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Obmedzenia pri uzivani kodeinu na zmiernenie bolesti
u deti - koordinacna skupina CMDh schvaluje
odporucania vyboru PRAC

Koordinacna skupina pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky
(CMDh) na zaklade dohody schvalila sériu opatreni na minimalizaciu rizika a vyriesenie vyhrad
tykajucich sa bezpecnosti liekov obsahujucich kodein, ked sa pouzivaju na lieCbu bolesti deti. Kodein je
opioid, ktory je povoleny ako analgetikum pre dospelych a deti. U¢inok kodeinu na bolest je
zabezpeceny premenou na morfin v tele pacienta.

Vyplyva to z prehladu tychto liekov od Vyboru na hodnotenie rizik dohladu nad liekmi (PRAC)
Eurdpskej agentury pre lieky. Vybor preskimal spravy o pripadoch tazkych a smrtelnych respirac¢nych
Utimoch u deti po uziti kodeinu na zmiernenie bolesti. Vacsina tychto pripadov sa vyskytla po
chirurgickom odstraneni mandli alebo polypov na mandliach kvdli syndromu obstrukéného spankového
apnoe (Casté prerusenie dychania pocas spanku).

Preukazalo sa, ze niektoré z deti, ktoré trpeli zavaznymi vedlajSimi ucinkami, mali ultrarychly
metabolizmus kodeinu. V tele tychto pacientoch sa kodein menil na morfin rychlejsie ako normalne

a vysledkom boli vyssie hladiny morfinu v krvi, ktoré mohli spdsobit toxické ucinky, ako je respiraény
atim.

Vybor PRAC dospel k zaveru, zZe je nevyhnutych viacero opatreni na minimalizaciu rizika, aby sa
zarucilo, ze len deti, pre ktoré je prinos vacsi ako rizika, dostanu liek na zmiernenie bolesti.
Koordinacna skupina pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky
suhlasila so zavermi vyboru PRAC a schvaélila tieto odporucania:

e Lieky obsahujlce kodein sa maju pouzivat len na lie¢enie akitnej (kratkodobej) stredne zavazne
bolesti u deti starSich ako 12 rokov a len v pripade, ak sa bolest neda zmiernit inymi analgetikami,
ako je paracetamol alebo ibuprofén, vzhlfadom na riziko respira¢ného Utlmu spojeného s uzivanim
kodeinu.

e Kodein sa vbbec nema pouZivat v pripade deti (mladsich ako 18 rokov), ktoré podstupili operaciu
odstranenia mandli alebo polypov na mandliach kvoli syndrému obstrukéného spankového apnoe,
pretoze tito pacienti su citlivejsi na problémy s dychanim.
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o Informécie o lieku musia obsahovat upozornenie, Ze deti s ochoreniami stvisiacimi s problémami
s dychanim nemaju uzivat kodein.

Riziko vedlajsich G¢inkov spojenych s kodeinov sa mdze tykat aj dospelych. Kodein preto nemaju
uzivat ludia bez ohladu na vek, o ktorych je zname, ze majl ultrarychly metabolizmus, ani matky
podas dojéenia (pretoze kodein mdze prejst na dojéa cez materského mlieko). Informécie o lieku pre
kodein maju obsahovat aj véeobecné informécie pre zdravotnickych pracovnikov, pacientov

a opatrovatelov o rizikadch vedlajsich Gcinkov morfinu s kodeinom a sp0sobe rozpoznania ich priznakov.

KedZe odporucania vyboru PRAC boli schvalené za zéklade dohody v ramci Koordinacnej skupiny pre
postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy - humanne lieky, budul preto priamo
uplatnené vsetkymi ¢lenskymi Statmi podla schvaleného ¢asového harmonogramu.

Informacie pre pacientov

e Vzhladom na riziko problémov s dychanim sa pouzivanie kodeinovych liekov na zmiernenie bolesti
pre deti obmedzuje: tieto lieky sa teraz majl pouzivat len na lieéenie akutnej (kratkodobej)
stredne zdvazne bolesti u deti starsich ako 12 rokov a len v pripade, ak sa bolest nedd zmiernit
inymi analgetikami, ako je paracetamol alebo ibuprofén.

e Kodein sa vdbec nemé podavat detom (mlad$im ako 18 rokov), ktoré podstipili operaciu
odstranenia mandli alebo polypov na mandliach kvoli syndrému obstrukéného spankového apnoe
(Casté prerusenie dychania pocas spanku), pretoze riziko problémov dychanim je v ich pripade
vacsie.

e Matky pocas dojéenia nemaju uzivat kodein, pretoze kodein mdze prejst na dojca cez materské
mlieko.

e Pacienti, o ktorych je zndme, ze maju ultrarychly metabolizmus, ¢o znamena, zZe riziko zavaznych
vedlajsich Ud¢inkov kodeinu je v ich pripade v&désie, nemaju uzivat kodein ako liek na zmiernenie
bolesti.

e Pacienti a opatrovatelia, ktori u pacienta uzivajliceho kodein spozoruju ktorykolvek z nasledujucich
priznakov, maju zastavit podavanie lieku a ihned vyhladat lekdrsku pomoc: pomalé alebo plytké
dychanie, zmétenost, ospalost, malé zrenice, pocit nevolnosti alebo nevolhost, zadpcha alebo strata
chuti do jedla.

e Ak vy alebo va$e dieta podstupujete lie¢bu kodeinom a méte otdzky alebo obavy slvisiace
s lieCbou, porozpravajte sa s lekdrom alebo lekarnikom.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

e Kodein je dnes indikovany len pre pacientov starSich ako 12 rokov na lieCenie akutnej stredne
zavaznej bolesti, ktord sa nedd zmiernit inymi analgetikami, ako je paracetamol alebo ibuprofén
(samostatne).

e Kodein sa ma uZivat v najnizSej ucinnej davke ¢o najkratsiu dobu.

e Kodein je teraz kontraindikovany: pre vSetkych pediatrickych pacientov (vek 0 - 18 rokov), ktori
podstupili tonzilektdmiu alebo adenoidektémiu kvoli syndromu obstrukéného spankového apnoe,
pacientov kazdého veku, o ktorych je zname, ze maju ultrarychly metabolizmus enzymu CYP2D6
(az priblizne 10 % belochov ma ultrarychly metabolizmus enzymu CYP2D6, ale vyskyt
v jednotlivych rasovych a etnickych skupinach sa lisi), vzhladom na zvysSené riziko vzniku
zavaznych a zivot ohrozujucich nepriaznivych reakcii, a zien pocas dojcenia.
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e Kodein sa teraz neodporicéa pouzivat u deti s moznym poskodenim funkcie dychania, pretoze
priznaky morfinovej toxicity sa mdzu zhorsit.

Tieto odporucania boli vydané na zaklade dostupnych Udajov o bezpecnosti a ucinnosti kodeinu
pouzivaného na zmiernenie bolesti u deti vratane farmakodynamickych Gdajov, klinickych studii udajov
o lieku po uvedeni na trh v Eurdpe a ostatnej publikovanej literatary:

e Aj ked sa vedlajsSie G¢inky vyvolané morfinom mézu vyskytovat v kazdom veku, z aktudlnych
dokazov vyplyva, Ze riziko respiracnej tiesne ohrozujlicej Zivot spésobené kodeinom je v pripade
deti mladsich ako 12 rokov mimoriadne. Zda sa, ze riziko je vysoké aj pre pediatrickych pacientov,
ktori by uz mohli mat poskodené dychacie cesty a potrebuji zmiernit bolest po tonzilektémii alebo
adenoidektomii.

e Preskimalo sa Sest pripadov (vratane troch smrtelnych) respiraéného Gtimu u deti lie¢enych
odporucanymi davkami kodeinu po tonzilektémii kvoli syndrému obstrukéného spankového apnoe.
Zistilo sa, ze niektoré z tychto deti mali ultrarychly metabolizmus enzymu CYP2D6. Okrem toho,

v publikovanej pripadovej sprave bol opisany respiraény Utim konciaci smrtou v pripade dojéeného
novorodenca, ktorého matka mala ultrarychly metabolizmus enzymu CYP2D6 a uzivala kodein.

o Studoval sa farmakodynamicky profil kodeinu pre dospelych, ale informacie v pripade deti st
obmedzené. Podla dostupnych tdajov maju mladsie deti zniZen( schopnost metabolizovat kodein,
ale enzymovy systém zodpovedny za metabolizmus kodeinu sa méZe povazovat za Uplne vyvinuty
od veku 12 rokov.

e Podla Udajov o Ucinnosti kodeinu pri zmierfiovani bolesti u deti, ktoré su k dispozicii, analgeticky
ucginok kodeinu na bolest neprevysuje Géinok inych analgetik, ako sU nestereoidné protizépalové
lieky a neopioidné analgetika. Napriek tomu sa vSak usudzuje, ze kodein ma stale miesto v liecbe
akutnej bolesti u pediatrickej populacie a vzhladom na vyhrady tykajuce sa rizik sa ma pouzivat
v sullade s aktualizovanymi indikaciami, kontraindikaciami, upozorneniami a dalSimi zmenami
v informaciach o lieku uvedenymi v predchadzajlicom texte.

Dalsie informacie o lieku

Kodein je Siroko pouzivany opioidny liek na zmierriovanie bolesti. Pouziva sa aj na lieCenie kasla, tento
prieskum sa véak nezaobera tymto pouZitim. Lieky obsahujlce kodein boli v Eurépskej tnii (EU)
povolené prostrednictvom vnutrostatnych postupov a v jednotlivych ¢lenskych statoch su k dispozicii
bud' na predpis, alebo vo volnom predaji. Kodein sa predava ako jednozlozkovy liek alebo v kombinacii
s inymi latkami, ako je aspirin alebo paracetamol.

Ucinok kodeinu na bolest je zabezpeceny premenou na morfin. Kodein sa v tele meni na morfin
posobenim enzymu s ndzvom CYP2D6. Deti, ktoré trpeli zadvaznymi vedlajsimi Ucinkami, mali
ultrarychly metabolizmus kodeinu enzymom CYP2D6. V tele tychto pacientoch sa kodein menil na
morfin rychlejSie ako normalne a vysledkom boli vyssie hladiny morfinu v krvi, ktoré mohli spdsobit
toxické ucinky, ako su dychacie problémy.

Dalsie informacie o postupe

Prieskum bol iniciovany 3. oktdébra 2012 na zaklade poziadavky liekovej agentury Spojeného
kralovstva podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES. Po rokovaniach bol ramec prieskumu 31. oktdbra
2012 rozsireny z pooperacného zmierfiovania bolesti u deti na zmierfiovanie bolesti u deti.
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Prieskum tychto Udajov prvy raz vykonal Vybor na hodnotenie rizik dohladu nad liekmi (PRAC). VSetky
lieky obsahujlce kodein su povolené na Urovni jednotlivych statov, odporacania vyboru PRAC boli
preto zaslané Koordinacnej skupine pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy -
humanne lieky (CMDh), ktora prijala zaverecné stanovisko. Koordinacna skupina pre postupy
vzajomného uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky, organ zastupujuci ¢lenské Staty
EU, zodpovedd za zaru¢enie harmonizécie bezpe¢nostnych noriem pre lieky schvélené vnutrostatnymi
postupmi v celej EU.

Stanovisko Koordinac¢nej skupiny pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy -
humanne lieky bolo prijaté na zaklade dohody, preto bude ¢lenskymi Statmi priamo uplatrfiované.

Obratte sa na nasich tlaéovych tajomnikov
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