Vestule veselibas apriipes specialistam
par ierobezojumiem kodeina lietoSana sapju mazinasanai bérniem
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God. veselibas apriipes specialist!

Kodeinu saturo$o zalu registracijas apliecibu ipa$nieku parstavji sanofi-aventis Latvia,
Omega Pharma Baltics SIA un UAB Actavis Baltics Latvijas filiale vélas Jiis informét par
sekojoSo:

Kopsavilkums

2012. gada oktobrT Eiropas Zalu agenttira (EMA) Eiropa uzsaka ieguvumu un risku

parskatiSanas procediiru kodeinu saturo$am zaleém, lietojot tas sapju mazinasanai berniem. [
Kodeins ir opioids, kas ir registréts ka pretsapju zales pieaugusajiem un beérniem. Kodeina

pretsapju darbibu nodrosina ta parveidoSanas morfija pacienta organisma.

S parskatiSanas procediira tika uzsakta péc letaliem vai dzivibai bistamiem morfija
intoksikacijas zinojumiem bérniem, kuri bija CYP2D6 loti strauji vai ekstensivi metabolizetaji
un kuri sanéma kodeTnu sapju mazinasanai péc kirurgiskas adenoidu vai mandelu iznemsanas,
obstruktivas miega apnojas del.

Citohroma P450 enzims CYP2D6 kodeinu parveido morfija. CYP2D6 enzima izplatiba ir '
genétiski noteiktas atSkiribas atkariba no rases vai etniskas grupas. Nemot véra, ka CYP2D6 [
polimorfisma rutinas skrininga testi nav pieejami un tadgjadi parveérSanas limenis morfija nav ;
paredzams, $1 Eiropas parskatiSanas procediiras rezultata tika nolemts, ka nepiecieSams '
papildinat produktu informaciju, lai nodrosinatu, ka kodeinu sapju mazinasanai sanem tikai tie

bérni, kuriem ieguvums ir lielaks neka risks.

S véstule saskanota Zalu valsts agentiira.

Papildinformacija un ieteikumi lietoSanai

ST parskatiSanas procediira ir apstipringjusi, ka kodeinu saturoSu zalu, lietojot bérniem akiitu
vidgji stipru sapju mazinasanai, ieguvuma riska attieciba saglabajas labveliga, ievérojot
noteiktas indikacijas, kontrindikacijas, bridinajumus un citas izmainas zalu informacija.

e Kodeins ir indicéts lietoSanai bérniem vecakiem par 12 gadiem akiitu méreni stipru
sapju mazinasanai, ja tas nevar mazinat ar citiem pretsapju lidzekliem, pieméram,
paracetamolu vai ibuprofénu, lietotiem atseviski.

e Kodeins jalieto mazakaja efektivaja deva iesp&jami isako laika periodu. So devu var
lietot 1idz 4 reizém diena ar vismaz 6 stundu intervalu. Maksimala dienas deva
nedrikst parsniegt 240 mg. Terapijas ilgums nedrikst parsniegt 3 dienas, bet, ja



pietickams pretsapju efekts nav iegiits, pacientam/apripétajam jaiesaka konsulteties ar
arstu.

e Kodeins ir kontrindicéts pediatriskiem pacientiem vecuma lidz 18 gadiem, kuriem
obstruktivas miega apnojas sindroma arst€$anai veic kirurgisku mandelu vai adenoidu
izpem$anu.

e Kodeins ir kontrindicéts sievietém, kuras baro bérnu ar kriti.

e Kodeins ir kontrindic€ts pacientiem, par kuriem zinams, ka tie ir Ipasi strauji CYP2D6
metaboliz&taji.

e Kodeins nav ieteicams lietoSanai bérniem, kuriem var€tu biit pavajinata elpoSanas
funkcija, tostarp bérniem ar neiromuskulariem trauc€jumiem, smagiem sirds vai
elposSanas trauc€jumiem, augs¢jo elpcelu vai plausu infekciju, politraumu vai kuriem
tiek veiktas plasas kirurgiskas operacijas.

e Arstiem ir jaseko, vai neparadas kodeina toksicitates simptomi, kuri ietver apzinas
trauc€jumus, apetites trikumu, miegainibu, aizciet€jumus, elpoSanas nomakumu,
Sauras acu zilites, sliktu diiSu un vemsSanu.

Sikaku informaciju skatiet attiecigajos pievienotajos zalu aprakstos un lietoSanas instrukcija.

Aicinajums zinot

Atgadinam, ka saskana ar zalu blakusparadibu zino$anas noteikumiem Latvija arstniecibas
personam un farmaceitiem jazino par novérotam iespgjamam zalu blakném Zalu valsts
agentlirai, sttot zipojumu (veidlapa ,Zinojums par zalu blakusparadibam™) pa faksu
67078428 vai pa pastu Jersikas iela 15, Riga, LV-1003. Zinojumus iesp&ams nosiitit arT ar
interneta  starpniecibu  no ZVA majaslapas www.zva.gov.lv. Papildinformacijas
nepiecieSamibas gadijuma jasazinas ar ZVA pa talruni 67078442.

Uzpémumu kontaktinformacija

Uzmanigi izlasiet pievienoto produktu informaciju ar grozijumiem un, ja Jums radugies
jebkadi jautajumi, sazinieties ar

sanofi-aventis Latvia SIA, talr. +371 67332451 saistiba ar zalem Ultracod 500 mg/30 mg tabletes
vai

Omega Pharma Baltics SIA, talr. +371 67783478 saistiba ar zalem Solpadeine 500 mg/8 mg/30 mg
tabletes un Solpadeine Soluble 500 mg/8 mg/30 mg $kidinamas tabletes,

vai

UAB Actavis Baltics Latvijas filiale, talr. +371 67067873 saistiba ar zalem Co-codamol
500mg/8mg tabletes.




PIELIKUMI

1. Kodeinu saturo$o zalu saraksts:

Ultracod 500 mg/30 mg tabletes
Paracetamolum, Codeini phosphas hemihydricus

Registracijas numurs: 08-0234 5
Registracijas apliecibas ipasnieks: Zentiva k.s., Cehijas Republika

Solpadeine 500 mg/8 mg/30 mg tabletes
Paracetamolum, Codeini phosphas hemihydricus, Coffeinum

Registracijas numurs: 97-0502
Registracijas apliecibas Tpasnieks: SIA Omega Pharma Baltics, Latvija

Solpadeine Soluble 500 mg/8 mg/30 mg $kidinamas tabletes
Paracetamolum, Codeini phosphas hemihydricus, Coffeinum

Registracijas numurs: 00-0467
Registracijas apliecibas ipas$nieks: STA Omega Pharma Baltics, Latvija

Co-codamol 500mg/8mg tabletes N 20

Paracetamolum, Codeini phosphas hemihydricus

Registracijas numurs: 00-0255
Registracijas apliecibas Ipasnieks: Actavis UK Ltd, Lielbritanija
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2. Grozijumi attiecigajos zalu apraksta apakSpunktos un lieto$anas instrukcijas punktos

ZALU APRAKSTS (ZA)

Zalu registracijas lietas ZA §Ts procediras ietvaros (skatit I pielikumu) jaieklauj turpmak
noraditais teksts.

4.1. apakSpunkts. Terapeitiskas indikacijas

Piezime. Zalem, kas registrétas lietoSanai tikai bérnu vecuma pacientiem:

<*Kodeins indicéts par 12 gadiem vecakiem berniem akiitu, vidgji stipru sapju arst€Sanai, ko
nevarétu mazinat ar citiem pretsapju lidzekliem, pieméram, paracetamolu vai ibuprofénu
(lietotiem atseviski).”>

Piezime. Zalem, kas registreétas lietoSanai, nekonkretizejot vecuma grupu:

<*Kodeins indicéts par 12 gadiem vecakiem bérniem akiitu, vidgji stipru sapju arstéSanai, ko
nevarétu mazinat ar citiem pretsapju lidzekliem, pieméram, paracetamolu vai ibuprofénu
(lietotiem atseviski).”>

4.2. apak$punkts. Devas un lietoSana veids

Piezime. Zalém, kuru sastava ir tikai kodeins, jaizmanto turpmakais teksts.

“Kodeins jalieto mazakaja efektivaja deva Tsako laika periodu. So devu var lietot 17dz 4 reizém
diena ar vismaz 6 stundu starplaiku. Maksimala kodeina dienas deva nedrikst parsniegt 240

bb

mg.
Piezime. Kombineéto zalu lietoSana javérté nacionali un japielago, lai paraditu ipasas
prasibas zalem, nemot véra citas aktivas vielas. Maksimala kodeina dienas deva nedrikst

parsniegt 240 mg.

,,ArstéSanas ilgums nedrikst parsniegt 3 dienas, un, ja sapes netiek efektivi atvieglotas,
pacientam/apriipétajam jaiesaka konsultéties ar arstu.”

“Pediatriska populacija

12 — 18 gadus veci berni

Piezime. Zalem, kuru sastava ir tikai kodeins, jaizmanto turpmakais teksts, tacu tas javerte
nacionali un japieldgo, lai paraditu ipasas prasibas zalém, nemot véra devu spektru.
leteicamas aptuvends robezas ir no 30 mg lidz 60 mg.

“Jeteicama deva 12 gadus veciem un vecakiem bérniem ir [devu robeZas aizpilda nacionali] ik
péc 6 stundam, ja nepiecieSams, neparsniedzot maksimalo dienas devu — 240 mg kodeina.
Devu aprekina, nemot véra kermena masu (0,5 — 1 mg/kg).”

Piezime. Kombinéto zaju lietoSana javérté nacionali un japielago, lai paraditu ipasas
prasibas zalem, nemot véra citas aktivas vielas..

e



Par 12 gadiem jaunaki bérni

“Kodeinu nedrikst lietot par 12 gadiem jaunaki bérni opioidu toksicitates riska dg], ko izraisa
mainigais un neparedzamais kodeina metabolisms lidz morfinam (skatit 4.3. un 4.4.
apak$punktu).”

4.3. apakSpunkts. Kontrindikacijas

«“Visiem bérnu vecuma pacientiem (0 — 18 gadus veciem), kuriem tiek veikta tonsilektomija
un/vai adenoidektomija obstruktiva miega apnojas sindroma dgl, jo ir palielinats smagu un
dzivibu apdraudosu blakusparadibu risks (skatit 4.4. apakSpunktu)”

«“Sievietém zidiSanas perioda (skatit 4.6. apaksSpunktu)”

«“Pacientiem ar zinamu |oti strauju CYP2D6 mediétu metabolismu”

4.4. apaks$punkts. Ipa$i bridinajumi un piesardziba lietoSana

.CYP2D6 metabolisms

Enzims CYP2D6 metabolizé kodeinu par morfinu — ta aktivo metabolitu. Ja pacientam ir
samazinats $T enzima daudzums vai ta nav vispar, pietickama atsapinaSana netiks sasniegta.
Aprekini rada, ka 1idz pat 7% baltas rases parstavju var bat $ads deficits. Tomer, ja pacientam
ir atrs vai loti atrs metabolisms, ir palielinats ar opioidu toksicitati saistitu blakusparadibu
risks pat parasti parakstitas devas. So pacientu organisma kodeins strauji parveidojas par
morfinu, paaugstinot morfina Iimeni seruma vairak neka paredzeéts.

Parastie opioidu toksicitates simptomi ir apjukums, miegainiba, sekla elpoSana, Sauras zilites,
slikta duSa, vem$ana, aizciet€jums un &stgribas zudums. Smagos gadijumos iesp&jami ari
cirkulatora un respiratora nomakuma simptomi, kas var bt dzivibai bistami un loti retos
gadijumos letali. Aprékinata Joti straujo metaboliz&taju sastopamiba dazadas populacijas
apkopota tabula.

Populacija Sastopamiba %
Afrikani/etiopiesi 29%
Afroamerikani 3,4% — 6,5%
Aziati ' 1,2% — 2%
Baltas rases parstavji 3,6% — 6,5%
Grieki 6,0%

Ungari 1,9%
Ziemeleiropiesi 1% — 2%

..LietoSana bérniem p&c operacijas

Publicétaja literatiira bijusi zinojumi, ka kodeins, lietots bérniem p&c tonsilektomijas un/vai
adenoidektomijas obstruktivas miega apnojas dgl, izraisijis retus, ta¢u dzivibu apdraudoSus
traucgéjumus, ar navi (skatit ar 4.3. apak$punktu). Visi berni sanéma kodelna devas, kas bija
apstiprinato devu robeZas, tomér bija pieradijumi, ka Siem b&rniem bija oti atrs vai ekstensivs
metabolisms attieciba uz sp&ju metabolizet kodeinu par morfinu.”

“Bérni ar pavajinatu elposanas funkciju

Kodeins nav ieteicams bérniem, kuriem varétu biit pavajinata elpoSanas funkcija, pieméram,
neiromuskulari traucgjumi, smagas sirds vai elpoSanas slimibas, augsgjo elpcelu vai plauSu
infekcijas, vairakas traumas vai lielas kirurgiskas manipulacijas laika. Sie faktori var
pastiprinat morfina toksicitates simptomus.”




4.6. apakSpunkts. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriiti

“Kodeinu nedrikst lietot zidiSanas perioda (skatit 4.3. apakSpunktu).

Lietojot normalas terapeitiskas devas, kodeins un ta aktivais metabolits var Joti maza deva
izdalities mates piena, kas nevarétu nelabvéligi ietekmét ar kriiti barotu zidaini. Tomér, ja
paciente ir loti strauja CYP2D6 metabolizetaja, mates piena var biit augstaks aktiva
metabolita — morfina — limenis, kas loti retos gadijumos zidainim var izraisit opioidu
toksicitates simptomus, varbiit pat letalus.”

5.1. apakSpunkts. Farmakodinamiskas ipaSibas

“Kodeins ir centralas darbibas, vaj§ pretsapju lidzeklis. Kodeina iedarbibas realiz€jas ar p
opioidu receptoru starpniecibu, lai arT kodeinam ir vaja afinitate pret Siem receptoriem un ta
atsapino$o iedarbibu nosaka parveidosanas par morfiu. Pieradits, ka kodeins, Ipasi
kombinacija ar citiem pretsapju lidzekliem, pieméram, paracetamolu, ir efektivs akiitu
nociceptivu sapju gadijuma.”



LIETOSANAS INSTRUKCIJA (LI)

Zalu lietoSanas instrukcijas jaieklauj turpmak noraditais teksts.

1. punkts. Kas ir [Zalu nosaukums] un kadam noliikam tas/to lieto“

,Par 12 gadiem vecaki bérni kodeinu var lietot islaicigai vidgji stipru sapju atviegloSanai, ko
nevar mazinat ar citiem pretsapju lidzekliem, pieméram, tikai ar paracetamolu vai
ibuprofenu.”

“Sis zales satur kodeinu. Kodeins pieder pie zalu grupas, ko sauc par opioidu pretsapju
lidzekliem un kas mazina sapes. To var lietot vienu pasu vai apvienojuma ar citiem pretsapju

lidzekliem, pieméram, paracetamolu”.

2. punkts. Kas Jums jazina pirms [Zalu nosaukums] lietoSanas

Nelietojiet [Zalu nosaukums] $ados gadijumos:

“Sapju atviegloSanas bérniem un pusaudziem (0 — 18 gadus veciem) péc mandelu vai
aizdeguna mandelu izgrieSanas obstruktiva miega apnojas sindroma del”

“Ja zinat, ka Jusu organisma kodeins loti strauji parveidojas par morfinu”

“Ja barojat bérnu ar kriiti”

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

“Kodeinu enzims aknas parveido par morfinu. Morfins ir viela, kas mazina sapes. Daziem
cilvekiem ir §7 enzima paveids, kam iesp&jama dazada ietekme. Daziem cilveékiem morfins
neveidojas vai veidojas loti maz, tap&c sapes netiks pietickami mazinatas. Citiem ir lielaka
smagu blakusparadibu iesp&jamiba, jo veidojas loti daudz morfina. Ja ievérojat kadas no talak
minétajam blakusparadibam, Jums ir japartrauc So zalu lietoSana un nekavéjoties javerSas péc
mediciniskas palidzibas: Iéna un sekla elpos$ana, apjukums, miegainiba, Sauras zilites, slikta
dusa vai vemSana, aizciet&jums, estgribas zudums.

Bérni un pusaudzi

“LietoSana bérniem un pusaudZiem pe€c operacijas

Kodeinu nedrikst lietot sapju mazinaSanai beérniem un pusaudziem p&c mandelu vai aizdeguna
mande]u izgrie$anas obstruktivas miega apnojas sindroma del.”

“LietoSana bérniem ar elpoSanas traucgjumiem

Kodeinu neiesaka bérniem ar elpoSanas traucéjumiem, jo viniem var biit izteiktaki morfina
toksicitates simptomi.”

Griitnieciba un barosana ar kriti

“Nelietojiet kodeTnu bérna zidisanas perioda. Kodeins un morfins izdalas mates piena.”

3. punkts. Ka lietot [Zalu nosaukums]




“Bérniem no 12 gadu vecuma jalieto [Aizpilda nacionali] tabletes ik p&c 6 stundam, ja
nepiecieSams. Nelietojiet vairak par [Aizpilda nacionali un skatit piezimi talak] tabletem 24
stundas.

Piezime. LietoSana javerté nacionali un japielago, lai paraditu ipasas prasibas zalem, ja
Jjanem verda citas aktivas vielas kombinetas zalés. Maksimala kodeina dienas deva nedrikst
parsniegt 240 mg.

Sts zales nedrikst lietot ilgak par 3 dienam. Ja péc 3 dienam sapes nepariet, konsultgjieties ar
arstu.

[Zalu nosaukums] nedrikst lietot par 12 gadiem jaunaki bérni, jo iesp&jami smagi elpoSanas
traucgjumi.”




