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Ograniczenia w stosowaniu kodeiny podawanej dzieciom przeciwbólowo– CMDh przyjęła zalecenia PRAC 
Grupa koordynacyjna ds. procedury wzajemnego uznania i zdecentralizowanej dla produktów leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) przyjęła jednogłośnie szereg rozwiązań służących zminimalizowaniu ryzyka, w związku z obawami dotyczącymi leków zawierających kodeinę, podawanych przeciwbólowo dzieciom. Kodeina jest opioidem dopuszczonym jako środek przeciwbólowy stosowany u dzieci i dorosłych. Działanie kodeiny na ból jest związane z jej przeksztalcaniem w morfinę w organizmie pacjenta.
Zalecenia są rezultatem analizy  danych o tych lekach przeprowadzonej przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Leków, w ramach której oceniono zgłoszenia ciężkich, w tym  zakończonych zgonem przypadków depresji oddechowej po podaniu kodeiny przeciwbólowo. Większość z tych przypadków miała miejsce po chirurgicznym usunięciu migdałków w leczeniu  bezdechu sennego (regularne wstrzymanie oddechu podczas snu).

Niektóre z dzieci, u których wystąpiły ciężkie działania niepożądane  należały do osób bardzo szybko metabolizujących. U tych pacjentów kodeina jest przekształcana w morfinę w organizmie szybciej niż u innych, co skutkuje wysokim stężeniem morfiny we krwi,  powodując działanie toksyczne w tym np. depresję oddechową.

PRAC doszedł do wniosku, że konieczne jest wprowadzenie rozwiązań minimalizujących ryzyko, dla zapewnienia, by tylko u  dzieci, dla  których korzyści ze stosowania leku przeciwbólowego przeważają nad ryzykiem leczone były kodeiną. CMDh zgadza się z wnioskami PRAC i przyjęła następujące zalecenia:
· Leki zawierające kodeinę powinny być stosowane jedynie do leczenia ostrego bólu (krótkotrwałego) o umiarkowanym nasileniu u dzieci powyżej 12 roku życia, oraz jedynie jeśli nie można go uśmierzyć żadnym innym środkiem przeciwbólowym, np. paracetamolem lub ibuprofenem Ograniczenie to wprowadzono ze względu na ryzyko depresji oddechowej związanej ze stosowaniem kodeiny.

· Kodeiny nie powinno się stosować u dzieci (poniżej 18 roku życia), które przeszły operację usuwania migdałków w leczeniu  bezdechu sennego, ponieważ ci pacjenci są bardziej  podatni na  zaburzenia oddychania.
· Informacje o produktach dla tych leków powinny zawierać ostrzeżenia, że dzieci z zaburzeniami oddechowymi nie powinny stosować kodeiny.

Ryzyko działań niepożądanych związane ze stosowaniem   kodeiny dotyczy także dorosłych. Kodeina nie powinna być stosowane u ludzi w jakimkolwiek wieku, należących do grupy charakteryzującej się wyjątkowo szybkim metabolizowaniem leków, ani u matek karmiących piersią (ponieważ kodeina może zostać dostarczona do organizmu dziecka  z mlekiem matki). Informacje o produkcie dla kodeiny powinny zawierać ogólne dane dla przedstawicieli zawodów medycznych, pacjentów i ich opiekunów o ryzyku działań niepożądanych wywołanych morfiną (będącą metabolitem kodeiny), przy stosowaniu kodeiny, oraz jak rozpoznać ich objawy.
Ponieważ zalecenia PRAC zostały przyjęte jednogłośnie przez CMDh, będą one bezpośrednio wdrożone we wszystkich państwach członkowskich, zgodnie z ustalonym kalendarzem.
Informacje dla pacjentów
· Ze względu na ryzyko zaburzeń oddychaniem związane z podaniem kodeiny , stosowanie jej  jako leku przeciwbólowego u dzieci zostało ograniczone: te leki są obecnie stosowane jedynie do leczenia ostrego (krótkotrwałego) bólu o  umiarkowanym nasileniu u dzieci powyżej 12 roku życia,  o ile nie można go uśmierzyć za pomocą innych środków przeciwbólowych takich jak paracetamol lub ibuprofen. 
· Kodeiny nie powinno się stosować u dzieci (poniżej 18 roku życia), które przeszły operację usuwania migdałków w leczeniu  bezdechu sennego (regularne wstrzymanie oddechu podczas snu).

· Matki karmiące piersią nie powinny przyjmować kodeiny, ponieważ może się ona dostać do organizmu niemowlęcia razem z mlekiem matki.
· Pacjenci mający ‘wyjątkowo szybki metabolizm’,  są bardziej  podatni na ciężkie działania niepożądane kodeiny i  nie powinni stosować kodeiny przeciwbólowo.
· Rodzice i opiekunowie, w przypadku zaobserwowania podanych poniżej objawów u pacjentów przyjmujących kodeinę, powinni przerwać podawanie leku i natychmiast zwrócić się o pomoc lekarską: wolne lub płytkie oddychanie, stan splątania, senność, zwężenie źrenic, nudności lub wymioty, zaparcie i brak apetytu.
· Jeżeli przyjmujecie Państwo lub wasze dziecko przyjmuje kodeinę, a macie pytania lub wątpliwości związane z leczeniem, należy zwrócić się do lekarza lub farmaceuty
Informacje dla przedstawicieli zawodów medycznych
· Kodeina obecnie ma wskazanie tylko dla pacjentów powyżej 12 roku życia, do leczenia ostrego bólu o umiarkowanym nasileniu, którego nie można uśmierzyć za pomocą innych analgetyków, np. paracetamolu lub ibuprofenu (samodzielnie).
· Kodeinę należy podawać w najniższej skutecznej dawce, przez jak najkrótszy okres.

· Kodeina obecnie nie jest wskazana dla: wszystkich pacjentów pediatrycznych (0-18 lat), którzy przeszli zabieg usuwania migdałków w ramach leczenia  bezdechu sennego i pacjentów w każdym wieku, którzy mają wyjątkowo szybki metabolizm CYP2D6 ( ok. 10% populacji pochodzenia kaukaskiego ma wyjątkowo szybki metabolizm CYP2D6, ale rozpowszechnienie tej cechy jest różne w zależności od grup rasowych i etnicznych), ze względu na zwiększone ryzyko wystąpienia ciężkich, w tym zagrażających życiu działań niepożądanych; Nie powinny jest stosować również kobiety karmiące piersią.

· Kodeina nie jest zalecana do stosowania u dzieci, u których może dojść do zaburzenia oddychania, ponieważ  morfina, będąca metabolitem kodeiny może nasilać  te objawy.
Powyższe zalecenia zostały opracowane w wyniku przeglądu dostępnych danych bezpieczeństwa i skuteczności kodeiny stosowanej przeciwbólowo u dzieci, włącznie z danymi farmakokinetycznymi, z badań klinicznych, danych porejestracyjnych dostępnych w Europie i w opublikowanej literaturze naukowej:

· Pomimo, że działania niepożądane wywołane przez morfinę mogą występować u pacjentów  każdym wieku, najnowsze dowody sugerują, że dzieci poniżej 12 roku życia są szczególnie podatne na wystąpienie depresji oddechowej przy stosowaniu kodeiny. Wydaje się także istnieć szczególne ryzyko w przypadku pacjentów pediatrycznych, którzy wymagają leczenia przeciwbólowego po zabiegu usuwania migdałków.

· Przeanalizowano sześć przypadków (w tym trzy  zakończone zgonem) depresji oddechowej u dzieci leczonych kodeiną w zalecanych dawkach po zabiegu usuwania migdałków w ramach leczenie  bezdechu sennego. Stwierdzono, że niektóre z tych dzieci miały wyjątkowo szybki metabolizm CYP2D6. Dodatkowo, opublikowano raport przypadku opisujący depresję oddechową zakończoną zgonem niemowlęcia karmionego piersią, którego matka, przyjmująca kodeinę, miała wyjątkowy szybki metabolizm CYP2D6.
· Profil farmakokinetyczny kodeiny został przebadany u dorosłych, ale istnieje niewiele informacji dla  na temat metabolizmu tego leku u dzieci. Dostępne dane sugerują, że istnieje zmniejszona możliwość metabolizmu kodeiny u  małych dzieci, a układ enzymatyczny odpowiedzialny za metabolizm kodeiny można uznać za w pełni dojrzały  u dzieci w wieku 12 lat.
· Dostępne dane o skuteczności kodeiny w leczeniu bólu u dzieci sugerują, że działanie przeciwbólowe kodeiny nie jest silniejsze niż innych leków przeciwbólowych, np.  niesteroidowych leków przeciwzapalnych oraz analgetyków nieopioidowych. Pomimo to, uważa się, że kodeina nadal może służyć do leczenia ostrego bólu u pacjentów pediatrycznych, a biorąc pod uwagę wątpliwości co do istniejącego ryzyka, powinna być stosowana wyłącznie zgodnie z aktualnymi wskazaniami, przeciwwskazaniami, ostrzeżeniami i innymi zmianami w informacjach o produkcie opisanymi powyżej.
Dodatkowe informacje o leku
Kodeina jest powszechnie stosowanym, opioidowym lekiem przeciwbólowym. Przyjmuje się ją także w leczeniu kaszlu, chociaż to zastosowanie nie zostało ujęte w bieżącym przeglądzie. W Unii Europejskiej (UE), leki zawierające kodeinę zostały dopuszczone w ramach procedur narodowych i są dostępne bez lub na receptę w różnych państwach członkowskich. Kodeina jest oznaczona jako lek jednoskładnikowy, lub w połączeniu z innymi substancjami, np. aspiryną lub paracetamolem.

Działanie przeciwbólowe kodeiny  wiąże się  z jej przekształcaniemw morfinę. Kodeina jest metabolizowana do morfiny w organizmie za pomocą enzymu CYP2D6. Dzieci, u których wystąpiły ciężkie  działania niepożądane miały wyjątkowo szybki metabolizm CYP2D6. W przypadku tych pacjentów kodeina jest przekształcana w morfinę w organizmie szybciej niż u innych, co  powoduje    występowanie wysokiego stężenia morfiny we krwi i może  wywoływać np. trudności w oddychaniu.

Dodatkowe informacje o procedurze
Przegląd danych został rozpoczęty 3 października 2012 r., na wniosek agencji leków Wielkiej Brytanii, na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE. Po przeprowadzeniu dyskusji, w dniu 31 października 2012r. przegląd rozszerzono o stosowanie przeciwbólowe u dzieci po zabiegach operacyjnych.

Przegląd danych został najpierw przeprowadzony przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakoterapii (PRAC). Ponieważ wszystkie leki zawierające kodeinę zostały dopuszczone w procedurach narodowych, zalecenia PRAC zostały przekazane do Grupy koordynacyjnej ds. procedury wzajemnego uznania i zdecentralizowanej – leki ludzkie (CMDh), która przyjęła ostateczne stanowisko. CMDh, organ reprezentujący państwa członkowskie UE, odpowiada za zapewnienie jednolitych norm bezpieczeństwa dla leków dopuszczanych w procedurach narodowych w całej UE.

Ponieważ stanowisko CMDh zostało przyjęte jednomyślnie, zostanie bezpośrednio wdrożone przez państwa członkowskie.
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