Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas panaikinti rinkodaros leidimus arba keisti ju
salygas bei iSsamus PRAC rekomendacijos ir CMD(h) nuomonés skirtumy
paaiskinimas
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Mokslinés iSvados

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo grupé
(CMD(h) apsvarste toliau pateikiamg Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) 2013 m.
birzelio 13 d. rekomendacijg dél vaistiniy preparaty su kodeinu, skirty vaikams pasireiskianciam skausmui
kontroliuoti.

1. PRAC rekomendacija

Europoje preparaty, kuriy sudétyje yra kodeino, rinkodaros leidimai suteikti vadovaujantis nacionalinémis
procediiromis; jie skiriami suaugusiesiems ir vaikams skausmui kontroliuoti. Sie vaistai paprastai vartojami
Analgetinés kodeino savybés pasireiskia dél to, kad citochromo P450 fermentas CYP2D6 paverdia jj | morfing,
o kodeino toksiskumas pasireiskia iS esmés dél opioidinio jo poveikio. Nustatyta, kad CYP2D6 bidingas didelis
polimorfizmas, o pagal fermento aktyvuma Zmonés paprastai skirstomi | prastus (angl. poor), gerus (angl.
extensive) ir ypac greitus (angl. ultra-rapid) metabolizuotojus. Geriems ir ypac greitiems metabolizuotojams
kyla morfino toksiSkumo pavojus, o prastiems metabolizuotojams — padidéjusi nepakankamo veiksmingumo
rizika.

Literatliroje aprasoma daug opioidinio toksinio poveikio kodeinu gydytiems vaikams atveju; kai kuriais i$ jy
pacientai miré. Siems vaikams dél obstrukcinés miego apnéjos buvo atlikta tonzilektomija ir kaip analgetikas
paskirta terapiné kodeino dozé, dél kurios jiems pasireisSké kvépavimo funkcijos slopinimas. Be to, leidiniuose
paskelbtas pranesSimas, kuriame aprasytas dél kvépavimo slopinimo mirusio zindomo naujagimio, kurio
motina dél didelio CYP2D6 aktyvumo buvo itin greita metabolizuotoja, atvejis. Farmakologinio budrumo rizikos
vertinimo komitetas (PRAC) aptaré $j klausimg 2012 m. rugséjo mén. jvykusiame posédyje ir iSkélé nerimg
keliancius klausimus dél rimto opioidinio toksinio poveikio galimybés kodeing vartojant kaip analgetikg vaiky
populiacijoje. Todél, siekiant perzitréti kodeino naudos ir rizikos santykj kontroliuojant vaikams pasireiskiantj
skausmag, buvo inicijuota Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta kreipimosi procedura.

Perziliréjes visus turimus duomenis apie vaikams pasireiskianciam skausmui kontroliuoti skirty vaistiniy,
preparaty su kodeinu veiksminguma ir sauguma, jskaitant rinkodaros leidimo turéetojy pateiktus atsakymus,
PRAC atkreipé démesj, kad informacijos apie kodeino metabolizmo farmakokinetika gydant vaikus yra dar
maziau, nei su suaugusiaisiais susijusiy tokiy duomeny. Turimi duomenys leidZia manyti, jog inksty sistemos
ir vaistus metabolizuojanciy fermenty brandumas, kiino svoris arba sudéjimas bei su kodeino metabolizmu ir
farmakologija susijusiy fermenty ontogenezé gali biti tie lemiantys veiksniai, nuo kuriy priklauso jo
analgetinis arba toksinis poveikis, todél Sio vaisto farmakokinetika gydant vaikus ir suaugusius bei skirtingy
amziaus grupiy vaikus (naujagimius, kidikius) skiriasi.

Kalbant apie veiksminguma, perzidréjes turimus veiksmingumo duomenis, PRAC laikési nuomonés, jog
analgetinés kodeino charakteristikos kontroliuojant vaikams pasireiskiantj pooperacinj skausma néra
pranasesnés uz kity analgetiky, kaip antai nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo ir neopioidiniy analgetiku.
Nepaisant to, PRAC priéjo prie iSvados, kad kodeinas tebéra svarbus gydant Gmy skausmag vaiky populiacijoje,
taciau, atsizvelgiant | nerimg keliancius klausimus dél jo keliamos rizikos, S vaistg reikéty vartoti tik kai reikia
numalsinti tmy vidutinio stiprumo skausma, kurio nepalengvina kiti analgetikai. Taip pat rekomenduota sj
vaistg vartoti maziausiomis veiksmingomis dozémis ir kuo trumpesnj laika.

Pripazindamas, kad tebéra neaiskumy dél konkreciy vaiky populiacijos grupiy, kurioms kyla didesné rizika,
nustatymo ir dél amziaus jtakos kodeino metabolizmui, PRAC laikési nuomonés, jog naujagimiai, pradedantys
vaikscioti ir mazi vaikai gali bGti jautresni opioidiniam toksiniam poveikiui. PRAC nuomone, siekiant
pakankamai sumazinti Sig rizikg, kodeing turéty vartoti tik vyresni kaip 12 mety vaikai, kadangi tokio amziaus
vaiky uz kodeino metabolizma atsakingas fermenty sistemas galima laikyti panasiomis | suaugusiyjy. Be to,
CYP2D6 budingas didelis polimorfizmas, dél kurio prastiems metabolizuotojams kyla didelé silpnesnio atsako |
gydyma tikimybé, o geriems ir itin greitiems metabolizuotojams — rimty ir mirtiny nepageidaujamy opioidinio
toksiskumo reiskiniy pavojus. PRAC atkreipé démesj, kad nustatyti pacienty genotipg (fenotipg) prie iSrasant
kodeing praktiskai nejmanoma, todél rekomenduota atkreipti démesj i Sig rizika, jskaitant opioidinio toksinio
poveikio poZzymius ir simptomus bei itin greity metabolizuotojy paplitimo jvairiose populiacijose jvercius.
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PRAC atkreipé démesj, kad Sesi leidiniuose paskelbti opioidinio toksiSkumo atvejai (jskaitant tris atvejus, kai
pacientai miré) uzregistruoti bltent vaiky populiacijoje — Sie vaikai kodeing vartojo rekomenduojamomis
dozémis po tonzilektomijos ir (arba) adenoidektomijos, kuri buvo atlikta dél obstrukcinés miego apnéjos.
Véliau buvo nustatyta, kad trys vaikai buvo arba itin greiti, arba geri kodeino metabolizuotojai; tikriausiai dél
pagrindiniy kvépavimo sistemos sutrikimy jie buvo labiau linke | kvépavimo slopinima, kuris pasireiskia, kai
itin greity metabolizuotojy kiine kodeinas pavirsta | didelius morfino kiekius. Todel PRAC laikési nuomoneés,
kad vaikus iki 18 mety, kuriems deél obstrukcinés miego apnéjos sindromo atliekama tonzilektomija ir (arba)
adenoidektomija, reikéty jtraukti | kodeino kontraindikacijas. Be to, PRAC rekomendavo imtis atsargumo
priemoniy gydant pacientus, kuriy kvépavimo taky veikla jau galbut sutrikusi ir kuriems reikia vaisty
pooperaciniam skausmui numalsinti; | preparato informacinius dokumentus buvo jtraukti atitinkami jspé&jimai.

Taip pat PRAC atkreipé démes;j i leidiniuose paskelbtg dél kvépavimo slopinimo mirusio zindomo naujagimio,
kurio motina dél didelio CYP2D6 aktyvumo buvo itin greita metabolizuotoja, atvejj. Buvo pripazinta, kad tai
nutiko dél | motinos pieng patekusiy kodeino metabolity, todél PRAC iskélé nerimg keliancius klausimus dél
opioidinio toksiskumo pavojaus kadikiui, kuris gali bGti mirtinas, jeigu motina yra itin greita metabolizuotoja.
Lig Siol leidiniuose paskelbti ne maziau kaip 44 naujagimiams, kuriuos zindé kodeing vartojancios motinos,
pasireiSkusio kvépavimo slopinimo atvejai. Atsizvelgdamas | Siuos duomenis, PRAC rekomendavo | kodeino
kontraindikacijas jtraukti zindancias moteris. [ kontraindikacijy sarasg reikéty jtraukti ir visy amziaus grupiy
pacientus, kurie dél didelio CYP2D6 aktyvumo yra itin greiti metabolizuotojai.

PRAC taip pat priéjo prie iSvados, jog i$ turimy duomeny matyti, kad kodeing vartojant didesnémis dozémis,
pasireiskia vadinamasis luby efektas — jas virijus, smarkiai padaugéja nepageidaujamy reakcijy i vaistq
atvejy, — ir kad Sio nepageidaujamos reakcijos priklauso nuo vaisto dozés. Todél PRAC laikési nuomonés, kad
vaiky populiacijoje reikéty vartoti po 0,5—-1 mg kodeino/kg, o esant galimybei, nustatyti tikslia doze pagal
kdino svorj, ir vaistg vartoti ne daugiau kaip tris paras.

Naudos ir rizikos santykis

Susipazines su visa pirmiau pateikta informacija, PRAC pri€jo prie iSvados, kad preparaty su kodeinu, kurie
skirti vaikams pasireiskian¢iam TGmiam vidutinio stiprumo skausmui kontroliuoti, naudos ir rizikos santykis
tebéra teigiamas, jeigu bus jgyvendinta suderinta indikacija, kontraindikacijos, jspé&jimai ir padaryti kiti
preparaty informaciniy dokumenty pakeitimai, kurie iSdéstyti Sios nuomoneés III priede.

PRAC rekomendacijos pagrindas

Kadangi

e PRAC apsvarsté dél farmakologinio budrumo duomeny pradétg Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje
numatyta procediirg dél preparaty su kodeinu, skirty vaikams pasireiskianc¢iam skausmui kontroliuoti
(zr. 1 prieda);

e PRAC apsvarste visus su opioidinio toksiSkumo pavojumi susijusius turimus duomenis apie vaikams
pasireiskian¢iam skausmui kontroliuoti skirtus preparatus su kodeinu, jskaitant rinkodaros leidimo
turétojo pateiktus atsakymus ir paskelbtos literatiiros duomenis, kuriy gauta po pirminiy rinkodaros
leidimy suteikimo;

e PRAC priéjo prie iSvados, jog i$ turimy duomeny matyti, kad kodeinas tebéra veiksmingas analgetikas
gydant Gmy vidutinio stiprumo skausma, kurio nepalengvina kiti analgetikai. Taiau PRAC taip pat
laikési nuomonés, kad jo vartojimas gali bati susijes su rimtais nepageidaujamais opioidinio
toksiskumo reiskiniais, ypac vaiky iki 12 mety populiacijoje;
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e PRAC nuomone, itin didelj nerimq kelia rimti nepageidaujami opioidinio toksisSkumo reiskiniai, galintys
pasireiksti vaikams, kuriems dél obstrukcinés miego apnéjos sindromo atliekama tonzilektomija ir
(arba) adenoidektomija, ir pacientams, kuriy kvépavimo funkcija sutrikusi;

e taip pat PRAC nustate, kad citochromo P450 CYP2D6 sistemos polimorfizmai turi poveikj kodeino
metabolizmui, dél to itin greitiems ir geriems metabolizuotojams gali pasireiksti rimti nepageidaujami
opioidinio toksiSkumo reiskiniai. PRAC nuomone, toks pavojus kyla zindomiems kidikiams, kuriy
motinos yra itin greitos metabolizuotojos;

e todél PRAC nusprendée, kad atsiZzvelgiant | turimus duomenis ir siekiant islaikyti teigiamg skausmui
kontroliuoti skirty preparaty su kodeinu naudos ir rizikos santykj, jie turéty bati skiriami vaikams tik
nuo 12 mety ir neskiriami vaikams iki 18 metu, kuriems del obstrukcinés miego apnéjos sindromo
atliekama tonzilektomija ir (arba) adenoidektomija, taip pat zindanc¢ioms moterims ir pacientams,
kurie dél didelio CYP2D6 aktyvumo yra itin greiti metabolizuotojai. Be to, preparatai, kuriy sudétyje
yra kodeino, turéty bati vartojami maziausiomis dozémis ir kuo trumpesnj laika;

deél Siy priezascCiy PRAC priéjo prie iSvados, kad preparaty su kodeinu, skirty vyresniems kaip 12 mety
vaikams pasireiskian¢iam Gmiam vidutinio stiprumo skausmui kontroliuoti, naudos ir rizikos santykis tebéra
teigiamas, jeigu bus jgyvendinta suderinta indikacija, kontraindikacijos, jsp&jimai ir padaryti kiti preparaty
informaciniy dokumenty pakeitimai.

Todeél vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 31 ir 32 straipsniais, PRAC rekomenduoja keisti visy I priede
nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy informaciniy dokumenty pakeitimai pateikiami rekomendacijos III priede,
rinkodaros leidimy salygas.

2 — Issamus PRAC rekomendacijos ir CMD(h) nuomonés skirtumy paaiskinimas

Perzitréjusi PRAC rekomendacija, CMD(h) sutiko su bendromis mokslinémis iSvadomis ir rekomendacijos
pagrindu. Taciau CMD(h) nusprendé, kad bitina pakeisti pasillytg preparato charakteristiky santraukos 4.2
skyriaus ir pakuotés lapelio 3 skyriaus formuluote, siekiant palengvinti praktinj jgyvendinimg nacionaliniu
lygmeniu, atsizvelgiant j jvairius sudétinius preparatus, kurie buvo jtraukti | procedira.

Todél CMD(h) iS dalies pakeité Siy skyriy formuluote taip:

Preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyrius ,,Dozavimas ir vartojimo metodas™

Pastaba. Preparaty, kuriy sudétyje yra tik kodeino, informaciniuose dokumentuose reikéty naudoti toliau
pateikiamgq teksta.

~Kodeing reikéty vartoti maziausiomis veiksmingomis dozémis kuo trumpesnj laikg. Tokig doze galima vartoti
iki 4 karty per para, ne mazesniais kaip 6 valandy intervalais. Negalima virsSyti didZiausios 240 mg kodeino
paros dozés."

Pastaba. Sudétiniy preparaty dozavimas turéty biti perzZidrétas nacionaliniu lygmeniu ir pakoreguotas, kad
bdty atsizvelgta | konkrecius preparatui keliamus reikalavimus pagal kitas jame esancias veikligsias
medziagas. Negalima vir8yti didZiausios 240 mg kodeino paros dozes.

».Gydymo trukmeé turéty bati ne ilgesné kaip 3 paros, o nepavykus veiksmingai sumazinti skausmo,
pacientams (slaugytojams) reikéty rekomenduoti pasikonsultuoti su gydytoju.*

LVaiky populiacija

Vaikai nuo 12 iki 18 mety

Pastaba. Preparaty, kuriy sudétyje yra tik kodeino, informaciniuose dokumentuose reikéty naudoti toliau
pateikiamg teksta, taliau jj reikéty perziaréti nacionaliniu lygmeniu ir pakoreguoti, kad bity atsizvelgta |
konkrelius preparatui keliamus reikalavimus, susijusius su dozés intervalu. Rekomenduojamas apytikslis
intervalas — 30—60 mg.
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~Rekomenduojama kodeino dozé vaikams nuo 12 mety turéty bati [jraso kiekviena Salis atskirai], vartojama
kas 6 valandas pagal poreikj, bet nevirsijant didziausios 240 mg kodeino paros dozés. Dozé apskaiciuojama
pagal kuno svorj (0,5-1 mg/kg).“

Pastaba. Sudétiniy preparaty dozavima reikéty perzidréti nacionaliniu lygmeniu ir pakoreguoti, kad bty
atsizvelgta j konkrecius preparatui keliamus reikalavimus pagal kitas jame esancias veikligsias medZiagas.

Vaikai iki 12 mety:
»~Kodeino negalima vartoti vaikams iki 12 mety dél opioidinio toksiSkumo pavojaus, kurj kelia kintamas ir
nenuspéjamas metabolizuojamo kodeino virsmo | morfing procesas (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius)."

Pakuotés lapelio 3 skyrius ,Kaip vartoti [preparato pavadinimas]™

»12 mety ir vyresni vaikai turéty vartoti [jraso kiekviena Salis atskirai] kas 6 valandas pagal poreikj. Per parg
negalima vartoti daugiau kaip [jraso kiekviena Salis atskirai].

Pastaba. Dozavimgq reikéty perzidréti nacionaliniu lygmeniu ir pakoreguoti, kad baty atsizvelgta | konkreCius
preparatui keliamus reikalavimus ir, prireikus, | kitas sudétiniuose preparatuose esancias veikligsias
medziagas. Negalima virSyti didZiausios 240 mg kodeino paros dozés.

Sio vaisto negalima vartoti ilgiau kaip 3 paras. Jeigu po 3 pary skausmas nesumazés, pasitarkite su savo
gydytoju.

[Preparato pavadinimas] negalima vartoti vaikams iki 12 metu dél sunkiy kvépavimo sutrikimy pavojaus."”
Be to, CMD(h) laikési nuomoneés, kad atsizvelgiant | pirmiau minétus dozavimo apribojimus, taip pat kodeino
vartojimo apribojimus kontroliuojant vaikams nuo 12 mety pasireiSkiantj skausma, gali tekti panaikinti kai
kuriuos rinkodaros leidimus. Todeél, be PRAC rekomendacijos keisti rinkodaros leidimy salygas, CMD(h) taip

pat sutare, kad jei rinkodaros leidimo salygy negalima pakeisti pagal CMD(h) susitarimo salygas, valstybés
nareés gali apsvarstyti galimybe panaikinti ta rinkodaros leidima.

CMD(h) susitarimas
Apvarsciusi PRAC 2013 m. birzelio 13 d. rekomendacija pagal Direktyvos 2001/83/EB 107k straipsnio 1 ir 2
dalis, CMD(h) sutaré dél vaistiniy preparaty su kodeinu, kurie skirti vaikams pasireiSkianc¢iam skausmui

kontroliuoti, rinkodaros leidimy panaikinimo arba jy salygy keitimo.

Sio susitarimo jgyvendinimo tvarkarastis pateikiamas IV priede.
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