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Vedecké zavery a podrobné vysvetlenie vedeckého odévodnenia rozdielov v odporacani
vyboru PRAC

Kodein, znamy aj ako metylmorfin, sa viaze na p-opioidné receptory, ¢o vedie k analgézii a euférii, tiez
k respiracnému utlmu, midze a znizenej pohyblivosti Zalidka. Okrem toho, Ze sa pouziva ako
analgetikum na zmiernenie bolesti, pouZiva sa aj na symptomaticku liecbu kasla a/alebo nadchy.

Kodein bol v roku 2013 predmetom postlpenia veci vyboru PRAC podla &ldnku 31'pri pouZiti na
zmiernenie bolesti v pediatrickej populacii (dalej ,deti") z dovodu vyhrad tykajucich sa opioidnej
toxicity a nedostatocnych konzistentnych opatreni na minimalizovanie rizika, ktoré boli vznesené na
zaklade pripadov smrtelného alebo Zivot ohrozujuceho respiracného Gtimu opisanych v literature, ked'
sa kodein podaval defom po adenoidektdomii/tonzilektémii kvéli obStrukénému spankovému apnoe.

Po zvazZeni vSetkych udajov, ktoré boli v tom Case dostupné, vybor PRAC dospel k zaveru, ze kodein je
nadalej ucinné analgetikum na lie¢bu akutnej, stredne zavaznej bolesti u deti starsich ako 12 rokov,
ktor( nie je mozné zmiernit inymi analgetikami. Vybor PRAC okrem toho dospel k zaveru, 7e kodein sa
ma kontraindikovat u pediatrickych pacientov mlad3ich ako 18 rokov, podstupujtcich tonzilektémiu
a/alebo adenoidektémiu kvoli syndromu obstrukéného spankového apnoe, a tiez u Zien pocas dojcenia
a u pacientov, o ktorych je zname, Zze maju ultrarychly metabolizmus enzymu CYP2D6. Vybor PRAC
tiez usudil, ze pouzitie kodeinu na zmiernenie bolesti mdze suvisiet so zavaznymi neziaducimi
udalostami opioidnej toxicity zapri¢inenej premenlivym a nepredvidatelnym metabolizmom kodeinu na
morfin, najma u deti mladsich ako 12 rokov, a preto sa kodein nema pouzivat v tejto populcii. Kodein
sa neodporudal pouzivat ani u deti, ktoré mézu mat poruchu dychania vratane deti s nervovosvalovymi
poruchami, zavaznymi srdcovymi alebo respiracnymi stavmi, infekciami hornych dychacich ciest alebo
pluc, poCetnou traumou alebo rozsiahlymi chirurgickymi postupmi. Symptédmy morfinovej toxicity mozu
byt v tychto podmienkach zvysené.

Aktualne postlupenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/EC sa tyka pouzitia kodeinu u
pediatrickych pacientov na indikacie kasel a/alebo nadcha, ktoré 2. aprila 2014 zacal prislusny
vnutrostatny organ v Nemecku (BfArM) kvéli aplikovatelnosti uvedenych opatreni na minimalizovanie
rizika aj na tieto indikacie.

Vybor PRAC zacal preskimanie pomeru prinosu a rizika kodeinu pri liecbe kasla a/alebo nadchy u
pediatrickych pacientov. Toto preskimanie sa tyka vSetkych liekov obsahujucich kodein, ktoré su
povolené na lieCbu kasla a/alebo nadchy u deti vratane jednozlozkovych a kombinovanych liekov
povolenych v Eurépskej unii.

Vybor PRAC preskumal vSetky dostupné udaje z réznych zdrojov: klinické skdSania, pozorovacie
stadie, meta-analyzy, Gdaje po uvedeni na trh a dalSie Udaje z publikovanej literatiry o pouzivani
liekov obsahujucich kodein u deti na lieCbu kasla a/alebo nadchy. Vybor PRAC vzal tiez na vedomie
Udaje z eurdpskej farmakovigilan¢nej databazy (Eudravigilance), Studiu o pouzivani lieku skiimajtcu
vzorce predpisovania kodeinu a konzultoval s eur6pskymi organizaciami zdravotnickych pracovnikov
a s Pediatrickym vyborom (PDCO).

Kasel je reflexna reakcia na mechanické, chemické alebo zapalové podrazdenie tracheobronchialneho
stromu. Kasel sluzi ako fyziologicka funkcia na vycistenie dychacich ciest od obstrukcnej alebo
drazdivej latky, alebo ako upozornenie na Skodlivé latky vo vdychnutom vzduchu.

Kodein potlaca reflex kasla tak, ze priamo pOsobi na centrum kasla v mieche. V lekarskej literattre je
v3ak k dispozicii malo klinickych tdajov na podporu Ucinnosti kodeinu pri symptomatickej lieCbe kasla
a/alebo nadchy, kedZe na zaklade sucasnych dokazov kodein nie je pri akitnom kasli u deti Gcinnejsi
ako placebo.

1 Farmakovigilanéné postipenie veci podlia &lanku 31 pre kodein pouZivany na manazment bolesti u pediatrickych pacientov
(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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Celkovo boli identifikované len Styri publikované Studie skimajuce pouzitie liekov obsahujucich kodein
na liecbu kasla u deti. Z dvoch stadii (Kelly a kol., 1963 a Jaffe a kol., 1983), ktoré nezahfnali
kontrolnl skupinu uzivajucu placebo, vyplyva, Ze Gc¢innost kodeinu nebola vy$sia ako Gdinnost inych
antitusik, ale vyskyt vedlajsich Uc¢inkov v skupine uzivajlcej kodein bol vy33i ako v skupine uzivajucej
porovnavaci liek. Randomizovanym klinickym skdsanim (Jaffe G a kol., 1983) a epidemiologickou
Studiou (De Blasio F a kol., 2012) sa nepreukazal vyznamny Gcinok kodeinovej lieCby kasla a/alebo
nadchy u deti. Okrem toho, sa na zaklade iného randomizovaného klinického skdsania (Taylor a kol.,
1993) kodeinu na detoch, v ktorom bol pouZity dextrometorfan ako G¢inny porovnavaci liek a ktoré
zahrnalo skupinu uzivajucu placebo, preukazalo, ze kodein ani dextrometorfan pri symptomatickej
lieCbe kasla u deti mladsich ako 12 rokov neboli vyznamne lepsie ako placebo. V roku 2012 bola do
Cochranovho preskimania liekov bez lekarskeho predpisu/vo volnom predaji (OTC) na akutny kasel
u deti a dospelych v ambulantnych podmienkach zahrnuta Studia Taylora a kol.; v ramci tohto
preskimania boli identifikované tiez dve randomizované kontrolované skusSania, v ktorych bol kodein
testovany u dospelych (Eccles a kol., 1992; Freestone C, 1997): zistilo sa, ze kodein nie je uc¢innejsi
ako placebo.

Udaje o G¢innosti st preto obmedzené a nie su k dispozicii nové a overené kontrolované vedecké
Studie, ktorymi by sa jasne podporil prinos kodeinu v schvalenych indikaciach na kasel a/alebo nadchu
pre deti.

Kodein sa v tele meni na morfin prostrednictvom cytochrému P450 2D6 (CYP2D6), enzymu, ktory
prejavuje geneticky polymorfizmus. Ludia su v zavislosti od aktivity enzymu klasifikovani ako slabi
(PM), extenzivni (EM) alebo ultrarychli metabolizéri (UM). Zatial ¢o osoby s EM alebo UM maju riziko
morfinovej toxicity, osoby s PM m6zu mat zvySené riziko nedostatoéného terapeutického Gcinku.
Nepredvidatelny a premenlivy metabolizmus kodeinu u deti, ktory je riadeny polymorfizsmom enzymu
CYP2D6, mbze zapricinit, Ze u niektorych deti sa vyskytnu zavazné neZiaduce udalosti suvisiace

s morfinom, ako su dychacie taZkosti alebo respiraény Gtlm, dokonca aj pri odporiéanych dévkach. To
stale predstavuje premenlivé bezpecnostné riziko vo vSetkych pediatrickych vekovych skupinach. Z
preskimania zavaznych a smrtelnych pripadov u pediatrickych pacientov z literatdry, globalnych
farmakovigilancnych databaz a udajov regulacnych organov vyplyva, ze Gcinky kodeinu sp6sobujlce
respiraény Utlm moézu ovplyvnit vyskyt respiraénych komplikacii. Riziko opioidnej toxicity je
mimoriadne vyrazné v pripade osdb s UM vzhladom na zavazné nasledky respiracného Utlmu.

V publikovanej literattre bolo identifikovanych celkovo $trndst pripadov intoxikacie kodeinom u deti
suvisiacej s lieCbou kasla a respiracnej infekcie. Pri skimani tychto pripadov sa zistilo, ze Styri pripady
boli smrtelné. Vsetky ostatné pripady boli Zivot ohrozujlce, skoncili sa vSak Uplnym uzdravenim. Vek
tychto deti bol od 17 dni do 6 rokov. Na zaklade analyz Udajov z databazy Eudravigilance bolo
identifikovanych celkovo 50 pripadovych hlaseni, ktoré mohli stvisiet s opidtovou toxicitou; 31
pripadov sa vyskytlo u deti mladsich ako 6 rokov (vratane 4 smrtelnych pripadov), 7 pripadov sa
vyskytlo u deti starSich ako 6 rokov, ale mladsich ako 12 rokov (vratane 1 smrtelného pripadu) a
zvySnych 12 pripadov sa vyskytlo u deti starSich ako 12 rokov, ale mladSich ako 18 rokov (vratane 1
smrtelného pripadu). Vacsina (38/50) tychto pripadov sa vyskytla u pacientov mladsich ako 12 rokov a
6 pripadov bolo smrtelnych.

Aj ked vybor PRAC uznal, Ze su stale nejasnosti v stvislosti s identifikaciou konkrétnych pediatrickych
populécii s vy$8im rizikom, a v suvislosti s vplyvom veku na metabolizmus kodeinu, dospel k nazoru,
Ze novorodenci, batolatd a malé deti mdzu byt citlivejSie na opioidnt toxicitu, a preto maji mimoriadne
riziko Zivot ohrozujlceho respiracného Utlmu. Vybor PRAC vzal na vedomie, Ze enzymatické systémy
zodpovedné za metabolizmus kodeinu u deti star$ich ako 12 rokov sa mdZu povaZovat za porovnatelné
s enzymatickymi systémami u dospelych.
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Vybor PRAC tiez poznamenal, Zze kasel suvisiaci s infekciami hornych dychacich ciest je hlavnou
pric¢inou kasla u deti. Velka vacsina respiracnych infekcii s kasfom u deti je zapri¢inena virusovymi
infekciami, ktoré odzneju bez liecby a trvaju len niekolko dni, zatial' ¢o v pripade chronického kasla ma
byt lieéba zamerana na zakladné ochorenie®? (Americka akadémia Pediatrického vyboru pre lieky
1997, Americka akadémia pediatrie, staré publikacie alebo znova potvrdené publikacie AAP 2006). V
takychto klinickych podmienkach sa neocakava, ze pouzitie kodeinu bude vyznamnym prinosom, zatial’
¢o identifikované rizikd moézu mat zavazné nasledky. Na zaklade vsetkych uvedenych skutoénosti vybor
PRAC odporucil obmedzenia pre pouzitie kodeinu na kasel a/alebo nadchu u deti. Vybor PRAC usudil,
Ze deti mladsie ako 12 rokov maju mimoriadne riziko Zivot ohrozujuceho respiracného Gtimu, a preto
kontraindikoval pouzitie kodeinu u deti mladSich ako 12 rokov. Vybor PRAC tiez usudil, Ze u deti vo
veku od 12 do 18 rokov, ktoré by mohli mat poruchu respira¢nej funkcie vratane deti

s nervovosvalovymi poruchami, zavaznymi srdcovymi alebo respiracnymi stavmi, infekciami hornych
dychacich ciest alebo pltic, poCetnou traumou alebo rozsiahlymi chirurgickymi postupmi sa kodein
neodporuica, kedZe tieto stavy mdzu zhorsit symptoémy morfinovej toxicity.

Vybor PRAC tiez odporucil, aby sa prislusné opatrenia na minimalizovanie rizika z predchadzajiceho
postipenia veci aplikovali aj na pouzitie kodeinu pri symptomatickej liecbe kasla a/alebo nadchy. To
zahrnalo kontraindikaciu u pacientov v akomkolvek veku, o ktorych je zname, Ze maju ultrarychly
metabolizmus enzymu CYP2D6, a u zien v akomkolvek veku, ktoré dojcia. V tejto suvislosti vybor
PRAC poznamenal, Ze vSetky lieky obsahujlce kodein povolené pre dospelych maji mat tieto
kontraindikacie uvedené v oznaceni obalu bez ohladu na indikaciu. Vybor PRAC preto navrhuje, aby
prisludné vnutrodtatne organy ¢lenskych $tatov EU uskuto¢nili potrebné kroky na aktualizovanie
oznacenia obalu pre lieky obsahujlce kodein povolené len pre dospelych tymito kontraindikaciami.

Vybor PRAC tieZ usudil, Ze riziko nahodného predavkovania (Styri identifikované pripady) moze byt
minimalizované pouzitim detskych bezpecnostnych baleni (CRC). Vybor PRAC preto odporuca detské
bezpecnostné balenia (CRC) pre vSetky peroralne tekuté lieky obsahujlice kodein.

Na zaklade vsetkych uvedenych skutocnosti vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre
lieky obsahujlce kodein indikované na kasel a/alebo nadchu u deti ostava priaznivy pod podmienkou
schvalenych obmedzeni, kontraindikacii, upozorneni a inych zmien v informéciach o vyrobku
uvedenych v prilohe 11l k tomuto stanovisku.

Celkovy zaver a odévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajlci z
farmakovigilan¢nych Udajov pre lieky obsahujlce kodein na lieCbu kasla a/alebo nadchy u deti,

e vybor PRAC vzal na vedomie dostupné Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti liekov obsahujlcich
kodein na lieCbu kasla a/alebo nadchy u deti tykajuce sa rizika opioidnej toxicity. Tieto udaje
zahrnali odpovede drzitela povolenia na uvedenie na trh, Gdaje z publikovanej literatary, ktoré
sU dostupné od vydania pdvodnych povoleni na uvedenie na trh a konzultaciu
so zdravotnickymi pracovnikmi a inymi expertmi,

e vybor PRAC usudil, Zze dbkazy, ktorymi sa podporuje Gc¢innost kodeinu pri kasli a nadche, st
obmedzené a Ze tieto stavy zvycajne odzneju bez lieCby. Usmernenia k liecbe odporucaju
lieCbu pretrvavajuceho chronického kasla u pediatrickych pacientov na zaklade etioldgie,

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 vybor PRAC preskumal dostupné dbkazy, najma riziko zavaznych neziaducich reakcii opioidnej
toxicity u deti, povahu tohto stavu a nazory klinickych expertov a usudil, ze pouzitie liekov
obsahujucich kodein na liecbu kasla a/alebo nadchy u deti sa neodporuca,

e vybor PRAC tiez usudil, ze zo sucasnych dokazov vyplyva, ze deti mladsie ako 12 rokov maju
mimoriadne riziko Zivot ohrozujuceho respiracného Utlmu, a preto dospel k zaveru, ze pouzitie
liekov obsahujlcich kodein na lie¢bu kasla a/alebo nadchy u deti mladsich ako 12 rokov je
kontraindikované. Vybor PRAC dalej usudil, ze u deti vo veku od 12 do 18 rokov s poruchou
respiracnej funkcie sa pouzitie kodeinu neodporuca,

e vybor PRAC dospel tiez k zaveru, Ze vSetky lieky obsahujice kodein na liecbu kasla a/alebo
nadchy sa maju kontraindikovat u zien, ked' dojcia, a tiez u pacientov, o ktorych je zname, ze
maju ultrarychly metabolizmus enzymu CYP2D6, a to v sulade s obmedzeniami zavedenymi
pocas postupenia veci tykajucej sa kodeinu na zmiernenie bolesti u deti.

Vybor PRAC teda dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujice kodein na kasel
a/alebo nadchu u deti ostava priaznivy s podmienkou uvedenia obmedzeni, upozorneni a dalsich
schvéalenych zmien v informaciach o vyrobku.

Vybor PRAC preto odporucil zmenu v povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujuce kodein na kasel
a/alebo nadchu u deti uvedené v prilohe I, a prislusné Casti suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a
pisomnej informacie pre pouzivatela st uvedené v prilohe III k odporucaniu vyboru PRAC.

2— Podrobné vysvetlenie vedeckého odovodnenia rozdielov v odporicani vyboru PRAC

Koordinacna skupina CMDh preskdmala odporucanie vyboru PRAC a suhlasila s celkovymi vedeckymi
zavermi a odévodnenim odpordcania.

Koordinacna skupina CMDh vsak usudila, ze vzhladom na odporucanu kontraindikéciu pouzitia kodeinu
na kasel a/alebo nadchu u deti mladsich ako 12 rokov sa niektoré povolenia na uvedenie na trh mozno
budl musiet zrusit. Teda okrem odporudania vyboru PRAC tykajuceho sa zmeny v povoleniach na
uvedenie na trh, koordina¢na skupina CMDh suhlasila tiez s tym, Ze ak sa povolenie na uvedenie na trh
neméze zmenit v stlade s poziadavkami koordina¢nej skupiny CMDh na zhodu, ¢lenské staty mozu
zvazit zruSenie takéhoto povolenia na uvedenie na trh.

Koordina¢na skupina CMDh tiez usudila, Ze je potrebnd mensia zmena v zneni navrhnutom pre Cast 4.2
a 4.6 v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku a pre ¢ast 2 v pisomnej informacii pre pouzivatela na
ulahcenie praktického plnenia na vnatrostatnej Grovni s ohladom na rozsah kombinovanych vyrobkov,
ktorych sa postup tyka. Preto vzdy, ked sa v tychto Castiach sthrnov charakteristickych vlastnosti lieku
vyskytuje odkaz na kodein a liek je kombinaciou kodeinu a inych Gcinnych Iatok, znenie je zmenené
tak, aby obsahovalo vymysleny nazov tychto liekov namiesto INN , kodein®.

Koordinacna skupina CMDh okrem toho poznamenala, Ze podla odporucania vyboru PRAC sa ma
kontraindikacia u zien v akomkolvek veku, ktoré dojcia, aplikovat aj na vSetky lieky obsahujlce kodein
povolené pre dospelych bez ohladu na indikaciu. Tejto kontraindikacii je preto potrebné venovat
pozornost na vnutrostatnej Grovni, aby bola uvedend v oznadeni obalu pre lieky obsahujlice kodein
povolené len pre dospelych prostrednictvom Ziadosti o zmenu predlozenej prisluSnymi drzitelmi
povolenia na uvedenie na trh.

Koordinacna skupina CMDh tiez usudila, ze riziko ndhodného predavkovania (Styri identifikované
pripady) méze byt minimalizované pouzitim detskych bezpeénostnych baleni (CRC) pre vSetky
peroralne tekuté lieky obsahujlce kodein. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujuce
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kodein v peroralnej forme preto musia diskutovat s prislusnymi vnutrostatnymi orgdnmi v ¢lenskych
Statoch o aplikovatelnosti tohto opatrenia na minimalizovanie rizika na svojom Gzemi.

Zhoda koordinac¢nej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh vzala na vedomie odporucanie vyboru PRAC, suhlasi s celkovymi
vedeckymi zavermi vyboru PRAC a suhlasi s tym, Ze povolenie (povolenia) na uvedenie na trh sa ma
(maju) podla potreby zrusit alebo zmenit.

Casovy harmonogram na plnenie zhody je uvedeny v prilohe 1V.
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