Anexa 11
Concluzii stiintifice si motive pentru retragerea sau modificarea

termenilor autorizatiilor de punere pe piata si explicatiile detaliate ale
diferentelor fata de recomandarile PRAC
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Concluzii stiintifice

Grupul de coordonare pentru procedura de recunoastere reciproca si procedura descentralizata -
Medicamente de uz uman (CMDh) are in vedere recomandarile de mai jos ale PRAC din 13 iunie
2013 referitoare la medicamentele care contin codeind, prescrise pentru tratarea durerii la copii.

1. Recomandarile PRAC

Produsele care contin codeina sunt autorizate la nivel national in Europa si sunt indicate pentru
tratarea durerii la adulti si la copii. Sunt utilizate, de obicei, Tn asociere cu alte analgezice cum sunt
medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene si analgezicele neopioide. Proprietatile analgezice ale
codeinei provin din transformarea ei in morfina de catre enzima CYP2D6 a sistemului citocromului
P450, iar toxicitatea codeinei este cauzata, in principal, de efectul sau opioid. S-a stabilit ca
CYP2D6 prezinta un polimorfism accentuat, indivizii fiind clasificati, in mod normal, in functie de
activitatea enzimei, in metabolizatori lenti (ML), normali (MN) si ultrarapizi (MU). Tn timp ce
indivizii MN si cei MU sunt susceptibili la toxicitatea morfinei, la cei ML creste riscul lipsei de
eficacitate.

in literatura de specialitate au fost descrise numeroase cazuri de toxicitate de naturd opioida la
copiii tratati cu codeind, unele avand rezultat letal. Acesti copii au fost supusi amigdalectomiei
pentru apneea obstructiva in somn si, dupa utilizarea codeinei ca analgezic in doze terapeutice, au
prezentat depresie respiratorie. Tn plus, a fost raportat un caz letal de depresie respiratorie la un
sugar nou-nascut a carui mama era un metabolizator CYP2D6 ultrarapid. Comitetul consultativ
pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC) a discutat aceasta problema in
timpul sedintei din septembrie 2012 si s-a aratat preocupat de potentiala toxicitate opioida grava
asociata cu utilizarea codeinei ca analgezic la populatia pediatrica. De aceea, in temeiul articolului
31 din Directiva 2001/83/CE, a fost initiata o sesizare pentru evaluarea raportului beneficiu-risc al
codeinei Tn tratarea durerii la copii.

Dupa analiza tuturor datelor disponibile referitoare la eficacitatea si siguranta medicamentelor care
contin codeind indicate in tratarea durerii la copii, inclusiv a raspunsurilor depuse de catre
detinatorii autorizatiei de punere pe piata (DAPP), PRAC a observat ca informatiile existente
referitoare la farmacocinetica metabolizarii codeinei la copii sunt mai reduse fata de cele disponibile
pentru adulti. Datele disponibile sugereaza ca maturitatea sistemului renal si enzimele pentru
metabolizarea medicamentului, greutatea corporald sau compozitia si ontogenia enzimelor
implicate in metabolismul si farmacologia codeinei pot fi determinante pentru efectele sale
analgezice sau toxice si, de aceea, au ca rezultat diferente farmacocinetice la copii comparativ cu
adulti, si intre diferitele grupe de varsta (nou-nascuti, bebelusi).

In ceea ce priveste eficacitatea, dupd evaluarea datelor disponibile referitoare la eficacitate, PRAC a
fost de parere ca profilul analgezic al codeinei in gestionarea durerii postoperatorii la copii nu este
superior celui al altor analgezice, cum sunt medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene si
analgezicele neopioide. Totusi, PRAC a concluzionat ca codeina inca are un loc in tratarea durerii
acute la populatia pediatrica, dar, avandu-se in vedere motivele de ingrijorare in ceea ce priveste
riscurile asociate, trebuie utilizata numai in tratarea durerii moderat acute care se considera ca nu
poate fi ameliorata prin alte analgezice. Se recomandd, de asemenea, sa fie utilizata cea mai mica
doza eficace pentru o perioada de timp cat mai scurta.

Desi admite faptul ca raman incertitudini in ceea ce priveste identificarea populatiilor pediatrice cu
risc crescut si impactul varstei asupra metabolismului codeinei, PRAC este de parere ca nou-
nascutii, copiii mici si copiii pana la 12 ani pot fi mai vulnerabili la toxicitatea opioida. Pentru a
minimiza riscurile, PRAC a considerat ca medicamentul codeinad trebuie utilizat numai la copiii cu
varsta de peste 12 ani, deoarece sistemul lor enzimatic responsabil de metabolizarea codeinei
poate fi considerat comparabil cu cel al adultilor. In plus, CYP2D6 prezintd un polimorfism
accentuat, prezentand, cel mai probabil, un raspuns slab la tratament in cazul metabolizatorilor
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lenti, in timp ce metabolizatorii normali si ultrarapizi sunt susceptibili la evenimentele adverse
grave si letale ale toxicitatii opioide. PRAC considera ca, in practicd, realizarea unui screening al
genotipului/fenotipului pacientilor inainte de prescrierea codeinei este nefezabila si, prin urmare,
recomanda atentionarile adecvate pentru a se sublinia aceste riscuri, inclusiv semnele si
simptomele toxicitatii opioide si estimarile prevalentei metabolizatorilor ultrarapizi in diferitele
populatii.

PRAC a remarcat ca cele sase cazuri publicate de toxicitate opioida (din care trei cu rezultat letal)
la copiii care au luat codeina in dozele recomandate dupa amigdalectomie si/sau adenoidectomie
pentru apneea obstructiva de somn au aparut la copii. Ulterior s-a descoperit ca trei dintre ei erau
metabolizatori ultrarapizi sau normali ai codeinei, iar problemele respiratorii preexistente i-ar fi
putut face mai susceptibili sa dezvolte depresie respiratorie, atunci cand codeina este transformata
in niveluri crescute de morfina la metabolizatorii ultrarapizi. Prin urmare, PRAC considera ca la
copiii cu varsta sub 18 ani supusi amigdalectomiei si/sau adenoidectomiei pentru sindrom
obstructiv de apnee in somn, trebuie contraindicata utilizarea codeinei. in plus, PRAC recomanda
precautie in cazul subpopulatiilor specifice de pacienti care pot avea caile respiratorii deja afectate
si care necesitda ameliorarea durerii postoperatorii, precum si atentionari adecvate introduse in
informatiile referitoare la produs.

PRAC a mai tinut cont, de asemenea, de cazul de depresie respiratorie care a fost publicat si care a
dus la moartea unui sugar nou-nascut a carui mama era un metabolizator CYP2D6 ultrarapid. A
fost acceptat ca acest caz s-a datorat prezentei de metaboliti ai codeinei in laptele matern si, prin
urmare, PRAC a atras atentia asupra riscului de toxicitate opioida la bebelusi, care poate fi fatalg,
atunci cand mama este un metabolizator ultrarapid. Pana in prezent, au fost publicate cel putin 44
de cazuri de depresie respiratorie la nou-ndscuti aldptati, ale cdror mame luau codeind. Tn lumina
acestor date, PRAC recomanda contraindicarea codeinei la femeile care alapteaza. Utilizarea
codeinei trebuie, de asemenea, contraindicata pacientilor de orice varsta despre care se stie ca
sunt metabolizatori ultrarapizi ai CYP2D6.

PRAC a ajuns de asemenea la concluzia ca datele disponibile arata ca in doze mari, codeina are un
efect de platou, peste care are loc o crestere semnificativa a incidentei reactiilor adverse la
medicament si ca acestea sunt dependente de doza. De aceea, PRAC considera adecvat pentru
utilizarea in pediatrie un interval de dozare cuprins intre 0,5 si 1 mg/kg, cu o dozare exacta bazata
pe greutatea corporald si cu o durata de utilizare limitata la trei zile.

Raportul beneficiu-risc

Avand in vedere cele de mai sus, PRAC a ajuns la concluzia ca raportul beneficiu-risc al produselor
care contin codeinad, indicate in tratarea durerii moderat acute la copii raméane favorabil, fiind sub
incidenta indicatiei, contraindicatiilor, preventiilor si altor modificari ale informatiei despre produs
agreate, dupa cum sunt prezentate in Anexa III.

Motivele recomandarilor PRAC

Avand in vedere ca,

e PRAC a luat in considerare procedura din articolul 31 din Directiva 2001/83/CE elaborata pe
baza datelor de farmacovigilenta pentru produsele care contin codeina indicate in tratarea
durerii la copii (vezi Anexa I).

e PRAC a luat in considerare totalitatea datelor disponibile referitoare la riscul toxicitatii
opioide pentru produsele care contin codeina indicate in tratarea durerii la copii. Acestea
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includeau raspunsurile detinatorilor autorizatiei de punere pe piata si datele publicate in
literatura de specialitate devenite disponibile dupa acordarea autorizatiilor initiale de
punere pe piata.

e PRAC a ajuns la concluzia ca datele disponibile indica faptul ca medicamentul codeina
ramane un analgezic eficace in tratarea durerii moderat acute care se considera ca nu
poate fi ameliorata cu alte analgezice. Cu toate acestea, PRAC considera, de asemenea, ca
utilizarea sa poate fi asociata cu evenimente adverse grave de toxicitate opioida, mai ales
la populatia pediatrica cu varsta sub 12 ani.

e PRAC considera ca evenimentele adverse grave de toxicitate opioida sunt de un interes
special In cazul pacientilor supusi amigdalectomiei si/sau adenoidectomiei pentru tratarea
sindromului obstructiv de apnee in somn si in cazul pacientilor cu functia respiratorie
afectata.

e PRAC a constatat, de asemenea, faptul ca polimorfismul enzimei CYP2D6 a sistemului
citocrom P450 influenteaza metabolismul codeinei, care poate duce la evenimente adverse
grave de toxicitate opioida la metabolizatorii de codeina ultrarapizi sau normali. PRAC
considera acest risc ca fiind relevant pentru sugarii ale caror mame sunt metabolizatori de
codeina ultrarapizi.

e Prin urmare, PRAC considerd, in contextul datelor disponibile si pentru a mentine un raport
beneficiu-risc favorabil, ca produsele care contin codeina indicate in tratarea durerii trebuie
prescrise numai copiilor cu varsta de peste 12 ani si trebuie contraindicate la pacientii cu
varste sub 18 ani supusi amigdalectomiei si/sau adenoidectomiei pentru sindrom obstructiv
de apnee in somn, ca si la femeile care alapteaza si la pacientii despre care se stie ca sunt
metabolizatori ultrarapizi ai CYP2D6. In plus, produsele care contin codeind trebuie utilizate
in doze minime si pentru o perioada cat mai scurta cu putinta.

In consecintd, PRAC a ajuns la concluzia cd sub incidenta indicatiei, contraindicatiilor, restrictiilor,
atentionarilor si a altor modificari ale informatiilor despre produs care au fost agreate, raportul
beneficiu-risc pentru produsele care contin codeind, indicate in tratarea durerii moderat acute la
copiii cu varsta de peste 12 ani, ramane favorabil.

Prin urmare, in conformitate cu articolele 31 si 32 din Directiva 2001/83/CE, PRAC recomanda
modificarea autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele enumerate in Anexa I si pentru
care modificarile informatiilor despre produs sunt prezentate in Anexa III a recomandarii.

2 — Explicatii detaliate ale diferentelor fata de recomandarile PRAC

Avand in vedere recomandarile PRAC, CMDh a agreat in totalitate concluziile stiintifice si motivele
pentru recomandare. Totusi, CMDh considera ca sunt necesare modificari ale formularii propuse in
Sectiunea 4.2. a Rezumatului caracteristicilor produsului si in sectiunea 3 a prospectului, pentru a
facilita implementarea partiala la nivel national, avand in vedere varietatea de produse combinate
incluse in procedura.

De aceea, CMDh a reformulat aceste sectiuni dupa cum urmeaza:

Sectiunea 4.2 a RCP— Posologie si mod de administrare
Nota: pentru produsele care contin numai codeina, se va utiliza textul de mai jos.
~Codeina trebuie administrata in cea mai mica doza eficace pentru cea mai scurta perioada de

timp. Aceasta doza poate fi luata de pana la 4 ori pe zi, la intervale care sa nu fie mai scurte de
6 ore. Doza zilnica maxima de codeina nu trebuie sa depaseasca 240 mg”.
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Nota: pentru produsele combinate, posologia trebuie revizuitad la nivel national si adaptata astfel
incét sa reflecte conditiile necesare privind produsul, ludnd in considerare celelalte substante
active. Doza zilnica maxima de codeind nu trebuie sa depaseasca 240 mg.

»~Durata tratamentului trebuie limitata la 3 zile si, daca nu se obtine nicio ameliorare a durerii,
pacientii/ingrijitorii trebuie sfatuiti sa consulte un medic.”

Populatia pediatrica:

Copii cu varste intre 12 si 18 ani:

Nota: pentru produsele care contin numai codeina, trebuie utilizat textul de mai jos, dar trebuie
revizuit la nivel national si adaptat astfel incat sa reflecte conditiile necesare privind produsul in
ceea ce priveste intervalul de dozare. Intervalul aproximativ recomandat este intre 30 si 60 mg.

»~Doza recomandatd de codeina pentru copiii cu varsta de 12 ani si peste trebuie sa fie de
[intervalul de dozare de completat national] o data la 6 ore, daca este necesar pana la o doza
maxima de codeind de 240 mg pe zi. Doza este in functie de greutatea corporald (0,5-1 mg/kg).”

Nota: pentru produsele combinate, posologia trebuie revizuitd la nivel national si adaptata astfel
Incéat sa reflecte conditiile necesare privind produsul, ludnd in considerare celelalte substante
active.

Copii cu varsta sub 12 ani:
~Codeina nu se administreaza la copiii cu varsta sub 12 ani din cauza riscului de toxicitate opioida
datorata metabolizarii variabile si neprevazute a codeinei in morfina (vezi sectiunile 4.3 si 4.4).”

Sectiunea 3 a prospectului — Mod de <administrare> <utilizare> [Numele Produsului]

»~Copiii cu varsta de 12 ani si peste trebuie sa ia [a se completa la nivel national] o data la 6 ore,
dupd cum este necesar. A nu se administra mai mult de [a se completa la nivel national si vezi
nota de mai jos] in 24 de ore.

Nota: posologia trebuie revizuita la nivel national si adaptata astfel incat sa reflecte conditiile
necesare privind produsul, daca este nevoie a se lua in considerare celelalte substante active in
produsele combinate. Doza zilnicd maxima de codeina nu trebuie sd@ depdseasca 240 mg.

Acest medicament nu se administreaza mai mult de 3 zile. Daca durerea nu se amelioreaza dupa 3
zile, cereti sfatul medicului curant.

[Numele produsului] nu se administreaza la copiii cu varsta sub 12 ani, din cauza riscului de
probleme grave de respiratie”.

In plus, CMDh consider3 c&, in lumina restrictiilor de posologie de mai sus, ca si a restrictiilor
utilizarii codeinei in tratarea durerii la copiii cu varsta de peste 12 ani, este posibil ca unele
autorizatii de punere pe piata sa fie revocate. De aceea, in plus fata de recomandarile PRAC de
modificare a autorizatiilor de punere pe piata, CMDh a fost de asemenea de acord ca, daca o
autorizatie de punere pe piata nu poate fi modificata conform termenilor acordului CMDh, statele
membre pot lua in considerare revovarea acelei autorizatii de punere pe piata.

Acordul CMDh

Avand in vedere recomandarile PRAC din data de 13 iunie 2013, conform articolului 107k alineatele
(1) si (2) din Directiva 2001/83/CE, CMDh a ajuns la un acord de revocare sau de modificare, dupa
cum este cazul, a autorizatiilor de punere pe piata a medicamentelor care contin codeina indicate in
tratarea durerii la copii.

Programul implementarii acordului este prezentat in Anexa IV.
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