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Restricdes relativas a utilizacdo da codeina no alivio da
dor em criancas — o CMDh aprova a recomendacao do
PRAC

O Grupo de Coordenacdo para Procedimentos de Reconhecimento MUtuo e Descentralizado — uso
humano (CMDh) aprovou por consenso um conjunto de medidas de minimizacéo de risco para abordar
as preocupac¢des de seguranga relacionadas com os medicamentos contendo codeina quando utilizados
no controlo da dor em criangas. A codeina é um opioide que esta autorizado como analgésico em
adultos e criangas. O efeito da codeina na dor deve-se a sua conversao em morfina no organismo do
doente.

Estas medidas surgem na sequéncia de uma revisdo destes medicamentos pelo Comité de Avaliacao do
Risco de Farmacovigilancia (PRAC) da EMA, o qual investigou notificagcdes de depressao respiratoria
grave e fatal em criancas depois de tomarem codeina para o alivio da dor. A maioria dos casos ocorreu
apos a remocgao cirurgica das amigdalas ou dos adenoides na apneia obstrutiva do sono (interrupcao
frequente da respiracdo durante o sono).

Algumas das criangas que sofreram efeitos secundarios graves apresentaram evidéncias de serem
“metabolizadoras ultra rapidas” da codeina. Nestes doentes, a codeina é convertida em morfina no
organismo a uma velocidade mais rapida do que o normal, o que resulta em niveis elevados de morfina
no sangue que podem causar efeitos toxicos, como depresséo respiratoéria.

O PRAC concluiu ser necessario um conjunto de medidas de minimizacgéo de risco para garantir que o
medicamento para o alivio da dor s6 € administrado a criancas nas quais os beneficios sdo superiores
aos riscos. O CMDh concordou com as conclusfes do PRAC e aprovou as seguintes recomendacoes:

e Os medicamentos contendo codeina s6 devem ser utilizados no tratamento da dor moderada aguda
(de curta duracdo) em criancas com idade superior a 12 anos e apenas nos casos em que outros
analgésicos, como paracetamol ou ibuprofeno, ndo consigam proporcionar um alivio da dor, devido
ao risco de depressao respiratéria associado a utilizagdo da codeina.

e A codeina esta contraindicada em todas as criancas (com idade inferior a 18 anos) sujeitas a
remocao cirurgica das amigdalas ou dos adenoides para o tratamento da apneia obstrutiva do
sono, na medida em que estes doentes sdo mais suscetiveis a problemas respiratorios.
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e A informacao destes medicamentos deve incluir a adverténcia de que as criangas com doencas
associadas a problemas respiratérios ndo devem utilizar codeina.

O risco de efeitos secundarios com a codeina pode aplicar-se também aos adultos. Por conseguinte, a
codeina nao deve ser utilizada em pessoas de qualquer idade que se saiba serem metabolizadoras ultra
rapidas nem em mulheres a amamentar (porque esta substancia pode passar para o bebé através do
leite materno). A informacdo do medicamento no caso da codeina deve também incluir informacgdes
gerais destinadas aos profissionais de salde, doentes e prestadores de cuidados quanto ao risco de
efeitos secundarios da morfina com codeina e sobre a forma de reconhecer os sintomas.

Na medida em que foi aprovada por consenso pelo CMDh, a recomendagéo do PRAC ser& agora
implementada diretamente por todos os Estados-Membros, de acordo com um calendario acordado.

Informacdes destinadas aos doentes

e Devido ao risco de problemas respiratorios, foi restringida a utilizagdo de medicamentos contendo
codeina utilizados no alivio da dor em criancas: a partir de agora, estes medicamentos s6 devem
ser utilizados no tratamento da dor moderada aguda (de curta duragéo) em criancas com idade
superior a 12 anos e apenas nos casos em que outros analgésicos, como paracetamol ou
ibuprofeno, ndo consigam proporcionar um alivio da dor.

e A codeina esta contraindicada em todas as criancas (com idade inferior a 18 anos) sujeitas a
remocdo das amigdalas ou dos adenoides para o tratamento da apneia obstrutiva do sono
(interrupcédo frequente da respiracdo durante o sono), na medida em que estes doentes estdo em
situacdo de maior risco de ocorréncia de problemas respiratoérios.

e As mulheres que estdo a amamentar ndo devem tomar codeina, porque a codeina pode passar
para o bebé através do leite materno.

e Os doentes que sdo conhecidos por serem “metabolizadores ultra rapidos”, o que significa que
estdo numa situagcdo de maior risco de efeitos secundéarios graves com a codeina, ndo devem
utilizar a codeina para o alivio da dor.

e Os pais e os prestadores de cuidados que observem algum dos seguintes sintomas num doente a
receber codeina devem deixar de administrar o medicamento e procurar cuidados médicos
imediatamente: respiracao lenta ou pouco profunda, confusdo, sonoléncia, pupilas diminuidas,
sensacgao de enjoo, obstipacao (prisdo de ventre) e falta de apetite.

e Se vocé ou o seu filho estiverem a ser tratados com codeina e tiver davidas ou preocupacdes
acerca do tratamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Informacgoes destinadas aos profissionais de salde

e A partir de agora, a codeina passa a estar indicada apenas nos doentes com idade superior a 12
anos para o tratamento da dor moderada aguda quando outros analgésicos, como paracetamol ou
ibuprofeno (isoladamente), ndo conseguem proporcionar um alivio da dor.

e A codeina deve ser utilizada na dose efetiva mais baixa e durante o menor periodo de tempo
possivel.

e A codeina esta agora contraindicada em todos os doentes pediatricos (abaixo dos 18 anos de
idade) submetidos a amigdalectomia e/ou adenoidectomia para a sindroma da apneia obstrutiva do
sono e em doentes de qualquer idade conhecidos por serem metabolizadores ultra rapidos do
CYP2D6 (até cerca de 10% dos caucasianos sdo metabolizadores ultra rapidos do CYP2D6, mas a
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prevaléncia é variavel entre grupos raciais e étnicos), devido a um risco aumentado de
desenvolvimento de reacdes adversas graves e potencialmente fatais, e em mulheres a
amamentar.

e A codeina nado deve ser administrada a criancas que apresentem problemas respiratorios, devido
ao risco de exacerbagéo dos sintomas do efeito toxico da morfina.

Estas recomendacdes surgem na sequéncia de uma revisdo dos dados disponiveis relativos a
seguranca e a eficacia da codeina quando utilizada no alivio da dor em criancas, incluindo dados
farmacocinéticos, estudos clinicos, dados de pés-comercializagdo no mercado na Europa e outra
literatura publicada:

e Ainda que os efeitos secundarios induzidos pela morfina possam ocorrer em todas as faixas etarias,
as evidéncias atuais sugerem que as criancas com idade inferior a 12 anos estdo numa situacao de
risco especial de depresséo respiratoria potencialmente fatal com a codeina. Aparentemente, existe
também um risco especifico nos doentes pediatricos que ja possam apresentar as vias respiratorias
comprometidas e que necessitam de alivio da dor apds a realizacdo de uma amigdalectomia e/ou
adenoidectomia.

e Foram revistos seis casos (incluindo trés com um resultado fatal) de depresséo respiratdria em
criancgas tratadas com codeina nas doses recomendadas depois da realiza¢cdo de amigdalectomia no
tratamento da apneia obstrutiva do sono. Constatou-se que algumas criangas eram
metabolizadoras ultra rpidas do CYP2D6. Adicionalmente, um caso notificado publicado descreveu
um caso de depressao respiratdria que resultou na morte de um bebé a ser amamentado cuja
mae, tratada com codeina, era uma metabolizadora ultra rapida do CYP2D6.

e O perfil farmacocinético da codeina foi estudado em adultos, mas séo limitadas as informacdes
disponiveis em criangas. Os dados disponiveis sugerem existir uma reducao da capacidade de
metabolizagdo da codeina em criangas pequenas, embora o sistema enzimatico responsavel pelo
metabolismo da codeina possa ser considerado como estando totalmente maduro aos 12 anos de
idade.

e Os dados de eficacia disponiveis relativos a codeina para o alivio da dor em criangas sugerem que
o efeito analgésico da codeina na dor ndo é superior ao de outros analgésicos, como os farmacos
anti-inflamatoérios ndo esteroides e os analgésicos ndo opioides. Nao obstante, considera-se que a
codeina continua a ser importante no tratamento da dor aguda na populacdo pediatrica e, tendo
em conta as preocupacdes acerca dos riscos, s6 deve ser utilizada em consonancia com as
indicacOes, contraindicacdes e adverténcias atualizadas e outras altera¢des acima descritas na
informac¢do do medicamento.

Informacodes adicionais acerca do medicamento

A codeina é um medicamento opioide amplamente utilizado para o alivio da dor. E igualmente utilizada
no tratamento de tosses, embora esta utilizagdo ndo seja coberta pela andlise atual. Na Unido Europeia
(UE), os medicamentos contendo codeina foram aprovados através de procedimentos nacionais e,
dependendo dos Estados-Membros, sdo medicamentos sujeitos a receita médica ou medicamentos de
venda livre. A codeina é comercializada como um medicamento de um Unico componente ou em
associacdo com outras substancias, como aspirina ou paracetamol.

O efeito da codeina na dor deve-se a sua conversdo em morfina. A codeina é convertida em morfina no
organismo por meio de uma enzima chamada CYP2D6. As criancas que sofreram efeitos secundarios
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graves apresentaram evidéncias de serem “metabolizadoras ultra rdpidas” da codeina. Nestes doentes,
a codeina é convertida em morfina no organismo a uma velocidade mais rapida do que o normal, o que
resulta em niveis elevados de morfina no sangue que podem causar efeitos téxicos, como dificuldades
respiratorias.

Informacgdes adicionais acerca do procedimento

A revisao foi iniciada em 3 de outubro de 2012, na sequéncia de um pedido da agéncia de
medicamentos do Reino Unido, nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE. Apos os debates,
que ocorreram em 3 de outubro de 2012, o ambito da reviséo foi alargado, passando do alivio da dor
pos-cirurgia em criangas para o alivio da dor em criancas.

A revisao destes dados foi realizada pela primeira vez pelo Comité de Avaliacdo do Risco de
Farmacovigilancia (PRAC). Na medida em que os medicamentos contendo codeina estdo todos
autorizados a nivel nacional, as recomendac¢8es do PRAC foram enviadas para o Grupo de Coordenagédo
para Procedimentos de Reconhecimento Mutuo e Descentralizado — uso humano (CMDh), o qual adotou
uma posicao final. O CMDh, um 6érgao representativo dos Estados-Membros da UE, é responsavel por
garantir a harmonizacdo das normas de segurancga para os medicamentos autorizados por meio dos
procedimentos nacionais em toda a UE.

Na medida em que foi aprovada por consenso, a posi¢cdo do CMDh sera diretamente implementada
pelos Estados-Membros.

Contactar os nossos assessores de imprensa

Monika Benstetter ou Martin Harvey
Tel.: +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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