Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy cofniecia lub zmiany warunkéw dopuszczenia do
obrotu i szczego6towe objasnienie réznic wzgledem zalecen PRAC
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Whnioski naukowe

CMDh rozpatrzyt ponizsze zalecenia PRAC z dnia 13 czerwca 2013 r. w odniesieniu do produktow
leczniczych wskazanych do stosowania w leczeniu bélu u dzieci.

1. Zalecenia PRAC

Produkty zawierajgce kodeine sg zatwierdzone w krajach Europy i wskazane do stosowania w leczeniu bélu
u dorostych i dzieci. Sgq one powszechnie stosowane w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbdlowymi, jak
niesteroidowe leki przeciwzapalne i analgetyki nieopioidowe. Wtasciwosci przeciwbdélowe kodeiny wynikaja
Z jej przeksztatcenia do morfiny przez cytochrom P450 CYP2D6, a toksyczno$¢ kodeiny wynika gtownie z
jej efektow opioidowych. Stwierdzono, ze CYP2D6 wykazuje znaczny polimorfizm, wskutek czego
poszczegodlne osoby mozna zwykle zaklasyfikowac do grup osoéb stabo (PM), szybko (EM) lub bardzo szybko
metabolizujacych (UM) w zaleznosci od aktywnosci tego enzymu. Osoby typu EM i UM sg zagrozone
toksycznym dziataniem morfiny, natomiast typu PM sg narazone na ryzyko braku skutecznosci.

W pismiennictwie spotyka sie przypadki toksycznosci opioidow u dzieci leczonych kodeing, niektore ze
skutkiem $miertelnym. Dzieci te byly poddawane tonsillektomii w ramach leczenia obturacyjnego bezdechu
sennego i po zastosowaniu u nich kodeiny jako analgetyku w dawce terapeutycznej wystgpita depresja
os$rodka oddechowego. Oprécz tego opublikowano opis przypadku depresji osrodka oddechowego ze
skutkiem $miertelnym u noworodka karmionego piersig, ktérego matka byta osobg bardzo szybko
metabolizujaca szlakiem CYP2D6. Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) omawiat ten problem podczas spotkania we wrzesniu 2012 r. i wyrazit watpliwosci
dotyczace mozliwosci wystgpienia ciezkiego toksycznego dziatania opioidéw zwigzanego z zastosowaniem
kodeiny jako leku przeciwbdlowego w populacji pediatrycznej. Dlatego tez rozpoczeto procedure
wyjasniajacq na mocy art. 31 dyrektywy 2001/82/WE w celu rozwazenia stosunku korzysci do ryzyka
stosowania kodeiny w leczeniu bdlu u dzieci.

Po przejrzeniu catosci dostepnych danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajacych kodeine wskazanych do stosowania w leczeniu bdlu u dzieci wtacznie z
odpowiedziami przestanymi przez podmioty odpowiedzialne (MAH) PRAC stwierdzit, ze ilos¢ danych
dotyczacych farmakokinetyki metabolizmu kodeiny u dzieci jest bardziej ograniczona, niz w przypadku
dorostych. Dostepne dane sugerujg, ze dojrzato$¢ uktadu wydalniczego i enzyméw metabolizujacych lek,
masa ciata lub jego skfad oraz ontogeneza enzymdw zaangazowanych w metabolizm i farmakologie
kodeiny mogg okreslac jej dziatanie przeciwbdlowe lub toksyczne i w ten sposdb odpowiadac za rdznice w
farmakokinetyce u dzieci w poréwnaniu do dorostych oraz w réznych grupach wiekowych dzieci (noworodki,
niemowleta).

Co do skutecznosci, po zapoznaniu sie z dostepnymi danymi dotyczacymi skutecznosci PRAC byt zdania, ze
pod katem profilu dziatania przeciwbdlowego w zakresie leczenia bélu pooperacyjnego u dzieci kodeina nie
przewaza nad innymi analgetykami, takimi jak niesteroidowe leki przeciwzapalne i analgetyki nieopioidowe.
Niemniej jednak PRAC doszedt do wniosku, ze kodeina nadal ma zastosowanie w leczeniu ostrego bdlu w
populacji pediatrycznej, jednakze w swietle watpliwosci co do ryzyka powinna by¢ uzywana wytacznie w
leczeniu ostrego bdlu o umiarkowanym natezeniu, ktéry uwaza sie za niepoddajacy sie leczeniu innymi
lekami przeciwbolowymi. Zalecono réwniez, aby lek ten stosowaé w najnizszej skutecznej dawce przez
najkrotszy mozliwy okres czasu.

Uznajac istniejace watpliwosci dotyczace okreslenia szczegdlnych populacji pediatrycznych o wyzszym
ryzyku oraz wptywu wieku na metabolizm kodeiny, PRAC wyrazit opinie, ze noworodki, niemowleta i mate
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dzieci mogq by¢ bardziej narazone na toksyczne dziatanie opioidéw. Aby zmniejszy¢ to ryzyko w
odpowiednim stopniu, PRAC uwaza, ze kodeina powinna by¢ stosowana wytgcznie u dzieci w wieku powyzej
12 lat, poniewaz uktady enzymatyczne odpowiedzialne za metabolizm kodeiny u dzieci starszych niz 12 lat
mozna uwazac za rozwiniete porownywalnie do oséb dorostych. Oprécz tego uktad CYP2D6 wykazuje
znaczny polimorfizm, wskutek czego osoby stabo metabolizujace czesciej wykazujg gorszg odpowiedz na
leczenie, natomiast osoby metabolizujgce szybko i bardzo szybko sg zagrozone wystgpieniem powaznych,
zwigzanych z toksycznoscig opioidéw, zdarzen niepozgdanych takze zakonczonych zgonem. PRAC
zauwazyt, ze przeprowadzanie przesiewowych badan okreslajacych genotyp/fenotyp pacjentéw przed
zleceniem kodeiny jest w praktyce niewykonalne, dlatego tez zaleca sie odpowiednie ostrzezenia w celu
zwrdcenia uwagi na te zagrozenia, w tym opis objawow podmiotowych i przedmiotowych toksycznosci
opioidow i oszacowanie czestosci wystepowania w réznych populacjach oséb bardzo szybko
metabolizujacych

PRAC zauwazyt, ze szes¢ opublikowanych przypadkdéw toksycznosci opioidéw (w tym trzy ze skutkiem
$miertelnym) u dzieci dotyczyto przyjmowania kodeiny w zalecanych dawkach przez dzieci po tonsillektomii
i/lub adenotomii w leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego. Pézniej stwierdzono, ze dzieci te byty
osobami bardzo szybko Iub szybko metabolizujgcymi kodeine, a przez wspdfistniejgce u nich problemy z
oddychaniem byty one bardziej wrazliwe na rozwdj depresji oddechowej wskutek przeksztatcenia kodeiny
do duzych ilosci morfiny u 0oséb bardzo szybko metabolizujacych. Dlatego tez PRAC uwaza, ze u dzieci
ponizej 18 lat poddawanych tonsillektomii i/lub adenotomii w leczeniu zespotu obturacyjnego bezdechu
sennego stosowanie kodeiny powinno by¢ przeciwwskazane. Ponadto PRAC zaleca ostroznosc i zawarcie
odpowiednich ostrzezen w informacji o produkcie dotyczacych okreslonych subpopulacji pacjentéw, z juz
ograniczong droznoscig drog oddechowych i wymagajacych sttumienia bélu pooperacyjnego.

PRAC réwniez zapoznat sie z opublikowanym opisem przypadku depresji osrodka oddechowego ze skutkiem
$miertelnym u noworodka karmionego piersig, ktérego matka byta osobg bardzo szybko metabolizujacg
szlakiem CYP2D6. Uznano, ze przyczyna byfa obecnos$¢ metabolitéw kodeiny w mleku matki, dlatego tez
PRAC wyrazit watpliwosci dotyczace ryzyka toksycznego dziatania opioidéw u niemowlecia, potencjalnie ze
skutkiem $miertelnym, w przypadku, gdy matka jest osobg bardzo szybko metabolizujaca. Do chwili
obecnej opisano co najmniej 44 przypadki depresji oddechowej u niemowlat karmionych piersig przez
matke uzywajaca kodeine. W $wietle tych danych PRAC zalecit, aby stosowanie kodeiny u kobiet
karmiacych piersig byto przeciwwskazane. Zastosowanie kodeiny powinno rowniez by¢ przeciwwskazane u
pacjentow ze wszystkich grup wiekowych, o ktérych wiadomo, ze sg osobami bardzo szybko
metabolizujacymi w uktadzie CYP2D6.

PRAC réwniez doszedt do wniosku, ze dostepne dane wskazuja, iz kodeina w wyzszych dawkach wykazuje
efekt putapu, powyzej ktorego istotnie wzrasta czestos¢ wystepowania niepozadanych dziatan leku i ze sg
one zalezne od dawki. Dlatego PRAC uwaza, ze u dzieci odpowiedni jest zakres dawek od 0,5 do 1 mg/kg,
przy czym nalezy stosowac odpowiednie dawkowanie wedtug masy ciata, jesli tylko to mozliwe, a czas
stosowania nalezy ograniczy¢ do trzech dni.

Stosunek korzysci do ryzyka

Biorac pod uwage powyzsze zastrzezenia, PRAC doszedt do wniosku, ze stosunek korzysci do ryzyka
produktéw zawierajacych kodeine wskazanych do stosowania w leczeniu ostrego bélu o umiarkowanym

72



natezeniu u dzieci pozostaje dodatni w ramach zatwierdzonych wskazan, przeciwwskazan, ostrzezen i
innych zmian informacji o produkcie, opisanych w aneksie Ill1 do niniejszej opinii.

Podstawy do zalecenia PRAC

Zwazywszy, ze

PRAC rozpatrzyt procedure z artykutu 31 dyrektywy 2001/83/WE, wynikajacq z danych nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakologicznym dotyczacych produktow zawierajacych kodeine
wskazanych do stosowania w leczeniu bdlu u dzieci (patrz aneks ).

PRAC rozpatrzyt ogdt dostepnych danych dotyczacych produktéw zawierajgacych kodeine
wskazanych do stosowania w leczeniu bélu u dzieci w odniesieniu do ryzyka toksycznego dziatania
opioidéw. Obejmowato to odpowiedzi MAH i opublikowane dane z piSmiennictwa, ktore pojawity sie
po pierwszym przyznaniu dopuszczenia do obrotu.

PRAC doszedt do wniosku, ze na podstawie dostepnych danych kodeina jest skutecznym lekiem w
leczeniu ostrego bdlu o umiarkowanym natezeniu, ktory uwaza sie za niepoddajacy sie leczeniu
innymi lekami przeciwbdlowymi. Jednakze PRAC zauwazyt, ze jej stosowanie moze sie wigzac z
powaznymi zdarzeniami niepozadanymi w postaci toksycznego dziatania opioidéw, szczegdlnie w
populacji dzieci w wieku ponizej 12 lat.

PRAC zauwazyt, ze powazne zdarzenia niepozadane w postaci toksycznego dziatania opioidow sg
szczego6lnym problemem w populacji dzieci poddanych zabiegom tonsillektomii i adenotomii w
leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci uktadu
oddechowego.

PRAC stwierdzit réwniez, ze na metabolizm kodeiny ma wptyw polimorfizm izoenzymu cytochromu
P450 CYP2D6, co moze by¢ przyczyng powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z
toksycznym dziataniem opioidéw u osdéb metabolizujgcych kodeine szybko lub bardzo szybko. PRAC
uwaza, ze szczegolne ryzyko dotyczy niemowlat karmionych piersig, ktdrych matki sg osobami
bardzo szybko metabolizujgcymi.

Dlatego tez PRAC jest zdania, ze w $wietle dostepnych danych oraz w celu zachowania korzystnego
stosunku korzysci do ryzyka produkty zawierajace kodeine stosowane w leczeniu bélu powinny by¢
wskazane wytacznie u dzieci w wieku powyzej 12 lat, a przeciwwskazane u pacjentéw
pediatrycznych ponizej 18 roku zycia poddawanych tonsillektomii i/lub adenotomii w leczeniu
zespotu obturacyjnego bezdechu sennego oraz u kobiet karmigcych piersig i 0s6b okreslonych jako
bardzo szybko metabolizujace szlakiem CYP2D6. Ponadto produkty zawierajace kodeine nalezy
stosowacé w najnizszej skutecznej dawce przez najkrétszy mozliwy okres czasu.

W rezultacie PRAC doszedt do wniosku, ze w ramach zatwierdzonych wskazan, przeciwwskazan, ostrzezen i
innych zmian informacji o produkcie, stosunek korzysci do ryzyka produktéw zawierajacych kodeine
wskazanych do leczenia ostrego bélu o umiarkowanym natezeniu u dzieci w wieku powyzej 12 lat pozostaje

pozytywny.
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Dlatego tez, zgodnie z artykutami 31 i 32 dyrektywy 2001/83/WE PRAC zaleca zmiane dopuszczenia do
obrotu dla wszystkich produktéw leczniczych wymienionych w aneksie | oraz dla tych, dla ktérych
wyszczegoélniono poprawki do informacji o produkcie w aneksie Il niniejszego zalecenia.

2 — Szczegotowe objasnienie réznic wzgledem zalecen PRAC

Po zapoznaniu sie z zaleceniami PRAC CMDh zgodzit sie z ogétem wnioskdw naukowych i uzasadnien
zalecen. Jednakze CMDh zauwazyt, ze konieczne sg zmiany sformutowan zaproponowanych w punkcie 4.2
ChPL oraz punkcie 3 ulotki dla pacjenta w celu utatwienia praktycznego wdrozenia na poziomie krajowym,
biorgc pod uwage szerokg liczbe produktéw ztozonych objetych procedura.

Dlatego tez CMDh zmienit brzmienie tych punktéw w nastepujacy sposéb:

Punkt 4.2 ChPL - Dawkowanie i sposéb podawania

Uwaga: W przypadku produktéw zawierajacych wytacznie kodeine nalezy uzy¢ ponizszego tekstu.

~Kodeine nalezy stosowac¢ w najnizszej skutecznej dawce przez najkrétszy mozliwy okres. Dawke te mozna
przyjmowa¢ maksymalnie 4 razy na dobe w odstepach nie krétszych niz 6 godzin. Maksymalna dawka
dobowa kodeiny nie powinna przekracza¢ 240 mg.”

Uwaga: W przypadku produktéw ztozonych dawkowanie nalezy skontrolowac na szczeblu krajowym i
zaadaptowad zgodnie z okreslonymi wymogami odnosnie do produktu, uwzgledniajac zawartosé¢
pozostatych substancji czynnych. Maksymalna dawka dobowa kodeiny nie powinna przekracza¢ 240 mg.

»,Czas trwania leczenia powinien by¢ ograniczony do 3 dni, a jezeli nie uzyska sie skutecznego usmierzenia
bolu, zaleca sie, aby pacjenci/opiekunowie zasiegneli porady lekarza.”

<Dzieci i mtodziez:

Mtodziez w wieku od 12 do 18 lat:

Uwaga: W przypadku produktéw zawierajacych wytacznie kodeine nalezy uzy¢ ponizszego tekstu, jednakze
powinien on by¢ skontrolowany na szczeblu krajowym i zaadaptowany zgodnie z okreslonymi wymogami
odnosnie do produktu w kontekscie zakresu dawek. Zalecana dawka wynosi w przyblizeniu od 30 do 60
mg.

«Zalecana dawka kodeiny dla dzieci w wieku 12 lat i starszych powinna wynosi¢ [wpisa¢ dawke na szczeblu
krajowym] co sze$¢ godzin w razie potrzeby do maksymalnej dobowej dawki kodeiny wynoszacej 240 mg.
Dawke nalezy uzalezni¢ od masy ciata (0,5-1 mg/kg).”

Uwaga: W przypadku produktéw ztozonych dawkowanie nalezy skontrolowac na szczeblu krajowym i
zaadaptowad zgodnie z okre$lonymi wymogami odnosnie do produktu, uwzgledniajac zawartosc
pozostatych substancji czynnych.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat:

»Nie nalezy stosowac kodeiny u dzieci w wieku ponizej 12 lat z uwagi na ryzyko toksycznego dziatania
opioidéw wskutek zmiennego i nieprzewidywalnego metabolizmu kodeiny do morfiny (patrz akapity 4.3 i
4.4).”

Punkt 3 UdP - Jak <przyjmowac> <stosowac¢> [Nazwa produktu]

»,Dzieci w wieku 12 lat lub starsze powinny przyjmowac [wypetni¢ na szczeblu krajowym] co sze$¢ godzin
wedtug potrzeby. Nie nalezy przyjmowac wiecej niz [wypetni¢ na szczeblu krajowym - patrz uwaga ponizej]
w ciqgu 24 godzin.
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Uwaga: Dawkowanie nalezy skontrolowac na szczeblu krajowym i zaadaptowac zgodnie z okreslonymi
wymogami odnosnie do produktu, uwzgledniajac w razie potrzeby pozostate substancje czynne produktéw
ztozonych. Maksymalna dawka dobowa kodeiny nie powinna przekracza¢ 240 mg.

Omawianegdo leku nie nalezy przyjmowac dtuzej niz przez 3 dni. Jezeli bél nie zmniejszy sie po 3 dniach,
nalezy zwrocic¢ sie do lekarza po porade.

[Nazwa produktu] nie powinien by¢ przyjmowany przez dzieci w wieku ponizej 12 lat z uwagi na ryzyko
wystgpienia powaznych problemoéw z oddychaniem”.

Dodatkowo CMDh zauwazyt, ze w $Swietle powyzszych ograniczern dawkowania, a takze ograniczen
zastosowania kodeiny w leczeniu bdlu u dzieci powyzej 12 lat moze zaistnie¢ koniecznos$¢ cofniecia
dopuszczenia do obrotu niektérych produktow. Dlatego tez, oprécz zalecenia PRAC dotyczacego zmiany
dopuszczen do obrotu, CMDh jest réwniez zdania, ze jezeli dopuszczenia do obrotu nie mozna zmienic
zgodnie z warunkami uzgodnionymi przez CMDh, panstwa cztonkowskie moga rozwazy¢ cofniecie danego
dopuszczenia do obrotu.

Porozumienie CMDh

Po rozpatrzeniu zalecenia PRAC z dnia 13 czerwca 2013 r. na podstawie artykutu 107k ust. 1 i 2 dyrektywy
2001/83/WE, osiagnat porozumienie co do cofniecia lub zmiany, w zaleznosci od zastosowania, dopuszczen
do obrotu produktéw leczniczych wskazanych do stosowania w leczeniu bélu u dzieci.

Harmonogram wdrozenia porozumienia zawarto w aneksie IV.

75



