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Whnioski naukowe oraz szczeg6towe wyjasnienie podstaw naukowych réznic w stosunku do
zalecenia PRAC

Kodeina, znana rowniez jako metylomorfina, wigze sie z receptorami p-opioidowymi, wywotujac
analgezje i euforie, a takze depresje oddechowaq, zwezenie zrenicy oka oraz zmniejszong motoryke
zotadka. Oprécz zastosowania w fagodzeniu bolu jest ona takze stosowana w objawowym leczeniu
kaszlu i/lub przeziebienia.

Stosowanie kodeiny zostato poddane procedurze arbitrazowej na mocy art. 31, skierowanej do PRAC w
2013 r.?, dotyczacej tagodzenia bélu w populacji pediatrycznej (dalej okreélanej mianem ,dzieci”) w
zwigzku z obawami dotyczacymi toksycznego dziatania opioiddw i braku spdjnych dziatan stuzacych
zminimalizowaniu ryzyka zgtoszonych w nastepstwie opisanych w literaturze przypadkdéw $miertelnej
lub zagrazajacej zyciu depresji oddechowej, w ktérych kodeine podawano dzieciom po zabiegu
usuniecia migdatka gardtowego/migdatkéw w leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego.

Po uwzglednieniu wszystkich dostepnych w tamtym czasie danych PRAC stwierdzit, ze kodeina
pozostaje skutecznym lekiem przeciwbdlowym w leczeniu ostrego bolu o umiarkowanym nasileniu u
dzieci powyzej 12. roku zycia, ktérego nie mozna ztagodzi¢ innymi srodkami przeciwbdlowymi. PRAC
dalej stwierdzit, ze stosowanie kodeiny powinno by¢ przeciwwskazane u dzieci ponizej 18. roku zycia
poddawanych zabiegowi usuniecia migdatkow i/lub migdatka gardtowego w leczeniu obturacyjnego
bezdechu sennego, a takze u kobiet karmigcych piersig i pacjentéw z ultraszybkim metabolizmem
substratéw cytochromu CYP2D6. PRAC uznat réwniez, ze stosowanie kodeiny w fagodzeniu boélu moze
by¢ zwigzane z wystepowaniem powaznych zdarzen niepozgadanych dotyczacych toksycznosci opioidéw
z powodu zréznicowanego i nieprzewidywalnego metabolizmu kodeiny do morfiny, w szczegdlnosci u
dzieci ponizej 12. roku zycia, w zwigzku z czym nie nalezy stosowac kodeiny w tej grupie. Podobnie nie
zaleca sie stosowania kodeiny u dzieci z potencjalnymi zaburzeniami oddychania, w tym dzieci z
zaburzeniami nerwowo-miesniowymi, ciezkimi schorzeniami serca lub uktadu oddechowego,
zakazeniami gornych drég oddechowych i ptuc, wielokrotnymi urazami lub po rozlegtych zabiegach
chirurgicznych. W takich warunkach objawy toksycznosci morfiny moga sie nasilic.

Obecna procedura arbitrazowa na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, dotyczaca stosowania kodeiny
w leczeniu kaszlu i/lub przeziebienia u dzieci, zostata wszczeta w dniu 2 kwietnia 2014 r. przez
wilasciwy organ narodowy Niemiec (BfArM) z uwagi na mozliwos$¢ zastosowania wspomnianych wyzej
dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka rowniez w tych wskazaniach.

PRAC wszczat procedure ponownej oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania kodeiny w leczeniu
kaszlu i/lub przeziebienia u dzieci. Ponowng oceng objeto wszystkie produkty lecznicze zawierajace
kodeine zatwierdzone w leczeniu kaszlu i/lub przeziebienia u dzieci, w tym preparaty pojedyncze i
ztozone dopuszczone do obrotu w Unii Europejskiej.

PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych pochodzacych z réznych zrédet: badan
klinicznych, badan obserwacyjnych, metaanaliz, danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do
obrotu oraz opublikowanych danych dotyczacych stosowania produktow zawierajacych kodeine w
leczeniu kaszlu i/lub przeziebienia u dzieci. PRAC uwzglednit réwniez europejskie bazy danych nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii (z systemu EudraVigilance) i badania nad stosowaniem leku w
odniesieniu do wzorcédw przepisywania kodeiny, a takze przeprowadzit konsultacje z europejskimi
organizacjami stuzby zdrowia i Komitetem Pediatrycznym (PDCO).

Kaszel jest odruchowg odpowiedzig na mechaniczne, chemiczne lub wynikajace ze stanu zapalnhego
podraznienie uktadu oddechowego. Kaszel to fizjologiczna funkcja stuzaca oczyszczeniu drog

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

34



oddechowych z materiatu powodujacego ich zablokowanie lub podraznienie, a takze sygnat
ostrzegawczy o szkodliwych substancjach we wdychanym powietrzu.

Kodeina hamuje odruch kaszlu poprzez bezposrednie dziatanie na osrodek kaszlu w rdzeniu
przedtuzonym. Jednak w piS$miennictwie medycznym niewiele jest danych klinicznych potwierdzajacych
skutecznos$¢ kodeiny w objawowym leczeniu kaszlu i/lub przeziebienia, poniewaz aktualne dowody nie
wskazujg na wiekszg skutecznosc¢ kodeiny w poréwnaniu z placebo w leczeniu ostrego kaszlu u dzieci.

Ogdlnie zidentyfikowano tylko cztery opublikowane badania dotyczace stosowania lekdow zawierajacych
kodeine w leczeniu kaszlu u dzieci. Dwa badania (Kelly i wsp., 1963, oraz Jaffe i wsp., 1983), ktére nie
obejmowaty grupy kontrolnej otrzymujacej placebo, sugerowaty, ze skutecznos$¢ kodeiny nie
przewyzszata skutecznosci innych lekéw przeciwbdlowych, ale czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w grupie przyjmujacej kodeine byta wieksza niz w grupie poréwnawczej.
Randomizowane badanie kliniczne (Jaffe G. i wsp., 1983) oraz badanie epidemiologiczne (De Blasio F. i
wsp., 2012) nie wykazaty istotnego wptywu stosowania kodeiny w leczeniu kaszlu i/lub przeziebienia u
dzieci. Dodatkowo inne randomizowane badanie kliniczne (Taylor i wsp., 1993), w ktérym dzieciom
podawano kodeine, dekstrometorfan jako czynny produkt poréwnawczy oraz placebo, wykazaty brak
istotnej skutecznosci kodeiny i dekstrometorfanu w poréwnaniu z placebo w leczeniu objawowym
kaszlu u dzieci ponizej 12. roku zycia. W 2012 r. badanie autorstwa Taylor i wsp. zawarto w
przegladzie Cochrane'a lekéw wydawanych bez recepty, stosowanych w leczeniu ostrego kaszlu u
dzieci i 0séb dorostych w warunkach ambulatoryjnych. W przegladzie zidentyfikowano dodatkowo dwa
randomizowane badania z grupg kontrolng, w ktérych badano stosowanie kodeiny u oséb dorostych
(Eccles i wsp., 1992; Freestone C, 1997): nie wykazano wiekszej skutecznosci kodeiny w poréwnaniu z
placebo.

Dane dotyczace skutecznosci s w zwigzku z tym ograniczone i nie ma aktualnych, dobrze
ugruntowanych badan z grupg kontrolng, ktére potwierdzatyby korzysci ptynace ze stosowania kodeiny
w zatwierdzonych wskazaniach w leczeniu kaszlu i/lub przeziebienia u dzieci.

Kodeina jest przeksztatcana w morfine w organizmie przez cytochrom P450 2D6 (CYP2D6), enzym
wykazujacy polimorfizm genetyczny. Pacjenci sg zazwyczaj kwalifikowani jako osoby ze stabym (PM),
szybkim (EM) lub ultraszybkim (UM) metabolizmem w zaleznosci od aktywnosci enzymu. Podczas gdy
u 0s6b EM i UM wystepuje ryzyko wystgpienia toksycznosci morfiny, u oséb PM moze wystgpic
zwiekszone ryzyko braku efektu terapeutycznego. Nieprzewidywalny i zréznicowany metabolizm
kodeiny u dzieci warunkowany polimorfizmem CYP2D6 moze powodowac wystepowanie u niektdrych
dzieci powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z morfing, takich jak trudnosci w oddychaniu lub
depresja oddechowa, nawet w przypadku stosowania zalecanych dawek. Dlatego tez stosowanie leku
nadal stanowi zmienne zagrozenie dotyczace bezpieczernistwa we wszystkich grupach wiekowych dzieci.
Zarowno przeglad ciezkich i $miertelnych przypadkdéw u dzieci opisanych w piSmiennictwie, globalne
bazy danych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii oraz organy nadzorujace sugeruja, ze
depresyjne dziatanie kodeiny na oddychanie moze wptywaé na wystepowanie powikian oddechowych.
Ryzyko toksycznosci opioidow jest szczegdlnie duze u oséb UM z uwagi na jego powazne nastepstwa w
postaci depresji oddechowej.

W opublikowanym pismiennictwie zidentyfikowano tgcznie czternascie zgtoszen dotyczacych zatrucia
kodeing u dzieci, zwigzanego z leczeniem kaszlu i zakazenia drog oddechowych. Przeglad tych
przypadkow wykazat, ze cztery z nich byty Smiertelne. W pozostatych przypadkach istniato zagrozenie
zycia, ale zakonczyty sie petnym wyzdrowieniem. Wiek dzieci wynosit od 17 dni do 6 lat. Analiza
danych z bazy danych w systemie Eudravigilance wykazata tgcznie 50 zgtoszen przypadkdw, ktore
mogga by¢ zwigzane z toksycznoscig opioidéw, z czego 31 przypadkdéw dotyczyto dzieci ponizej 6. roku
zycia (w tym 4 przypadki Smiertelne), 7 przypadkéw — dzieci w wieku od 6 do 12 lat (w tym

1 Smiertelny), a pozostatych 12 przypadkdw dotyczyto dzieci w wieku od 12 do 18 lat (w tym
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1 przypadek $miertelny). Ogodlnie wiekszos¢ przypadkdw (38/50) dotyczyta pacjentéw ponizej 12. roku
zycia, z czego 6 przypadkéw byto Smiertelnych.

Majac na uwadze utrzymujace sie watpliwosci zwigzane z identyfikacjq poszczegoélnych grup dzieci z
wiekszym ryzykiem i wptywem wieku na metabolizm kodeiny, PRAC byt zdania, ze noworodki,
niemowleta i mate dzieci mogq by¢ bardziej narazone na toksycznos¢ opioidéw, a co za tym idzie, na
szczegdblne ryzyko wystgpienia zagrazajgcej zyciu depresji oddechowej. PRAC wzigt pod uwage fakt, ze
systemy enzymatyczne odpowiedzialne za metabolizm kodeiny u dzieci powyzej 12. roku zycia mozna
uznac¢ za poréwnywalne do tych wystepujacych u oséb dorostych.

PRAC zauwazyt takze, ze zakazenia gornych drég oddechowych sa dominujaca przyczyng kaszlu u
dzieci. Znaczna wiekszo$¢ wystepujacych w dziecinstwie zakazen drég oddechowych z kaszlem jest
wywotywana przez wirusy i sq to choroby samoograniczajqce, trwajace jedynie kilka dni. Natomiast w
przypadku kaszlu przewlektego leczenie powinno by¢ skierowane na wywotujaca go chorobe?3
(American Academy of Paediatrics Committee on Drugs 1997, American Academy of Paediatrics, AAP
publications retired or reaffirmed 2006). W takich warunkach klinicznych nie nalezy spodziewac sie, ze
stosowanie kodeiny przyniesie istotne korzysci, natomiast rozpoznane ryzyko moze mie¢ powazne
konsekwencje. Na podstawie powyzej omdéwionych kwestii PRAC zalecit ograniczenie stosowania
kodeiny w leczeniu kaszlu i/lub przeziebienia u dzieci. PRAC uznat, ze u dzieci ponizej 12. roku zycia
wystepuje szczegolne ryzyko zagrazajacej zyciu depresji oddechowej, w zwigzku z czym
przeciwwskazane jest stosowanie kodeiny u dzieci ponizej 12 roku zycia. PRAC dalej stwierdzit, ze u
dzieci w wieku od 12 do 18 lat z potencjalnymi zaburzeniami oddychania, w tym z zaburzeniami
nerwowo-miesniowymi, ciezkimi schorzeniami serca lub ukfadu oddechowego, zakazeniami gérnych
drég oddechowych i ptuc, wielokrotnymi urazami lub po rozlegtych zabiegach chirurgicznych, nie zaleca
sie stosowania kodeiny, poniewaz schorzenia te moga nasili¢ objawy toksycznosci morfiny.

Dodatkowo PRAC zalecit zastosowanie odpowiednich dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka
przyjetych w poprzedniej procedurze arbitrazowej w przypadku stosowania kodeiny w objawowym
leczeniu kaszlu i/lub przeziebienia. Obejmujg one ograniczenie stosowania u pacjentow w kazdym
wieku z ultraszybkim metabolizmem substratéw cytochromu CYP2D6 oraz u kobiet w kazdym wieku
karmigcych piersig. W tym wzgledzie PRAC zauwazyt, ze wszystkie produkty zawierajgce kodeine
zatwierdzone do stosowania u 0séb dorostych niezaleznie od wskazania powinny zawierad te
przeciwwskazania w oznakowaniu opakowan. W zwigzku z tym PRAC zasugerowat, ze wiasciwe organy
narodowe panstw cztonkowskich UE powinny podja¢ niezbedne dziatania w celu zaktualizowania
przeciwwskazan podanych w oznakowaniu opakowan produktow zawierajgcych kodeine zatwierdzonych
do stosowania wytacznie u os6b dorostych.

PRAC uznat rowniez, ze ryzyko przypadkowego przedawkowania (cztery rozpoznane przypadki) mozna
zminimalizowa¢ poprzez stosowanie opakowan z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci. Dlatego
PRAC zaleca stosowanie opakowan z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci w przypadku wszystkich
doustnych ptynnych produktéw leczniczych zawierajacych kodeine.

Biorac pod uwage wszystkie powyzsze kwestie, PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktéw zawierajacych kodeine wskazanych do stosowania w leczeniu kaszlu i/lub
przeziebienia u dzieci pozostaje korzystny pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych ograniczen,
przeciwwskazan, ostrzezen i innych zmian do informacji o produkcie, przedstawionych w aneksie 111 do
opinii.

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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0golny wniosek i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Zwazywszy, ze

e PRAC rozwazyt procedure zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, opartg na danych
uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, dotyczacg produktow
leczniczych zawierajacych kodeine stosowanych w leczeniu kaszlu i/lub przeziebienia u dzieci;

e PRAC uwzglednit dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktow leczniczych zawierajacych kodeine stosowanych w leczeniu kaszlu i/lub
przeziebienia u dzieci, w zwigzku z ryzykiem toksycznosci opioidow. Obejmowaty one
odpowiedzi podmiotu odpowiedzialnego, opublikowane dane, ktore zostaty udostepnione po
poczatkowym przyznaniu pozwolen na dopuszczenie do obrotu oraz konsultacjach z
personelem medycznym i innymi ekspertami;

e PRAC uznat, ze istniejq ograniczone dowody potwierdzajace skutecznos¢ kodeiny w leczeniu
kaszlu i przeziebienia oraz ze sg to z reguty choroby samoograniczajgce. W wytycznych
dotyczacych leczenia zalecane jest leczenie utrzymujacego sig, przewlektego kaszlu u dzieci w
oparciu o etiologie;

e po przeanalizowaniu wszystkich dostepnych dowoddw, a w szczegdlnosci ryzyka wystgpienia
ciezkich reakcji niepozadanych zwigzanych z toksycznoscig opioidéw u dzieci, charakteru
schorzenia oraz opinii ekspertow klinicznych, PRAC uznat, ze stosowanie produktdw leczniczych
zawierajacych kodeine w leczeniu kaszlu i/lub przeziebienia u dzieci nie jest zalecane;

e dodatkowo PRAC uznat, ze obecne dowody sugerujg wystepowanie u dzieci ponizej 12. roku
zycia szczegdlnego ryzyka wystgpienia zagrazajacej zyciu depresji oddechowej, w zwigzku z
czym stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych kodeine w leczeniu kaszlu i/lub
przeziebienia u dzieci ponizej 12. roku zycia jest przeciwwskazane. PRAC ponadto stwierdzit, ze
u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z zaburzeniami oddychania stosowanie kodeiny nie jest
zalecane;

e zgodnie z ograniczeniami wprowadzonymi podczas procedury arbitrazowej dotyczacej
stosowania kodeiny w tagodzeniu bdlu u dzieci PRAC uznat rowniez, ze stosowanie wszystkich
produktéw leczniczych zawierajacych kodeine w leczeniu kaszlu i/lub przeziebienia powinno by¢
przeciwwskazane u kobiet karmigcych piersig, a takze u pacjentéw z ultraszybkim
metabolizmem substratéw cytochromu CYP2D6,

w rezultacie PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych
zawierajacych kodeine w leczeniu kaszlu i/lub przeziebienia u dzieci pozostaje korzystny pod
warunkiem wprowadzenia ograniczen, ostrzezen i innych ustalonych zmian do informacji o produkcie.

W zwigzku z tym PRAC zalecit zmiane warunkdw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktow
leczniczych zawierajacych kodeine do stosowania w leczeniu kaszlu i/lub przezigbienia u dzieci,
wymienionych w aneksie I, w przypadku ktorych odpowiednie czesci charakterystyki produktu
leczniczego i ulotek dla pacjenta przedstawiono w aneksie 11l do zalecenia PRAC.

2 — Szczegolowe wyjasnienie podstaw naukowych réoznic w stosunku do zalecenia PRAC

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CMDh zgodzita sie z ogétem wnioskéw naukowych i podstaw
do wydanego zalecenia.
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Jednak CMDh uznata, ze wobec zalecanych przeciwwskazan dotyczacych stosowania kodeiny w
leczeniu kaszlu i/lub przeziebienia u dzieci ponizej 12. roku zycia niektére pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu mogg zostac¢ cofniete. W zwigzku z tym oprdcz zalecenn PRAC dotyczgacych zmiany warunkéw
pozwolen na dopuszczenie do obrotu CMDh uznata takze, ze w przypadku braku mozliwosci zmiany
pozwolen na dopuszczenie do obrotu zgodnie z uzgodnieniami CMDh, panstwa cztonkowskie cofng te
pozwolenia.

Ponadto CMDh uznata, ze konieczne jest wprowadzenie drobnej zmiany do tresci punktow 4.2 i 4.6
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) oraz punktu 2 ulotki dla pacjenta w celu utatwienia
praktycznego wdrozenia na szczeblu krajowym, biorgc pod uwage liczbe produktéw ztozonych objetych
ta procedura. Dlatego ilekro¢ w tych punktach ChPL pojawi sie odniesienie do kodeiny, a produkt jest
kombinacjg kodeiny i innych substancji czynnych, tres¢ zostanie zmieniona poprzez wprowadzenie
nowej nazwy tych produktéw zamiast niepatentowanej nazwy miedzynarodowej ,kodeina”.

Ponadto CMDh zauwazyta. zgodnie z zaleceniem PRAC, ze przeciwwskazanie dotyczace stosowania u
kobiet w kazdym wieku karmigcych piersig powinno takze odnosi¢ sie do wszystkich produktéw
zawierajacych kodeine zatwierdzonych do stosowania u 0séb dorostych niezaleznie od wskazania.
Dlatego tez nalezy na poziomie krajowym wprowadzi¢ to przeciwwskazanie do oznakowania opakowan
produktow zawierajgcych kodeine do stosowania u 0séb dorostych poprzez ztozenie wniosku przez
odpowiednie podmioty odpowiedzialne.

CMDh uznata rowniez, ze ryzyko przypadkowego przedawkowania (cztery rozpoznane przypadki)
mozna zminimalizowa¢ poprzez stosowanie opakowan z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci w
przypadku wszystkich doustnych produktéw leczniczych zawierajacych kodeine. W zwigzku z tym
podmioty odpowiedzialne produktow leczniczych zawierajgcych kodeine w postaci preparatéw
doustnych powinny omoéwi¢ z wtasciwymi organami narodowymi panstw cztonkowskich wprowadzenie
tego dziatania stuzacego zminimalizowaniu ryzyka na ich terenie.

Postanowienie CMDh

Po rozwazeniu zalecenia PRAC CMDh zgodzita sie z ogétem wnioskéw naukowych PRAC i uznata, ze
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych kodeine powinny
zostac cofniete lub zmienione, stosownie do przypadku.

Terminarz wprowadzania postanowienia w zycie przedstawiono w aneksie IV.
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