Anexa Il

Amendamente la punctele corespunzatoare din rezumatul
caracteristicilor produsului si prospecte

Nota:

Acest rezumat al caracteristicilor produsului, aceasta etichetare si acest prospect sunt rezultatul
procedurii de arbitraj.

Informatiile despre medicament pot fi actualizate ulterior de catre autoritatile competente din
Statele Membre, Tn colaborare cu Statul Membru de Referintd, dupa caz, conform procedurilor
prevazute in Capitolul 4 al Titlului 111 din Directiva 2001/83/CE.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

Urmatorul text trebuie inclus in RCP-ul autorizatiilor de punere pe piata ale medicamentelor care
intra sub incidenta acestei proceduri (vezi anexa I):

Pct. 4.1 - Indicatii terapeutice

Nota: pentru medicamentele autorizate numai pentru utilizare la copii si adolescenti:

<,Codeina este indicata la adolescenti cu vérsta peste 12 ani pentru tratamentul durerilor acute
moderate, care nu sunt considerate a fi ameliorate de alte analgezice, cum sunt paracetamolul sau
ibuprofenul (in monoterapie).”>

Nota: pentru medicamentele autorizate pentru utilizare fara a se specifica un interval de vérsta:
<,,Codeina este indicata la pacienti cu varsta peste 12 ani pentru tratamentul durerilor acute
moderate, care nu sunt considerate a fi ameliorate de alte analgezice, cum sunt paracetamolul sau
ibuprofenul (in monoterapie).”>

Pct. 4.2 - Doze si mod de administrare

Nota: Pentru medicamentele care contin numai codeind, trebuie utilizat textul de mai jos.
»~Codeina trebuie utilizata in doza minima eficace si pentru cea mai scurta perioada de timp.
Aceasta doza poate fi administrata pana la de 4 ori pe zi, la intervale de minimum 6 ore. Doza
zilnicd maxima de codeina nu trebuie sa depaseasca 240 mg.”

Nota: Pentru combinatii, dozele trebuie revizuite la nivel national si adaptate pentru a reflecta
cerintele specifice ale medicamentului, corespunzatoare celorlalte substante active. Doza zilnica

maximé& de codeind nu trebuie sa depdseasca 240 mg.

~Durata tratamentului trebuie limitata la 3 zile, iar daca nu se obtine ameliorarea eficienta a
durerii, pacientii/persoanele care ii ingrijesc trebuie sfatuiti sa se adreseze unui medic.”

,Copii si adolescenti:

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 18 ani:

Nota: Pentru medicamentele care contin numai codeina, trebuie utilizat textul de mai jos, dar
trebuie revizuit la nivel national si adaptat pentru a reflecta cerintele specifice ale medicamentului
in ceea ce priveste intervalul de doze. Intervalul aproximativ recomandat este cuprins intre 30 mg
si 60 mg.

Doza de codeind recomandatd la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste trebuie sa fie de [A se
completa la nivel national intervalul de doze], la 6 ore; daca este necesar, administrarea se poate
repeta pana la doza maxima de 240 mg codeina pe zi. Doza este determinata in functie de
greutatea corporala (0,5-1 mg/kg).”

Nota: Pentru combinatii, dozele trebuie revizuite la nivel national si adaptate pentru a reflecta
cerintele specifice ale medicamentului, corespunzatoare celorlalte substante active.

Copii cu varsta sub 12 ani:
»~Codeina nu trebuie utilizata la copii cu varsta sub 12 ani, din cauza riscului de toxicitate la opioide,
ca urmare a metabolizarii variabile si imprevizibile a codeinei la morfina (vezi pct. 4.3 si 4.4).”

Pct. 4.3 - Contraindicatii

. ,La toti copiii si adolescentii (cu varsta cuprinsa intre 0-18 ani) la care se efectueaza
tonsilectomie si/sau adenoidectomie pentru tratamentul sindromului de apnee obstructiva in
somn, din cauza unui risc crescut de aparitie a unor reactii adverse grave si care pun viata in
pericol (vezi pct. 4.4)”

. ,La femei care aldpteaza (vezi pct. 4.6)”

. ,La pacienti cunoscuti ca metabolizatori ultra-rapizi CYP2D6”

,.Metabolismul CYP2D6
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Codeina este metabolizata la morfind, metabolitul sdu activ, de catre enzima hepatica CYP2D6.
Daca pacientul prezinta un deficit enzimatic sau lipsa completa a enzimei, nu se va obtine un efect
analgezic adecvat. Estimarile indica faptul ca pana la 7% din populatia caucaziana poate avea acest
deficit. Daca insa pacientul este un metabolizator rapid sau ultra-rapid, exista un risc crescut de
aparitie a reactiilor adverse ale toxicitatii la opioide, chiar si pentru dozele prescrise uzual. Acesti
pacienti metabolizeaza rapid codeina la morfind, ceea ce determind concentratii plasmatice de
morfind mai mari decat cele preconizate.

Simptomele generale ale toxicitatii la opioide includ confuzie, somnolentd, respiratie superficiald,
mioza, greata, varsaturi, constipatie si lipsa poftei de mancare. In cazuri severe, acestea pot
include simptome ale deprimarii circulatorii si respiratorii, care pot pune viata in pericol si, foarte
rar, pot fi letale.

Estimarile prevalentei metabolizatorilor ultra-rapizi in diferitele populatii sunt rezumate mai jos:

Populatia Prevalenta %
Afro-etiopiana 29%
Afro-americana 3,4% pana la 6,5%
Asiatica 1,2% panad la 2%
Caucaziana 3,6% pana la 6,5%
Greaca 6,0%

Ungara 1,9%
Nord-europeana 1% péna la 2%

,Utilizare post-chirurgicald la copii

Au existat raportari in publicatii despre faptul ca administrarea post-chirurgicala a codeinei la copii,
dupa tonsilectomie si/sau adenoidectomie efectuate pentru tratamentul sindromului de apnee
obstructiva in somn, a provocat evenimente adverse rare, dar care au pus viata in pericol, inclusiv
deces (vezi si pct. 4.3). Toti copiii au fost tratati cu doze de codeina aflate in intervalul de doze
adecvat; cu toate acestea, s-a evidentiat cd acesti copii erau, fie metabolizatori ultra-rapizi, fie
metabolizatori rapizi, in ceea ce priveste capacitatea lor de a metaboliza codeina la morfina.”

,Copii cu functia respiratorie compromisa

Utilizarea codeinei nu este recomandata la copii care pot avea functia respiratorie compromisa, ca
in cazul tulburarilor neuromusculare, afectiunilor cardiace sau respiratorii severe, infectiilor
tractului respirator superior sau pulmonare, politraumatismelor sau procedurilor chirurgicale ample.
Acesti factori pot agrava simptomele toxicitatii la morfina.

Pct. 4.6 - Fertilitatea, sarcina si alaptarea

»~Codeina nu trebuie utilizata in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

La dozele terapeutice obisnuite, codeina si metabolitul sau activ pot fi prezenti in lapte in doze
foarte mici si este putin probabil sa provoace efecte negative la sugarul aldaptat. Cu toate acestea,
daca pacientul este un metabolizator ultra-rapid CYP2D6, concentratii mai mari ale metabolitului
activ, morfina, pot fi prezente in lapte si, in cazuri foarte rare, pot determina simptome de
toxicitate la opioide la sugar, care pot fi letale.”

Pct. 5.1 - Proprietati farmacodinamice

»~Codeina este un analgezic slab, cu actiune centrald. Codeina isi exercita efectul prin intermediul
receptorilor opioizi W, cu toate ca are afinitate scdzutd pentru acesti receptori, iar efectul analgezic
este determinat de conversia la morfinda. Codeina, in special in asociere cu alte analgezice, cum
este paracetamolul, s-a aratat ca este eficace in durerea nociceptiva acuta.”
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PROSPECTUL (P)
Urmatorul text trebuie inclus in prospectul autorizatiilor de punere pe piata:
Pct. 1. - Ce este [Numele Inventat] si pentru ce se utilizeaza

»~Codeina poate fi utilizatd o perioada scurta de timp la adolescenti cu varsta peste 12 ani, pentru
ameliorarea durerilor moderate, care nu sunt ameliorate de alte analgezice, cum sunt
paracetamolul sau ibuprofenul administrate singure.”

~Acest medicament contine codeina. Codeina apartine unei clase de medicamente denumita
analgezice opioide, care amelioreaza durerea prin actiunea lor. Poate fi utilizatd singura sau in
asociere cu alte analgezice, cum este paracetamolul.”

Pct. 2. - Ce trebuie sa stiti inainte sa luati [Numele Inventat]
Nu <luati> <utilizati> [Numele Inventat]:

~Pentru ameliorarea durerii la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0-18 ani) dupa
indepartarea amigdalelor sau a vegetatiilor adenoide (polipilor) pentru tratamentul sindromului de
apnee obstructiva in somn”

»,Daca stiti cd metabolizati foarte repede codeina la morfina”
»Daca alaptati”
Atentionari si precautii

,Codeina este transformata in morfina de catre o enzima de la nivelul ficatului. Morfina este o
substanta care determina ameliorarea durerii. Anumite persoane au o altd varianta a acestei
enzime, iar acest fapt le poate afecta in diferite moduri. La unele persoane nu se produce morfina
sau se produce in cantitati foarte mici si nu va aparea o ameliorare suficienta a durerii. Alte
persoane sunt mai predispuse la aparitia de reactii adverse grave, din cauza ca se produce o
cantitate foarte mare de morfina. Daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse, trebuie
sa opriti administrarea acestui medicament si sa va adresati imediat unui medic: frecventa scazuta
a respiratiilor sau respiratie superficiala, confuzie, somnolenta, pupile mici, senzatie sau stare de
rau, constipatie, lipsa poftei de mancare.

Copii si adolescenti

»Utilizarea la copii si adolescenti dupa interventii chirurgicale

Codeina nu trebuie utilizata pentru ameliorarea durerii la copii si adolescenti dupa indepartarea
amigdalelor sau vegetatiilor adenoide (polipilor) pentru tratamentul sindromului de apnee
obstructiva in somn.”

»Utilizarea la copii cu probleme cu respiratia

Codeina nu este recomandata la copiii cu probleme cu respiratia, deoarece simptomele toxicitatii la
morfina pot fi mai grave la acesti copii.”

Sarcina si alaptarea

»~Nu luati codeina in timpul aldptarii. Codeina si morfina trec in laptele matern.”

Pct. 3. - Cum sa <luati> <utilizati> [Numele Inventat]

~Adolescentii cu varsta de 12 ani sau peste trebuie sa ia [A se completa la nivel national] la fiecare
6 ore, dupa cum este necesar. Nu luati mai mult de [A se completa la nivel national] intr-un
interval de 24 ore.

Nota: Dozele trebuie revizuite la nivel national si adaptate pentru a reflecta cerintele specifice ale
medicamentului si, daca este cazul, luand n considerare substantele active din combinatii. Doza

zilnica maxima de codeina nu trebuie sa depdseasca 240 mg.

Acest medicament nu trebuie administrat mai mult de 3 zile. Daca durerea nu se amelioreaza dupa
3 zile, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a fi sfatuit.
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[Numele inventat] nu trebuie administrat la copii cu varsta sub 12 ani, din cauza riscului de aparitie
a problemelor severe cu respiratia.”
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