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Restrictii privind utilizarea codeinei pentru ameliorarea
durerii la copii — CMDh aproba recomandarea PRAC

Grupul de coordonare pentru proceduri de recunoastere reciproca si descentralizate in domeniul
medicamentelor de uz uman (CMDh) a aprobat prin consens o serie de masuri de reducere la minimum
a riscurilor pentru a raspunde preocuparilor in materie de siguranta privind medicamentele care contin
codeina atunci cand sunt utilizate in gestionarea terapeutica a durerii la copii. Codeina este un opioid
autorizat ca analgezic la adulti si copii. Efectul codeinei asupra durerii se datoreaza transformarii
acesteia in morfina in organismul pacientului.

Aceasta recomandare a fost formulata in urma unei evaluari a acestor medicamente de catre Comitetul
consultativ pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC) al EMA, in care au fost
investigate rapoartele reactiilor adverse grave si letale de deprimare respiratorie la copii, in urma
administrarii codeinei pentru ameliorarea durerii. Majoritatea acestor cazuri au aparut dupa interventii
chirurgicale de indepartare a amigdalelor sau a vegetatiilor adenoide efectuate pentru tratamentul
apneei obstructive in somn (intreruperea frecventa a respiratiei in timpul somnului).

La unii dintre copiii care prezentasera reactii adverse grave s-a demonstrat ca erau ,metabolizatori
ultra-rapizi” ai codeinei. In organismul acestor pacienti, codeina este transformat& in morfind intr-un
ritm mai accelerat decat in mod normal, ceea ce determina producerea unor concentratii mai ridicate
de morfina in sange, care pot cauza efecte toxice, precum deprimarea respiratorie.

PRAC a concluzionat ca este necesara o serie de masuri de reducere la minimum a riscurilor pentru a
se asigura ca administrarea acestui medicament pentru ameliorarea durerii se face numai la copiii in
cazul carora beneficiile sunt mai mari decat riscurile. CMDh a fost de acord cu concluziile PRAC si a
aprobat urmatoarele recomandari:

e Din cauza riscului de deprimare respiratorie asociat cu utilizarea codeinei, medicamentele care
contin codeina trebuie administrate numai pentru tratamentul durerii acute (de scurtd duratad) de
intensitate moderata, la copii cu varsta de peste 12 ani, si numai daca durerea nu poate fi
ameliorata prin utilizarea altor analgezice, cum ar fi paracetamolul sau ibuprofenul.

e Codeina nu trebuie utilizata in niciun caz la copiii (cu varsta sub 18 ani) care sunt supusi unei
interventii chirurgicale de indepartare a amigdalelor sau a vegetatiilor adenoide pentru tratarea
apneei obstructive in somn, deoarece acesti pacienti sunt mai susceptibili la aparitia tulburarilor
respiratorii.
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o Informatiile referitoare la aceste medicamente trebuie sa prevada o atentionare prin care sa se
interzica utilizarea codeinei la copiii cu afectiuni asociate cu tulburari respiratorii.

Riscul de aparitie a reactiilor adverse asociate administrarii codeinei poate interveni si la adulti. Prin
urmare, codeina nu trebuie utilizata la persoanele cunoscute ca fiind metabolizatoare ultra-rapide,
indiferent de varsta, nici la mamele care alapteaza (deoarece codeina poate trece la sugar prin laptele
matern). De asemenea, informatiile privind produsul referitoare la codeina trebuie sa includa informatii
generale pentru personalul medical, pentru pacienti si ingrijitori, cu privire la riscul de aparitie a
reactiilor adverse caracteristice morfinei in cazul administrarii codeinei, precum si modalitatea de
recunoastere a simptomelor asociate acestora.

Intrucat recomandarea PRAC a fost aprobatd de cdtre CMDh prin consens, aceasta va fi implementats
in mod direct de toate statele membre, in conformitate cu un program stabilit.

Informatii pentru pacienti

e Din cauza riscului de tulburari respiratorii, utilizarea medicamentelor care contin codeina pentru
ameliorarea durerii la copii a fost restrictionata: din momentul de fata, aceste medicamente se vor
utiliza numai pentru tratamentul durerii acute (de scurta duratd) de intensitate moderata la copii
cu varsta de peste 12 ani si numai daca durerea nu poate fi ameliorata prin utilizarea altor
analgezice, cum ar fi paracetamolul sau ibuprofenul.

e Codeina este contraindicata in orice caz la copiii (cu varsta sub 18 ani) care sunt supusi unei
interventii chirurgicale de indepartare a amigdalelor sau a vegetatiilor adenoide pentru tratarea
apneei obstructive in somn (intreruperea frecventa a respiratiei in timpul somnului), deoarece
acestia prezinta un risc mai mare de aparitie a tulburarilor respiratorii.

e Codeina este contraindicata la mamele care alapteaza, deoarece codeina poate sa treaca la sugar
prin laptele matern.

e Pacientii cunoscuti ca fiind ,metabolizatori ultra-rapizi”, ceea ce inseamna ca prezinta un risc mai
mare de aparitie a reactiilor adverse grave asociate cu codeina, nu trebuie sa utilizeze codeina ca
analgezic.

e  Parintii si Ingrijitorii trebuie sa intrerupa administrarea medicamentului si sa solicite imediat
asistentd medicald daca observa oricare dintre urmatoarele simptome la un pacient care a primit
codeina: respiratie lenta sau superficiala, confuzie, somnolenta, micsorarea pupilelor, senzatie de
rau sau stare de rau, constipatie si lipsa poftei de mancare.

e Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra urmati un tratament cu codeina si aveti orice
intrebari sau nelamuriri privind tratamentul, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e Din acest moment, codeina este indicatd numai la pacientii cu varsta de peste 12 ani in
tratamentul durerii acute de intensitate moderata, care nu poate fi ameliorata prin utilizarea altor
analgezice, precum paracetamolul sau ibuprofenul (in monoterapie).

e Codeina trebuie utilizatd la doza minima eficace pe perioada minima de timp.

e Din acest moment, codeina este contraindicata: la toti pacientii copii si adolescenti (cu varsta de 0-
18 ani) care sunt supusi unei interventii chirurgicale de tonsilectomie si/sau adenoidectomie pentru
tratamentul sindromului de apnee obstructiva in somn si la pacientii de orice varsta despre care se
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cunoaste ca sunt metabolizatori ultra-rapizi ai CYP2D6 (un procentaj de pana la 10% din populatia
caucaziana reuneste metabolizatori ultra-rapizi ai CYP2D6, insa prevalenta difera in functie de
grupul rasial si etnic), din cauza riscului crescut de aparitie a reactiilor adverse grave si care pot
pune viata in pericol; si la femeile care aldpteaza.

e Utilizarea codeinei nu este recomandata la copiii a caror functie respiratorie poate fi compromisa,
deoarece acest lucru poate agrava simptomele toxicitatii morfinice.

Aceste recomandari se bazeaza pe o evaluare a datelor disponibile privind siguranta si eficacitatea
referitoare la codeina atunci cand se utilizeaza pentru ameliorarea durerii la copii, inclusiv a datelor
farmacocinetice, din studiile clinice, din studiile din perioada post-autorizare in Europa si din alte lucrari
publicate in literatura de specialitate:

e Cu toate ca reactiile adverse induse de morfina pot sa apara la toate varstele, dovezile actuale
sugereaza ca, la copiii cu varsta sub 12 ani carora li se administreaza codeina, exista un risc
deosebit de ridicat de deprimare respiratorie, care le poate pune viata in pericol. De asemenea, se
pare ca exista un risc deosebit de crescut la pacientii copii si adolescenti la care caile respiratorii
pot deja sa fie compromise si care necesita un tratament pentru ameliorarea durerii in urma
tonsilectomiei si/sau adenoidectomiei.

e Au fost evaluate sase cazuri (dintre care 3 finalizate cu deces) de copii cu deprimare respiratorie
tratati cu codeina la dozele recomandate dupa ce au fost supusi tonsilectomiei pentru tratarea
apneei obstructive in somn. S-a determinat ca unii dintre copii erau metabolizatori ultra-rapizi ai
CYP2D6. In plus, un raport de caz publicat a descris o situatie de deprimare respiratorie care a dus
la decesul unui sugar alaptat la sén, a carui mama aflata in tratament cu codeina era
metabolizatoare ultra-rapida a CYP2D6.

e  Profilul farmacocinetic al codeinei a fost studiat la adulti, insa informatiile disponibile in ceea ce
priveste copiii sunt limitate. Datele disponibile sugereaza ca, la copiii de varste mai mici,
capacitatea de metabolizare a codeinei este redusa, insa ca sistemul enzimatic responsabil de
metabolizarea codeinei poate fi considerat complet maturizat pana la varsta de 12 ani.

o Datele disponibile privind eficacitatea codeinei utilizate pentru ameliorarea durerii la copii
sugereaza ca efectul analgezic al codeinei asupra durerii nu este mai mare decat efectul altor
analgezice, precum medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene si analgezicele non-opioide. Cu
toate acestea, se considera in continuare ca, la populatia de copii si adolescenti, codeina are un rol
in tratamentul durerii acute si, date fiind motivele de ingrijorare privind riscurile asociate
administrarii acesteia, trebuie sa se utilizeze numai in conformitate cu versiunea actualizata a
indicatiilor, contraindicatiilor, atentionarilor si a altor modificari efectuate in informatiile privind
produsul, descrise mai sus.

Informatii suplimentare privind medicamentul

Codeina este un medicament opioid utilizat pe scara larga pentru ameliorarea durerii. De asemenea, se
utilizeazd in tratamentul tusei, desi aceastd utilizare nu face obiectul acestei evaludri. In Uniunea
Europeana (UE), medicamentele care contin codeina sunt autorizate prin intermediul procedurilor
nationale si se elibereaza fie pe baza de reteta medicald, fie fara reteta medicala, in diferitele state
membre. Codeina se comercializeaza ca medicament cu un singur ingredient sau in combinatie cu alte
substante, cum este aspirina sau paracetamolul.
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Efectul codeinei asupra durerii se datoreaza transformarii acesteia in morfing. in organism, codeina
este transformata in morfind de catre o enzima numita CYP2D6. La copiii care prezentasera reactii
adverse grave, s-a demonstrat ca erau ,metabolizatori ultra-rapizi ai CYP2D6"” dupa administrarea
codeinei. In organismul acestor pacienti, codeina este transformat& in morfind intr-un ritm mai
accelerat decéat in mod normal, ceea ce duce la producerea unor niveluri plasmatice mai ridicate de
morfina in sdnge, care pot cauza efecte toxice, cum ar fi dificultati de respiratie.

Informatii suplimentare privind procedura

Evaluarea a fost initiata la data de 3 octombrie 2012, la cererea agentiei de reglementare in domeniul
medicamentelor din Regatul Unit, in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE. in urma
dezbaterilor, la 31 octombrie 2012, domeniul de aplicare al evaluarii a fost extins de la ameliorarea
durerii post-operatorii la copii la ameliorarea durerii la copii.

O evaluare a acestor date a fost efectuata intai de catre Comitetul consultativ pentru evaluarea
riscurilor in materie de farmacovigilentd (PRAC). Deoarece toate medicamentele care contin codeina
sunt autorizate la nivel national, recomandarile PRAC au fost transmise Grupului de coordonare pentru
proceduri de recunoastere reciproca si descentralizate in domeniul medicamentelor de uz uman
(CMDh), care a adoptat o pozitie finala. CMDh, un organism care reprezinta statele membre ale UE,
este responsabil de asigurarea standardelor de siguranta armonizate pentru medicamentele autorizate
prin intermediul procedurilor nationale pe intreg teritoriul UE.

Deoarece pozitia CMDh a fost adoptata prin consens, aceasta va fi pusa in aplicare in mod direct de
statele membre.

Va rugam sa-i contactati pe atasatii nostri de presa
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