COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in
cele ce urmeaza traducerea in limba roméana a comunicatului de presa al
Agentiei Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA)
referitor la recomandarea Comitetului de farmacovigilenta pentru evaluarea
riscului (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC) privind
restrictionarea utilizarii codeinei pentru tratamentul durerii la copii si
adoptarea acesteia de catre Grupul de Coordonare pentru Procedurile de
Recunoastere Mutuald si Descentralizata — uman (Co-ordination Group for
Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human = CMDh).

EMA, 28 iunie 2013

Comunicat de presa EMA
referitor la recomandarea PRAC privind restrictionarea utilizarii
codeinei pentru tratamentul durerii la copii si adoptarea acesteia de citre
CMDh

Grupul de Coordonare pentru Procedurile de Recunoastere Mutuald si
Descentralizata — uman (Co-ordination Group for Mutual Recognition and
Decentralised Procedures — Human = CMDh) a adoptat prin consens o serie
de masuri de reducere la minimum a riscului ca raspuns la problemele de
sigurantd aparute la medicamentele care contin codeina, in cazul utilizarii
pentru tratamentul durerii la copii. Codeina este un opioid cu indicatii
aprobate pentru administrare in tratamentul durerii la adulfi si copii. Efectul
codeinei asupra durerii se datoreaza transformarii acesteia in morfind in
organismul pacientului.

Aceste recomandari au aparut ca urmare a reevaluarii de catre Comitetul de
farmacovigilentd pentru evaluarea riscului (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee = PRAC) al EMA a rapoartelor de reactii adverse
grave sau finalizate cu deces de deprimare respiratorie la copii, dupa
administrarea codeinei pentru tratamentul durerii. Majoritatea cazurilor
respective au aparut dupd indepartarea chirurgicala a amigdalelor sau a
vegetatiilor adenoide (polipi) pentru tratamentul apneei obstructive in somn
(intreruperea frecventa a respiratiei in timpul somnului).

Unii dintre copiii la care au aparut reactii adverse grave s-au dovedit a fi
~metabolizatori ultra-rapizi” ai codeinei. Tn organismul unor astfel de
pacienti, codeina se transforma in morfind intr-un ritm mai accelerat decat
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normal, ceea ce determina aparitia unor concentratii mai mari de morfinad in

sange, care pot avea efecte toxice precum deprimarea respiratorie.

PRAC a concluzionat ca sunt necesare o serie de masuri de reducere la

minimum a riscului astfel incat sia se asigure administrarea acestor

medicamente pentru tratamentul durerii la copii numai in cazul in care
beneficiile depasesc riscurile. CMDh a adoptat concluziile PRAC si sustine
urmatoarele recomandari:

e Din cauza riscului de deprimare respiratorie asociat cu utilizarea
medicamentelor care contin codeina, acestea trebuie utilizate numai pentru
tratamentul durerilor acute (cu duratd scurtd de timp) de intensitate
moderata, la copii cu varsta peste 12 ani si numai in situatia in care aceste
dureri nu se pot ameliora cu alte analgezice precum paracetamol sau
ibuprofen.

e Medicamentele care contin codeina nu trebuie utilizate la copii (cu varsta
sub 18 ani) dupad interventii chirurgicale de tonsilectomie sau
adenoidectomie realizate pentru tratamentul apneei obstructive in somn,
intrucat administrarea codeinei la acesti pacienti creste riscul de aparitic a
tulburarilor respiratorii.

e Informatiile despre medicament trebuie sa contina o atentionare referitoare
la interzicerea utilizarii codeinei la copiii cu tulburéri respiratorii.

Riscul de aparitie a reactiilor adverse dupa administrarea codeinei este prezent
si la adulti, si prin urmare, codeina nu trebuie folositd la pacientii de orice
varsta cunoscuti ca “metabolizatori ultra-rapizi” sau la femeile care alapteaza
(intrucat codeina este excretatd in laptele matern). Informatiile despre
medicament referitoare la codeina trebuie sa includa si informatii cu caracter
general adresate profesionistilor din domeniul sanatatii, pacienti si ingrijitort,
referitoare la riscul de aparitie a reactiilor adverse specifice morfinei in cazul
administrarii codeinei, precum si informatii referitoare la modalitatea de
recunoastere a simptomelor asociate cu aparitia reactiilor adverse.

Informatii pentru pacienti

e Din cauza riscului de aparitie a tulburarilor respiratorii, utilizarea
medicamentelor care contin codeind pentru ameliorarea durerii la copii a
fost restrictionata: aceste medicamente trebuie utilizate numai pentru
tratamentul durerilor acute (cu duratd scurtd de timp) de intensitate
moderata, la copii cu varsta peste 12 ani si numai in situatia in care aceste
dureri nu se pot ameliora cu alte analgezice precum paracetamol sau
ibuprofen.

2/6



e Medicamentele care contin codeina nu trebuie utilizate la copii (cu varsta
sub 18 ani) dupd interventii chirurgicale de tonsilectomie sau
adenoidectomie realizate pentru tratamentul apneei obstructive in somn
(intreruperea frecventa a respiratiei in timpul somnului), Tntrucat
administrarea codeinei la acesti pacienti creste riscul de aparitie a
tulburarilor respiratorii.

e Mamele care alapteaza nu trebuie sa utilizeze medicamente care contin
codeind, intrucat codeina este excretata in laptele matern.

e Medicamentele care contin codeind nu trebuie utilizate de catre pacientii
cunoscuti ca ,,metabolizatori ultra-rapizi”, intrucat acestia prezinta un risc
crescut de aparitie a reactiilor adverse grave.

e Parintii sau ingrijitorii pacientilor trebuie sd Iintrerupd imediat
administrarea medicamentelor care contin codeind si sd se prezinte la
medic daca observa oricare din urmatoarele simptome: respiratie lenta si
superficiald, stare de confuzie, somnolentd, micsorarea pupilelor, stare
generala alteratd, constipatie sau lipsa apetitului.

e Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra va aflati in tratament cu
medicamente care contin codeind si aveti intrebari sau temeri legate de
tratament, adresati-va medicului sau farmacistului.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e Din momentul de fata, codeina este indicata pentru administrare numai n
cazul pacientilor cu varsta peste 12 ani si pentru tratamentul durerii acute
de intensitate moderatd, care nu poate fi amelioratd de alte analgezice,
precum paracetamol sau ibuprofen (in terapie unica).

e Codeina trebuie administratd in cea mai mica doza eficientd si pentru cea
mai scurta perioada de tratament necesara.

e Din momentul de fata, codeina este contraindicata pentru administrare:

-la toti pacientil pediatrici (cu varsta cuprinsa intre 0-18 ani) dupa
interventii chirurgicale de tonsilectomie si/sau adenoidectomie realizate
pentru tratamentul sindromului de apnee obstructiva in somn:

- 1a toti pacientii, indiferent de varsta, care prezinta activitate intensa a
enzimei CYP2D6 si cunoscuti ca ,,metabolizatori ultra-rapizi” (pana la
aproximativ 10 % din grupul de populatii caucaziene prezinta activitate
intensa a enzimei CYP2D6, dar prevalenta difera in functie de grupul
rasial sau etnic) din cauza riscului crescut de aparitie a reactiilor adverse
grave sau posibil fatale;

-din acest moment, codeina este contraindicata si femeilor care
alapteaza.
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e Codeina nu este recomandata pentru administrare la copiii a caror functie
respiratorie poate fi afectata, intrucat acest lucru poate agrava simptomele
toxicitatii morfinice.

Aceste recomandari se bazeaza pe reevaluarea datelor de sigurantd si
eficacitate referitoare la codeina in cazul tratamentului durerii la copii,
inclusiv a datelor de farmacocinetica, a datelor din studii clinice, datelor
provenite din experienta post-autorizare la nivel european si a datelor din
literatura de specialitate:

e In ciuda faptului ci reactiile adverse induse de morfina pot apirea la orice
varstd, datele curente indica faptul cd, la copii cu varsta sub 12 ani carora
li se administreaza codeina, exista un risc crescut de aparitie a deprimarii
respiratorii, cu posibile consecinte fatale. Pare de asemenea sa existe un
risc crescut, cu deosebire la copiii care prezinta afectiuni ale cailor
respiratorii §i care necesitd tratament pentru ameliorarea durerii dupa
interventii chirurgicale de tonsilectomie si/sau adenoidectomie.

e S-au evaluat sase cazuri de deprimare respiratorie (dintre care trei
finalizate cu deces) la copii tratati cu codeind in doze recomandate,
administratd dupa interventie chirurgicald de tonsilectomie pentru apnee
obstructiva in somn. S-a dovedit ca unii dintre copiii respectivi prezentau o
activitate mai intensd a enzimei CYP2D6, fiind cunoscuti ca
~metabolizatori ultra-rapizi”. In plus, un raport aparut in literatura de
specialitate descrie un caz de deprimare respiratorie finalizata cu deces la
un sugar a carui mama se afla in tratament cu codeina si prezenta activitate
crescuta a enzimei CYP2D6.

e Profilul farmacocinetic al codeinei a fost bine studiat la adulti; Tn ceea ce
priveste copill insd, informatiile existente sunt limitate. Datele disponibile
indica existenta unei capacitati reduse de metabolizare a codeinei la copii
mici; la copiii cu varsta peste 12 ani insa, sistemul enzimatic responsabil
de metabolizarea codeinei poate fi considerat complet maturizat.

e Din datele disponibile referitoare la eficacitatea codeinei utilizata pentru
tratamentul durerii la copii, reiese faptul ca efectul analgezic al codeinei nu
il depaseste pe cel al celorlalte analgezice precum antiinflamatoarele
nesteroidiene sau analgezicele non-opioide. Cu toate acestea, se considera
in continuare ca, in cazul populatiei pediatrice, codeina are un rol in
tratamentul durerii acute, insa, avand in vedere temerile legate de riscuri,
aceasta trebuie utilizata numai cu conditia respectarii indicatiilor,
contraindicatiilor, atentionarilor in versiunea actualizatd a acestora precum
si a altor modificari ale informatiilor despre medicament, conform celor
discutate mai sus.
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Informatii suplimentare despre medicament

Codeina este un opioid utilizat pe scara larga pentru tratamentul durerii, fiind
folosit si pentru tratamentul tusei, insa aceastd utilizare nu face obiectul
prezentei reevaludri. In statele membre ale Uniunii Europene, medicamentele
care contin codeind sunt autorizate prin procedurd nationala si se elibereaza
fie pe baza de prescriptie medicala, fie fara prescriptiec medicala (over the
counter = OTC) in diferite state membre ale UE. Codeina se gaseste pe piata
ca atare sau in combinatie cu alte substante precum aspirina sau
paracetamolul.

Efectul codeinei asupra durerii se datoreaza transformarii acesteia in morfina.
Tn organism, codeina este transformata in morfina prin metabolizare de citre o
enzima numitd CYP2D6. Tn cazul copiilor care au prezentat reactii adverse
grave, s-a dovedit faptul ca acestia erau ,,metabolizatori CYP2D6 ultra-rapizi”
ai codeinei. La acest tip de pacienti, codeina este transformata in morfina mai
repede decat in mod normal, ceea ce determina aparitia unor nivele plasmatice
crescute ale morfinei, si in consecinta, aparitia de reactii adverse de tip toxic
precum tulburarile respiratorii.

Informatii suplimentare despre procedura de evaluare

Reevaluarea medicamentelor care contin codeind a fost initiata in data de 03
octombrie 2012, la solicitarea autoritdtii competente in domeniul
medicamentului din Marea Britanie, in conformitate cu articolul 31 al
Directivei 2001/83/CE. In urma discutiilor, la data de 31 octombrie 2012,
evaluarea s-a extins de la tratamentul strict al durerii post-interventionale la
copii, la tratamentul durerii la copii in general.

O reevaluare initiala a acestor date a fost efectuatd de catre Comitetul de
farmacovigilenta pentru evaluarea riscului (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee = PRAC). Avand in vedere ca medicamentele care
confin codeind sunt autorizate prin procedurd nationala, recomandarile PRAC
au fost transmise Grupului de Coordonare pentru Procedurile de Recunoastere
Mutuala si Descentralizata — uman (Co-ordination Group for Mutual
Recognition and Decentralised Procedures — Human = CMDh), care a adoptat
o pozitie finald. CMDh este organismul de reglementare care reprezinta
autoritatile nationale de reglementare in domeniul medicamentelor din statele
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membre ale Uniunii Europene si are ca responsabilitate asigurarea
standardelor armonizate de sigurantd pentru medicamentele autorizate prin
procedura nationala pe intreg teritoriul Uniunii Europene.

Tntrucat opinia CMDh este adoptatd prin consens, aceasta va fi implementata
in mod direct de catre Statele Membre ale UE.

Contactati ofiterii de presa:

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

E-mail: press@ema.europa.eu
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