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Concluzii stiintifice si explicatia detaliata a motivelor stiintifice pentru
diferentele fata de recomandarea PRAC

Codeina, cunoscuta si sub denumirea de metilmorfina, se leaga de receptorii opioizi 4 pentru a produce
analgezie si euforie, precum si deprimare respiratorie, mioza si diminuarea motilitétii gastrice. In afara
utilizarii sale ca analgezic pentru ameliorarea durerii, aceasta se utilizeaza si pentru tratamentul
simptomatic al tusei si/sau racelii.

in 2013, codeina a ficut obiectul unei sesizari a PRAC in temeiul articolului 31 %, cand era utilizat
pentru ameliorarea durerii la copii si adolescenti (numiti in continuare ,copii si adolescenti”), din cauza
motivelor de ingrijorare privind toxicitatea la opioide si a lipsei de masuri coerente de reducere la
minimum a riscurilor aparute ca urmare a cazurilor de deprimare respiratorie, letale sau care pot pune
in pericol viata, descrise in literatura de specialitate atunci cand codeina a fost administrata la copii
dupa adenoidectomie/tonsilectomie efectuata pentru tratamentul sindromului de apnee obstructiva in
somn.

In urma analizrii tuturor datelor disponibile la acel moment, PRAC a concluzionat cd, atunci cand se
considera ca durerea nu este ameliorata de alte analgezice, codeina ramane un analgezic eficace
pentru tratamentul durerilor acute moderate la adolescenti cu varsta peste 12 ani. PRAC a
concluzionat, de asemenea, ca trebuie contraindicata utilizarea codeinei la pacientii copii cu varsta sub
18 ani supusi tonsilectomiei si/sau adenoidectomiei pentru sindrom obstructiv de apnee Th somn,
precum si la femeile care aldpteaza si la pacientii despre care se stie ca sunt metabolizatori ultrarapizi
ai CYP2D6. De asemenea, PRAC a considerat ca utilizarea codeinei pentru ameliorarea durerii ar putea
fi asociata cu evenimente adverse grave de toxicitate la opioide ca urmare a metabolizarii variabile si
imprevizibile a codeinei la morfing, in special la copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani si, prin
urmare, codeina nu trebuie utilizatd la acest grup de pacienti. in mod similar, utilizarea codeinei nu a
fost recomandata la copiii a caror functie respiratorie ar putea fi compromisa, inclusiv in cazul copiilor
cu tulburari neuromusculare, afectiuni cardiace sau respiratorii severe, infectii ale tractului respirator
superior sau pulmonare, cu politraumatisme sau care au fost supusi unor proceduri chirurgicale ample.
Simptomele toxicitatii la morfina pot fi sporite in aceste situatii.

Sesizarea curenta in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE vizeaza utilizarea codeinei la
pacientii copii si adolescenti pentru indicatiile tuse si/sau raceald, astfel cum a fost initiata la

2 aprilie 2014 de catre autoritatea nationalda competenta germana (BfArM) din cauza aplicabilitatii
masurilor de reducere a riscurilor de mai sus si la aceste indicatii.

PRAC a initiat o evaluare a raportului beneficiu-risc pentru codeina in tratamentul tusei si/sau racelii la
pacientii copii. In aceastd evaluare sunt incluse toate medicamentele care contin codeina aprobate
pentru tratamentul tusei si/sau racelii la copii si adolescenti, inclusiv medicamentele cu o singura
substanta activa si cele combinate autorizate in Uniunea Europeana.

PRAC a evaluat toate datele disponibile din diferite surse: studii clinice, studii observationale,
metaanalize, date ulterioare introducerii pe piata si date suplimentare din literatura de specialitate
publicata privind utilizarea produselor care contin codeina la copii si adolescenti pentru tratamentul
tusei si/sau al racelii. De asemenea, PRAC a analizat datele din baza de date europeana in materie de
farmacovigilenta (Eudravigilance), un studiu privind utilizarea medicamentelor referitor la schemele de
prescriere a codeinei si a organizat o consultare cu organizatiile europene ale profesionistilor din
domeniul sanatatii si cu Comitetul pediatric (PDCO).

! Sesizare in materie de farmacovigilentd realizatd in temeiul articolului 31 pentru codeina utilizatd in gestionarea
terapeutica a durerii la pacientii copii si adolescenti (EMA/H/A-31/1342)
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Codeine-
containing_medicines/human_referral_prac_000008.jsp&mid=WCO0b01ac05805c516f
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Tusea este un raspuns reflex la iritarea mecanica, chimica sau inflamatorie a arborelui traheobronsic.
Tusea serveste ca functie fiziologica pentru curatarea cailor respiratorii de materialele obstructive sau
iritante sau pentru atentionarea cu privire la substantele toxice din aerul inspirat.

Codeina suprima reflexul tusei printr-un efect direct asupra centrului tusei localizat la nivel medular.
Cu toate acestea, datele clinice din literatura medicala sunt reduse pentru a sustine eficacitatea
codeinei in tratamentul simptomatic al tusei si/sau racelii, intrucat dovezile actuale nu identifica
codeina ca fiind mai eficace decat placebo pentru tusea acuta la copii si adolescenti.

Tn ansamblu, au putut fi identificate numai patru studii publicate care au investigat utilizarea
medicamentelor care contin codeind pentru tratamentul tusei la copii. Doua studii (Kelly et al, 1963, si
Jaffe et al, 1983), care nu au inclus un grup de control cu placebo, au sugerat ca eficacitatea codeinei
nu a fost mai mare decat a altor antitusive, insa incidenta efectelor secundare in grupul tratat cu
codeind a fost mai mare decat in grupul comparator. Un studiu clinic randomizat (Jaffe G et al, 1983)
si un studiu epidemiologic (De Blasio F et al, 2012) nu au demonstrat un efect semnificativ al
tratamentului cu codein3 in tuse si/sau rdceald la copii si adolescenti. in plus, un alt studiu clinic
randomizat (Taylor et al, 1993) cu codeina la copii si adolescenti, care a utilizat dextrometorfan drept
comparator activ si un grup placebo, a demonstrat ca nici codeina, nici dextrometorfanul nu au fost
semnificativ mai bune decat placebo pentru tratamentul simptomatic al tusei la copiii cu varsta sub

12 ani. Tn 2012, studiul lui Taylor et al a fost inclus intr-o evaluare Cochrane privind medicamentele cu
eliberare fara prescriptie medicald/fara reteta pentru tusea acuta la copii, adolescenti si adulti in
conditii de ambulatoriu; aceasta evaluare a identificat suplimentar doua studii randomizate controlate
in care codeina a fost testata la adulti (Eccles et al, 1992; Freestone C, 1997): s-a constatat cd, in
comparatie cu placebo, codeina nu a fost mai eficace.

Prin urmare, datele privind eficacitatea sunt limitate, fara niciun studiu controlat stiintific, recent si
bine stabilit, care sa sustina clar beneficiile codeinei in indicatiile aprobate pentru tuse si/sau raceala la
copii si adolescenti.

Tn organism, codeina este transformata in morfind de citre citocromul P450 2D6 (CYP2D6), o enzimd
care prezinta polimorfism genetic. Indivizii sunt clasificati, in mod normal, in functie de activitatea
enzimei, in metabolizatori lenti (ML), normali (MN) si ultrarapizi (MU). In timp ce indivizii MN si cei MU
sunt susceptibili la toxicitatea morfinei, la cei ML creste riscul lipsei de efect terapeutic. Metabolizarea
imprevizibild si variabild a codeinei la copii si adolescenti, determinatad de polimorfismul CYP2D6, poate
face ca unii pacienti sa prezinte evenimente adverse grave asociate cu morfina, cum ar fi dificultati de
respiratie sau deprimare respiratorie, chiar si la dozele recomandate. Prin urmare, aceasta continua sa
reprezinte un risc variabil privind siguranta pentru toate grupele de varsta pediatrice. O evaluare a
cazurilor grave si letale la pacientii copii si adolescenti din literatura de specialitate, bazele de date
globale in materie de farmacovigilenta, precum si autoritatile de reglementare sugereaza ca efectele
codeinei ca deprimant al respiratiei pot influenta aparitia complicatiilor respiratorii. Riscul de toxicitate
la opioide este pronuntat mai ales in randul MU, din cauza consecintelor grave ale deprimarii
respiratorii.

in literatura de specialitate publicatd au fost identificate in total 14 raportari privind intoxicatia cu
codeina la copii si adolescenti asociata cu tratamentul tusei si al infectiilor respiratorii. O evaluare a
acestor cazuri a indicat ca patru dintre ele au avut evolutie letald. Toate celelalte cazuri au pus in
pericol viata, insa s-au finalizat cu recuperarea completa. Copiii au avut varste cuprinse intre 17 zile si
6 ani. Analizele datelor din baza de date Eudravigilance au identificat un total de 50 de raportari de
cazuri care ar fi putut fi asociate cu toxicitatea la opiacee; dintre acestea, 31 de cazuri au fost
raportate la copii mai mici de 6 ani (inclusiv 4 cazuri letale), 7 cazuri la copii cu varsta peste 6 ani si
mai mica de 12 ani (inclusiv un caz letal), iar celelalte 12 cazuri au fost raportate la adolescentii cu
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varste peste 12 ani si mai mici de 18 ani (inclusiv un caz letal). Tn general, majoritatea cazurilor
(38/50) au fost raportate la pacienti cu varsta mai mica de 12 ani, iar 6 cazuri au fost letale.

Desi admite ca persista incertitudini in ceea ce priveste identificarea populatiilor pediatrice cu risc
crescut si impactul varstei asupra metabolismului codeinei, PRAC este de parere ca nou-ndscutii, copiii
mici si copiii pana la 12 ani pot fi mai vulnerabili la toxicitatea la opioide si, prin urmare, expusi riscului
deosebit de ridicat de deprimare respiratorie, care le poate pune viata in pericol. PRAC a tinut cont de
faptul ca sistemul enzimatic responsabil pentru metabolizarea codeinei la copii cu varsta mai mare de
12 ani poate fi considerat comparabil cu cel al adultilor.

De asemenea, PRAC a remarcat ca tusea asociata cu infectiile cailor respiratorii superioare este cauza
dominanta a tusei la copii. Marea majoritate a infectiilor respiratorii din copilarie asociate cu tuse sunt
cauzate de infectii virale, care se vindeca spontan si dureaza numai cateva zile, cu toate ca in cazul
tusei cronice tratamentul trebuie indreptat citre boala subiacentd 2® (American Academy of Paediatrics
Committee on Drugs 1997, American Academy of Paediatrics, AAP Publications Retired or

Reaffirmed 2006). In astfel de conditii clinice, nu se preconizeazd c# utilizarea codeinei va aduce un
beneficiu semnificativ, in timp ce riscurile identificate pot avea consecinte grave. Pe baza celor de mai
sus, PRAC a recomandat restrictii privind utilizarea codeinei pentru tuse si/sau raceli la copii si
adolescenti. PRAC a considerat ca cei mai expusi riscului deosebit de ridicat de deprimare respiratorie,
care le poate pune viata in pericol, sunt copiii cu varsta sub 12 ani si, prin urmare, a contraindicat
utilizarea codeinei la copiii mai mici de 12 ani. PRAC a mai considerat c3, la adolescentii cu varste
cuprinse intre 12 ani si 18 ani la care este posibil ca functia respiratorie sa fie compromisa, inclusiv la
cei cu tulburari neuromusculare, afectiuni cardiace sau respiratorii severe, infectii ale tractului
respirator superior sau pulmonare, cu politraumatisme sau carora li s-au aplicat proceduri chirurgicale
ample, codeina este contraindicata intrucat aceste afectiuni pot agrava simptomele de toxicitate la
morfina.

in plus, PRAC a recomandat, de asemenea, ca masurile relevante de reducere la minimum a riscurilor
aprobate in cursul sesizarii anterioare sa se aplice si la utilizarea codeinei in tratamentul simptomatic
al tusei si/sau racelii. Acestea includeau contraindicarea la pacientii de orice varsta despre care se stie
c& sunt metabolizatori ultra-rapizi ai CYP2D6 si la femeile de orice varstd care aldpteaza. In acest sens,
PRAC a remarcat ca toate medicamentele care contin codeina aprobate pentru adulti, indiferent de
indicatie, trebuie sa aiba aceste contraindicatii incluse in etichetare. Prin urmare, PRAC sugereaza ca
autoritatile nationale competente ale statelor membre ale UE sa intreprinda actiunile necesare pentru
ca etichetarea produselor care contin codeina aprobate numai pentru adulti sa fie actualizata cu
contraindicatiile.

De asemenea, PRAC a considerat ca riscul de supradozaj accidental (au fost identificate patru cazuri)
ar putea fi redus la minimum prin utilizarea unor recipiente prevazute cu sistem de siguranta pentru
copii. Prin urmare, PRAC recomanda recipiente prevazute cu sistem de siguranta pentru copii pentru
toate medicamentele lichide cu administrare orald care contin codeina.

Avand in vedere cele de mai sus, PRAC a ajuns la concluzia ca raportul beneficiu-risc al produselor care
contin codeina indicate in tuse si/sau racealad la copii si adolescenti ramane favorabil, sub rezerva
restrictiilor, contraindicatiilor, avertismentelor si altor modificari ale informatiilor referitoare la produs
agreate, astfel cum sunt prezentate in anexa lll la aviz.

2 American Academy of Pediatrics Committee on Drugs ,,Use of codeine- and dextromethorphan-containing cough remedies
in children (Utilizarea medicamentelor care contin codeina sau dextrometorfan la copii)”, Pediatrics 1997;99:918-20.
3 American Academy of Pediatrics. AAP Publications Retired or Reaffirmed, octombrie 2006. Pediatrics 2007;119(2):405.
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Concluzie generala si motivele modificarii conditiilor autorizatiilor de introducere pe piata

Tntrucat

e PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, care a rezultat
din datele de farmacovigilenta, pentru medicamentele care contin codeina pentru tratamentul
tusei si/sau racelii la copii si adolescenti.

e PRAC a analizat datele disponibile privind siguranta si eficacitatea medicamentelor care contin
codeina pentru tratamentul tusei si/sau racelii la copii si adolescenti in legatura cu riscul de
toxicitate la opioide. Acestea au inclus raspunsurile titularilor autorizatiei de introducere pe
piata, datele publicate in literatura de specialitate devenite disponibile dupa acordarea
autorizatiilor initiale de introducere pe piata si consultarile cu profesionistii din domeniul
sanatatii si alti specialisti.

e PRAC a considerat ca exista dovezi limitate care sustin eficacitatea codeinei in tuse si raceala si
ca acestea sunt, in general, afectiuni care se vindeca spontan. Ghidurile de tratament
recomanda tratamentul tusei cronice persistente la pacientii copii si adolescenti pe baza
etiologiei.

e In urma examinrii dovezilor disponibile si, in special, a riscului de reactii adverse grave de
toxicitate la opioide la copii si adolescenti, a naturii afectiunilor si a opiniilor expertilor in
domeniul clinic, PRAC a considerat ca utilizarea medicamentelor care contin codeina pentru
tratamentul tusei si/sau racelii este contraindicata la copii si adolescenti.

« In plus, PRAC a considerat cd dovezile actuale sugereazé c#, la copiii cu varsta sub 12 ani,
exista un risc deosebit de ridicat de deprimare respiratorie, care le poate pune viata in pericol
si, prin urmare, a concluzionat ca utilizarea medicamentelor care contin codeina pentru
tratamentul tusei si/sau racelii este contraindicat la copiii sub 12 ani. PRAC a mai considerat
ca, la adolescentii cu varste cuprinse intre 12 ani si 18 ani la care functia respiratorie este
compromisa, este contraindicata utilizarea codeinei.

e De asemenea, in conformitate cu restrictiile introduse in cursul sesizarii privind utilizarea
codeinei pentru ameliorarea durerii la copii si adolescenti, PRAC a concluzionat ca toate
medicamentele care contin codeina utilizate pentru tratamentul tusei si/sau racelii trebuie sa
fie contraindicate la femeile care alapteaza, precum si la pacientii despre care se stie ca sunt
metabolizatori ultrarapizi ai CYP2D6.

in consecintd, PRAC a concluzionat cd raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin codeind
utilizate pentru tuse si/sau raceala la copii si adolescenti ramane favorabil, sub rezerva includerii
modificarilor, restrictiilor si avertismentelor si altor modificari aprobate in informatiile referitoare la
produs.

Prin urmare, PRAC a recomandat modificarea termenilor autorizatiei de introducere pe piata pentru
medicamentele care contin codeina utilizate pentru tuse si/sau raceala la copii si adolescenti,
mentionate in anexa I, si pentru care punctele relevante din rezumatul caracteristicilor produsului si
din prospect sunt prezentate in anexa III a recomandarii PRAC.

2 — Explicatia detaliata a motivelor stiintifice pentru diferentele fata de recomandarea PRAC

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CMDh a fost de acord cu concluziile stiintifice generale si
motivele recomandarii.
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Cu toate acestea, CMDh a considerat cd, tindnd cont de contraindicatia recomandata privind utilizarea
codeinei pentru tuse si/sau raceala la copiii cu varsta sub 12 ani, este posibil ca unele autorizatii de
introducere pe piata sa fie revocate. De aceea, in plus fata de recomandarea PRAC de modificare a
autorizatiilor de introducere pe piatda, CMDh a fost de asemenea de acord ca, daca o autorizatie de
introducere pe piata nu poate fi modificatd conform termenilor acordului CMDh, statele membre pot lua
in considerare revocarea acelei autorizatii de introducere pe piata.

In plus, CMDh a considerat c& este necesard o micd modificare a formuldrii propuse la punctele 4.2 si
4.6 din Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si a punctului 2 din prospect, pentru a facilita
implementarea practica la nivel national, avand in vedere varietatea de produse combinate incluse in
procedura. Prin urmare, ori de cate ori se face referire la codeina in aceste puncte din RCP-uri, iar
produsul este o combinatie de codeina cu alte substante active, formularea se modifica pentru a
include numele inventat al acestor produse in locul DCI ,codeina”.

Tn plus, CMDh a remarcat cd, astfel cum a fost recomandat de catre PRAC, contraindicatia la femeile de
orice varsta care alapteaza trebuie sa se aplice pentru toate produsele care contin codeina aprobate
pentru adulti, indiferent de indicatie. Prin urmare, trebuie acordata atentie la nivel national introducerii
acestei contraindicatii in etichetarea produselor care contin codeind aprobate numai pentru adulti, prin
intermediul modificarii cererii depuse de respectivii titulari ai autorizatiilor de introducere pe piata.

De asemenea, CMDh a considerat ca riscul de supradozaj accidental (au fost identificate patru cazuri)
ar putea fi redus la minimum prin utilizarea unor recipiente prevazute cu sistem de siguranta pentru
copii pentru toate medicamentele lichide cu administrare orala care contin codeind. Prin urmare,
titularii autorizatiilor de introducere pe piatd pentru medicamentele care contin codeind cu formulari de
uz oral trebuie sa discute cu autoritatile nationale competente din statele membre despre
aplicabilitatea acestei masuri de reducere la minimum a riscurilor pe teritoriile lor.

Acordul CMDh

Dupa analiza recomandarii PRAC, CMDh aproba concluziile stiintifice generale ale PRAC si este de acord
ca autorizatia (autorizatiile) de introducere pe piata a(le) medicamentelor care contin codeina trebuie
revocata (revocate) sau modificata (modificate), dupa caz.

Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului este prezentat in anexa IV.
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