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Combinatia Codeina/lbuprofen (Nurofen Plus, Brufen Plus si Ibuvalen Duo):
afectari clinic grave, inclusiv hipokaliemie severa si acidoza tubulari renala
asociate cu utilizarea prelungita a codeinei/ibuprofenului in doze mai mari
decat cele recomandate

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romaénia
(ANMDMR), detinatorii autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care
contin combinatia codeind/ibuprofen doresc sd va informeze cu privire la
urmatoarele:

Rezumat

e Au fost raportate afectari clinice grave, inclusiv toxicitati renale, gastro-
intestinale si metabolice Th asociere cu cazuri de abuz si dependenta de
codeina utilizata Tn combinatia cu ibuprofen, dintre care unele au fost letale.

e Acestea au inclus raportari de perforatii gastro-intestinale, hemoragii gastro-
intestinale, anemie severa, insuficientd renald, acidoza tubulara renalad si
hipokaliemie severa, de obicei dupa utilizarea prelungita a codeinei utilizata
in combinatia cu ibuprofen in doze mai mari decat cele recomandate la
pacientii care au devenit dependenti de componenta codeina.

e Acidoza tubulara renala trebuie luata in considerare la pacientii care utilizeaza
medicamente care contin codeind/ibuprofen si prezintd hipokaliemie si
acidoza metabolica inexplicabile, simptomele incluzand scaderea nivelului de
constienta si slabiciune generalizata.

e Pacientii trebuie informati cu privire la riscurile si semnele de abuz si
dependentd, potentialele rezultate clinice grave asociate cu utilizarea
medicamentelor care contin codeind/ibuprofen si sfatuiti sa-si consulte



medicul, dacad simt nevoia de a-1 utiliza mai mult decat durata recomandata
si/sau doze mai mari decét cele recomandate.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranta si recomandarile respective

Combinatiile de codeina/ibuprofen sunt indicate la pacientii cu varsta peste 12 ani, conform
informatiilor despre medicamente, astfel:

e Brufen Plus este indicat pentru tratamentul simptomatic al durerii usoare pana la moderate
la adulti, in cazul in care nu apare ameliorare adecvatd sub tratamentul cu alte analgezice
cum este paracetamolul sau ibuprofenul;

e [buvalen Duo este indicat pentru pentru ameliorarea durerilor moderate (durerea reumatica,
musculara, lombalgia, migrena, cefaleea, nevralgia, dismenoreea, durerea dentara), precum
si pentru reducerea febrei si a simptomelor asociate cu raceala si gripa;

e Nurofen Plus este indicat pentru calmarea cefaleei, durerilor menstruale, dentare,
lombalgiilor, durerilor reumatice si musculare, in migrena si nevralgii, reducerea febrei si
simptomelor din coriza si gripa.

O revizuire a datelor disponibile a fost efectuatd de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie
de farmacovigilentd (PRAC) al Agentiei Europene pentru Medicamente (EMA) si a inclus cazuri
din literatura de specialitate publicatd, precum si rapoarte de dupa punerea pe piata referitoare la
acidoza tubulara renala/hipokaliemiei. Frecventa acidozei tubulare renale/hipokaliemiei este
necunoscuta din datele de sigurantd disponibile.

Desi este privita ca un opioid slab, codeina prezinta totusi potentialul de utilizare excesiva si este
binecunoscut potentialul sau de dependentda fizica sau psihologica ca rezultat al
dependentei/adictiei.

Acidoza tubulara renala apare ca o consecinta a afectarii acidificarii urinare si este caracterizata
prin acidoza metabolica cu intervalului anionic normal. Poate aparea la pacientii cu rata de filtrare
glomerulara (RFG) normala sau usor scazutd, precum si la cei cu boala renala cronica. Prognosticul
variaza si adesea depinde de cauza de baza. Unii pacienti trdiesc o viatd normald cu tratament
minim, in timp ce altii progreseazd la insuficientd renala terminald cu sanse reduse de
supravietuire. Confirmarea diagnosticului de acidoza tubulard renala este adesea intdrziata,
rezultadnd intr-un tratament suboptim (Yaxley, 2016).

Trei tipuri de acidoza tubulara renala sunt frecvent observate in practica clinica. Acidoza tubulara
renald de tip 1 si 2 sunt cauzate de defecte ale tubilor renali distal si proximal, iar acidoza tubulara
renald de tip 4 se caracterizeaza prin excretia anormald de acid si K+ in canalul colector, ceea ce
duce la acidoza hiperkaliemica (Palmer BF, 2021).

Diagnosticul de acidoza tubulara renala necesita masurarea pH-ului urinei si estimarea excretiei
urinare de amoniu. La pacientii cu acidoza tubulara renala distal pH-ul urinei are o valoare
persistenta de 5,5 sau mai mare. Excretia urinara de amoniu poate deosebi pacientii cu acidoza
tubulara renala distal de cei care au 0 acidoza metabolica cu intervalului anionic normal si
hipokaliemie rezultata din alte cauze. Desi excretia urinard de amoniu nu poate fi masurata direct



in majoritatea laboratoarelor clinice, o estimare poate fi obtinuta prin determinarea intervalului
anionic din urina si/sau a decalajului osmolar (Emmett M, 2022).

In plus fata de toxicititile cunoscute asociate cu utilizarea AINS, rapoartele au descris, de
asemenea, dezvoltarea hipokaliemiei severe in cadrul acidozei tubulare renale ih urma unor doze
mai mari decat cele recomandate ale combinatiilor de codeina/ibuprofen. Aceastd patologie
specificd nu este prezentd in informatiile despre produse ale medicamentelor care contin
combinatia codeind/ibuprofen.

Informatiile despre produse ale medicamentelor care contin codeina/ibuprofen vor fi actualizate
pentru a reflecta riscul de acidoza tubulard renald si hipokaliemie. In plus, in timpul acestei
actualizdri va fi inclusad 0 atentionare in contextul abuzului/dependentei prelungite care are ca
rezultat sechele clinice grave, inclusiv decese.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sda raportai orice reactie adversd suspectatd asociatd cu administrarea
medicamentelor care contin combinatia codeind/ibuprofen catre Agentia Nationald a
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de
raportare spontana, utilizand sistemul electronic de raportare/formularul de raportare disponibil pe
pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497, e-mail: adr@anm.ro, Website: www.anm.ro

Raportare online la link-ul urmator: https://adr.anm.ro/

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentantele locale ale detinatorilor
de autorizatie de punere pe piata:

Reckitt Benckiser (Roménia) S.R.L.

Bulevardul lancu de Hunedoara, Nr. 48, Cladirea Crystal Tower
Etaj 11, Sector 1, Bucuresti, Romania

Tel : +40 21 529 6700 ; Fax : +40 21 529 6799

E-mail: pharmacovigilance.RO@rb.com

Polisano Pharmaceuticals S.A.

Str Alba lulia nr.156, cod 550052, Sibiu, Romania


mailto:adr@anm.ro
mailto:pharmacovigilance.RO@rb.com

Tel.: 0269-259993 ; Fax: 0269-259992

E-mail: farmacovigilenta@polisanopharmaceuticals.ro

Viatris / BGP Products S.R.L.

Strada Gara Herastrau 2, Cladirea Equilibrium 1
Etaj 3, Sector 2, 020334, Bucuresti, Romania
Tel : +40 372 579 000 ; Fax : +40 371 600 326

E-mail : pv.romania@viatris.com
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