikt registracijas apliecibas nosacijumu izmainas visam kodeinu saturo$sam zalém
bérniem, kas paredzétas klepus un/vai saaukstésanas arstéSanai kas minétas I pielikuma, atbilstoSos
zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas apakspunktus izklastot PRAC ieteikuma 111 pielikuma.

2 — Detalizéts paskaidrojums par zinatniska pamatojuma atskiribam no PRAC
rekomendacijam

Izskatot PRAC rekomendacijas, CMDh piekrita visparéjiem zinatniskajiem secinajumiem un
rekomendaciju pamatojumam.

Tomeér, parskatot ieteikto kontrindikaciju, kas attiecas uz kodeina lietosanu klepus un/vai
saaukstésanas arstéSanai bérniem, kuri ir jaunaki par 12 gadiem, CMDh secinaja, ka dazas
regdistracijas apliecibas var bt jaanulé. Tadé| papildus PRAC ieteikumam par registracijas apliecibas
izmainam, CMDh piekrita, ka ja registracijas apliecibu nav iesp&jams mainit saskana ar CMDh
vienosanos, dalibvalstis var apsvért konkrétas registracijas apliecibas atcelSanu.

VEl CMDh secinaja, ka zalu apraksta 4.2. un 4.6. apakSpunktos un LietoSanas instrukcijas 2. sadala
piedavato frazéjumu nedaudz jamaina, lai atvieglotu praktisko ievieSanu nacionala limeni, nemot véra
procedira ietverto kombinéto zalu diapazonu. Tadél kad vien Sajas zalu apraksta sadalas tiek
pieminéts kodeins un citas aktivas vielas, frazejumu maina, lai taja ietvertu So zalu registrétos
nosaukumus (nevis INN kodeins).

CMDh atziméja, ka atbilstoSi PRAC ieteikumiem, visam pieaugusajiem paredzétajam kodeinu
saturosam zalém, neatkarigi no indikacijas, kodeinu nedrikst lietot zidiSanas laika. Tadél, nacionala
[Tment japardoma, lai attieciga redistracijas apliecibas turétaja iesniegtas izmainas Sai kontrindikacijai
apstiprinatu tikai pieaugusajiem.

V&l CMDh noradija, ka nejausas pardozésanas (noteikti ¢etri gadijumi) risku varétu samazinat, ja
visam iekskigi lietojamam skidram, kodeinu saturosam zalém, bérniem neatveramu konteineru
lietoSana. Tadé| kodeinu saturosu zalu redistracijas apliecibas ipasniekiem jaapspriez mazinasanas
pasakumu piemérotiba vinu teritorija,kopa ar Nacionalajam atbildigajam iestadem un dalibvalstim.
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CMDh atzinums

CMDh ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC visparéjiem zinatniskajiem secinajumiem, un
uzskata, ka registracijas apliecibas ir jamaina.

Sis vieno$anas ieviedanas laika grafiks ir aprakstits IV pielikuma.
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