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Restriktioner for anvandning av kodein for smartlindring
hos barn — CMDh godkanner PRAC:s rekommendation

Samordningsgruppen for forfarandet for 6msesidigt erkdnnande och decentraliserat forfarande —
humanlakemedel (CMDh) har i samférstand godkant en serie riskminimeringsatgarder riktade mot
sakerhetsproblem med lakemedel som innehaller kodein nar sddana anvands for att behandla smarta
hos barn. Kodein ar en opioid som ar godkdnd som smaértlindrande medel for vuxna och barn. Kodeins
effekt pa smarta beror pa att det omvandlas till morfin i patientens kropp.

Detta grundas p& en granskning av dessa lakemedel gjord av EMA:s kommitté for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av ldkemedel (PRAC), som har undersokt rapporter om
allvarlig och dédlig andningsdepression hos barn efter intag av kodein for smértlindring. De flesta av
fallen uppkom efter kirurgiskt avlagsnande av tonsillerna eller adenoider (kértlar bakom nasan) for
obstruktiv somnapné (frekventa andningsavbrott under sémn).

Det fanns belagg for att vissa av barnen som fick svara biverkningar var “ultrasnabba metaboliserare”
av kodein. Hos dessa patienter omvandlas kodein till morfin i kroppen med en snabbare takt an
normalt, vilket leder till hoga nivaer av morfin i blodet. Detta kan i sin tur ge toxiska effekter, till
exempel andningsdepression.

PRAC drog slutsatsen att det behovs ett antal riskminimeringsatgarder for att sakerstalla att
lakemedlet endast ges som smartlindring till barn for vilka nyttan ar stérre an riskerna. CMDh
instamde i PRAC:s slutsatser och godkande foljande rekommendationer:

e Lakemedel som innehaller kodein bér endast anvandas for att behandla akut (kortvarig) mattlig
smarta hos barn 6ver 12 ar, och endast om smartan inte kan lindras med andra smartstillande
medel, till exempel paracetamol eller ibuprofen, pa grund av risken for andningsdepression som ar
forenad med anvdndningen av kodein.

e Kodein bor inte ges alls till barn (under 18 ar) som genomgar operation for avlagsnande av
tonsillerna eller adenoider for att behandla obstruktiv sémnapné, eftersom dessa patienter ar
kansligare for andningsproblem.

e Produktinformationen for dessa lakemedel bér innehalla en varning om att barn med tillstdnd som
ar forenade med andningsproblem inte bor anvanda kodein.
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Risken for biverkningar av kodein kan &ven géalla vuxna. Kodein bér darfor varken anvandas av
personer, oavsett alder, som har konstaterats vara ultrasnabba metaboliserare eller ammande modrar
(eftersom kodein kan 6verféras till barnet via brostmjélk). Produktinformationen fér kodein bor aven
innehalla allman information till halso- och sjukvardspersonal, patienter och vardare om risken for
morfinbiverkningar med kodein, och hur man ké&nner igen dessa symtom.

Eftersom PRAC-rekommendationen godkandes i samforstand av CMDh, kommer den nu att
genomfdras direkt av alla medlemsléander, i enlighet med en 6éverenskommen tidtabell.

Information till patienter

e Pagrund av en risk for andningsproblem har anvandningen av kodeinlakemedel for smartlindring
hos barn begransats: dessa lakemedel far nu endast anvandas for att behandla akut (kortvarig)
mattlig smarta hos barn 6ver 12 ar, och endast om smartan inte kan lindras med andra
smartstillande medel, till exempel paracetamol eller ibuprofen.

e Barn (under 18 ar) som genomgar operation for avliagsnande av tonsillerna eller adenoider for att
behandla obstruktiv sémnapné (frekventa andningsavbrott under sémnen) far inte ges kodein
eftersom de l6per stdrre risk for andningsproblem.

e Modrar som ammar bor inte ta kodein eftersom kodein kan dverforas till barnet via brostmjolk.

e Patienter som har konstaterats vara "ultrasnabba metaboliserare”, vilket betyder att de lI6per en
storre risk for allvarliga biverkningar med kodein, bor inte anvdnda kodein som smartlindring.

e Foraldrar eller vardare som lagger marke till nagot av féljande symtom hos en patient som fatt
kodein ska sluta att ge lakemedlet och omedelbart kontakta lakare: langsam eller grund andning,
forvirring, sémnighet, sma pupiller, illamaende eller krakningar, forstoppning och bristande aptit.

e Om du eller ditt barn behandlas med kodein och har fragor eller ar oroliga nar det galler
behandlingen, tala med lakare eller apotekspersonal.

Information till hdlso- och sjukvardspersonal

e Kodein ar nu endast indicerat till patienter som &r aldre &an 12 ar for behandling av akut mattlig
smarta som inte kan lindras med andra smartstillande medel, till exempel paracetamol eller
ibuprofen (som enda ldkemedel).

¢ Kodein ska anvandas med lagsta effektiva dos under kortast méjliga tid.

e Kodein ar nu kontraindicerat: for alla pediatriska patienter (0—18 ar) som genomgar tonsillektomi
och/eller adenoidektomi for obstruktivt somnapnésyndrom och for patienter, oavsett alder, som
har konstaterats vara ultrasnabba CYP2D6-metaboliserare (upp till cirka 10 procent av alla
kaukasier ar CYP2D6 ultrasnabba metaboliserare, men prevalensen skiljer sig at beroende pa
etnisk tillhérighet), pa grund av en 6kad risk for att utveckla allvarliga och livshotande
biverkningar; samt for kvinnor som ammar.

e Kodein rekommenderas inte for anvandning till barn for vilka andningsfunktionen kan vara nedsatt
eftersom detta kan forvarra symtomen pa morfintoxicitet.

Dessa rekommendationer grundas pa en granskning av tillgangliga séakerhets- och effektdata for
kodein nar det anvénds fér smartlindring hos barn, inklusive farmakokinetiska data, kliniska studier,
data efter godkdnnande for forsaljning i Europa och 6vrig publicerad litteratur:
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e Aven om morfininducerade biverkningar kan uppkomma vid alla aldrar tyder nuvarande evidens pa
att barn under 12 ar l6per sarskild risk for livshotande andningsdepression med kodein. Det verkar
aven vara en sarskilt hog risk for pediatriska patienter som kanske redan har trédnga luftvagar och
behdver smartlindring efter tonsillektomi och/eller adenoidektomi.

e Sex fall (inklusive 3 med dddlig utgang) av andningsdepression hos barn som behandlades med
kodein i rekommenderade doser efter att ha genomgatt tonsillektomi for obstruktiv sémnapné
granskades. Man fann att nadgra av barnen var CYP2D6 ultrasnabba metaboliserare. Dessutom
beskrevs i en publicerad fallrapport ett fall av andningsdepression som ledde till déden fér ett
ammat nyfott barn vars mor anvénde kodein och var en CYP2D6 ultrasnabb metaboliserare.

e Den farmakokinetiska profilen for kodein har studerats pa vuxna men det finns endast begransad
information om barn. Tillgangliga data tyder p& att yngre barn kan ha en reducerad formaga att
metabolisera kodein, men att enzymsystemet som star for metabolismen av kodein kan betraktas
som fullmoget vid 12 ars alder.

e Tillgangliga effektdata om kodein for smartlindring hos barn tyder pa att den analgetiska effekten
av kodein pa smarta inte ar battre an effekten av andra smartstillande medel, till exempel icke-
steroida antiinflammatoriska lakemedel och icke-opioida smartstillande medel. Icke desto mindre
anses det att kodein fortfarande hér hemma i behandlingen av akut smarta i den pediatriska
populationen, men med tanke pa oron angdende dess risker bor det endast anvandas i enlighet
med de(n) uppdaterade indikationen, kontraindikationerna, varningarna och de évriga andringarna
i produktinformationen som beskrivs ovan.

Mer om likemedlet

Kodein ar ett allmént anvant opioidlakemedel fér smartlindring. Det anvands aven vid behandling av
hosta, &ven om denna anvandning inte omfattas av den nuvarande granskningen. Inom Europeiska
unionen (EU) har lakemedel som innehaller kodein godkants genom nationella forfaranden, och ar
tillgangliga antingen pa recept eller receptfritt i de olika medlemslanderna. Kodein marknadsfors som
ett lakemedel med endast ett innehallsamne eller i kombination med andra substanser som till
exempel aspirin eller paracetamol.

Kodeins effekt p& smarta beror pa dess omvandling till morfin. Kodein omvandlas till morfin i kroppen
av ett enzym som kallas CYP2D6. Barnen som hade lidit av svara biverkningar hade evidens for att
vara "CYP2D6 ultrasnabba metaboliserare” av kodein. Hos dessa patienter omvandlas kodein till morfin
i kroppen med en snabbare takt an normalt, vilket leder till htéga nivaer av morfin i blodet, ndgot som
kan ge toxiska effekter, till exempel andningsproblem.

Mer om forfarandet

Granskningen inleddes 3 oktober 2012, pa begaran av lakemedelsverket i Storbritannien enligt artikel
31 i direktiv 2001/83/EG. Efter diskussioner utdkades 31 oktober 2012 granskningens omfattning fran
postoperativ smartlindring hos barn till smartlindring hos barn.

En granskning av dessa data utfordes forst av kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC). Eftersom lakemedel som innehaller kodein alla &r godkanda nationellt, skickades
PRAC:s rekommendationer till samordningsgruppen for forfarandet fér 8msesidigt erkdnnande och
decentraliserat forfarande — humanlakemedel (CMDh), som antog en slutlig standpunkt. CMDh, ett
organ som representerar EU:s medlemslander, ansvarar for att sédkerstédlla harmoniserade
sékerhetsstandarder for lakemedel som godkanns genom nationella férfaranden inom EU.
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Eftersom CMDh:s standpunkt antogs i samforstand, kommer den att genomforas direkt av
medlemslanderna.

Kontakta vara pressekreterare

Monika Benstetter eller Martin Harvey

Tfn: +44 (0)20 7418 8427

E-post: press@ema.europa.eu
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