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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 
Avis 

4 septembre 2019 
 
 

paracétamol, phosphate de codéine hémihydraté 

 
 

PARACETAMOL CODEINE MYLAN 500 mg/30 mg, comprimé 
effervescent sécable  
B/16 (CIP : 34009 361 026 5 1) 
 

Laboratoire MYLAN SAS 

Code ATC N02AJ06 (associations fixes d’antalgiques)  

Motif de l’examen Renouvellement de l’inscription 

Liste concernée Sécurité Sociale (CSS L.162-17) 

Indication concernée 

« Paracétamol Codéine Mylan est indiqué chez les patients âgés de plus 
de 12 ans pour le traitement des douleurs aiguës d’intensité modérée qui 
ne peuvent pas être soulagées par d’autres antalgiques comme le 
paracétamol ou l’ibuprofène (seul). » 
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES 

AMM 

Date initiale (procédure nationale) : 20/12/2002 
 
Rectificatifs du 11/04/2017 faisant suite à l’article 31 de la directive 
2001/83/CE sur les spécialités à base de codéine et à l’harmonisation des 
RCP suite aux recommandations du PRAC de juin 2013. 

Conditions de 
prescription et de 
délivrance / statut 
particulier 

Liste I 

Classification ATC 

N 
N02 
N02A 
N02AJ 
 
N02AJ06 

Système nerveux 
Analgésiques 
Opioïdes 
Opioïdes en association avec des analgésiques non-
opioïdes 
Codéine et paracétamol 

 

02 CONTEXTE 

Examen de la spécialité réinscrite sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux 
pour une durée de 5 ans à compter du 10 mars 2014.  
 
Dans son dernier avis de renouvellement du 21 septembre 20161, la Commission avait pris en 
compte les nouvelles restrictions d’utilisation des spécialités à base de codéine chez les enfants 
de moins de 12 ans qui faisaient suite à la réévaluation européenne du rapport bénéfice/risque de 
ces spécialités qu’avait effectué le PRAC en juin 20132 mais les rectificatifs du RCP correspondant 
étaient en cours de validation par l’ANSM.  
 
Dans ce contexte, la Commission avait considéré que « le service médical rendu par 
PARACETAMOL CODEINE MYLAN, reste important dans le nouveau périmètre du RCP qui exclut 
désormais l’enfant de moins de 12 ans, la femme allaitante, les patients connus pour être 
métaboliseurs ultra rapides, les patients ayant une fonction respiratoire altérée et en particulier les 
patients de moins de 18 ans après amygdalectomie et/ou adénoïdectomie dans le cadre d’un 
syndrome d’apnée obstructive du sommeil. » 
 
Désormais le RCP de PARACETAMOL CODEINE MYLAN intègre les restrictions d’utilisation de la 
codéine dans certaines populations en particulier l’enfant.  
 
Le laboratoire sollicite le maintien du SMR important pour la spécialité PARACETAMOL CODEINE 
MYLAN dans l’indication de l’AMM.  

                                                
1
 Cf. avis de la CT du 21 septembre 2016 relatif à la spécialité PARACETAMOL CODEINE MYLAN. Disponible sur : 

https://www.has-sante.fr 
2
 EMA. Juin 2013. Restrictions d’utilisation de la codéine pour soulager la douleur chez les enfants  

https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/codeine-article-31-referral-restrictions-use-codeine-pain-relief-
children-cmdh-endorses-prac_fr.pdf 
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03 CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT 

03.1 Indications thérapeutiques 

« PARACETAMOL CODEINE MYLAN est indiqué chez les patients âgés de plus de 12 ans pour le 
traitement des douleurs aiguës d’intensité modérée qui ne peuvent pas être soulagées par d’autres 
antalgiques comme le paracétamol ou l’ibuprofène (seul). » 
 

03.2 Posologie 

Cf. RCP 
La rubrique posologie a aussi été modifiée (cf. annexe 1). 
 

03.3 Contre-indications 

- Enfant de moins de 12 ans. 
- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. du RCP 

 
Liées au paracétamol : 

- Hypersensibilité au paracétamol. 
- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

 
Liées à la codéine : 

- Hypersensibilité à la codéine. 
- Chez les patients asthmatiques et insuffisants respiratoires, quel que soit le degré de 

l'insuffisance respiratoire, en raison de l'effet dépresseur de la codéine sur les centres 
respiratoires. 

- Au cours de l'allaitement (voir rubrique 4.6 du RCP). 
- Chez tous les patients de moins de 18 ans après amygdalectomie et/ou adénoïdectomie 

dans le cadre d’un syndrome d’apnée obstructive du sommeil, en raison de l’augmentation 
du risque d’évènement indésirable grave pouvant mettre en jeu le pronostic vital (voir 
rubrique 4.4 du RCP). 

- Chez les patients connus pour être des métaboliseurs CYP2D6 ultra-rapides (voir rubrique 
4.4 du RCP). 

 

04 ANALYSE DES NOUVELLES DONNEES DISPONIBLES 

04.1 Efficacité 

Le laboratoire n’a fourni aucune nouvelle donnée clinique d’efficacité. 
 

04.2 Tolérance 

 Le laboratoire a fourni des nouvelles données de tolérance (PSUR) couvrant la période du 1er 
juin 2012 au 31 janvier 2019. 
 
 Depuis la dernière évaluation par la Commission et suite à la réévaluation européenne du 
rapport bénéfice/risque des médicaments contenant de la codéine dans le traitement de la douleur 
chez l’enfant, des modifications de RCP ont été réalisées. (cf. annexe 1). 
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 Depuis le 16 juillet 2017, une mesure réglementaire a été prise. Désormais, les médicaments qui 
renferment de la codéine ne sont plus accessibles sans ordonnance (arrêté du 12 juillet 2017 
portant modification des substances vénéneuses (JO du 16 juillet 2017).Une enquête 
d’addictovigilance portant sur les spécialités à base de codéine est en cours afin de surveiller 
l’impact de cette mesure sur l’usage détourné et sur l’évolution de l’état des patients.  
Un rapport intermédiaire présenté lors d’un comité technique de CEIP (Centres d’Evaluation et 
d’Information de la Pharmacodépendance) du 17/05/20183 a indiqué que les taux de 
remboursement des principales spécialités à base de codéine restaient stables mais que les 
ventes sont fortement en baisse. Cela est confirmé par le rapport de l’État des lieux de la 
consommation des antalgiques opioïdes et leurs usages problématiques publié par l’ANSM en 
février 20194. La codéine en association a vu sa consommation augmenter en ville de 2006 à 2014 
(+ 84%) puis chuter de 30 % entre 2016 et 2017, suite à la mesure réglementaire de juillet 2017 
rendant sa prescription obligatoire. 
Au total, 131 signalements ont été effectués dont 75 notifications spontanées, 19 cas de 
mésusage et 4 cas de céphalées chroniques par abus médicamenteux. La spécialité 
PRONTALGINE enregistre un pic de déclarations qui font état de syndromes de sevrage apparus 
entre juillet et septembre 2017. 
 

04.3 Données de prescription 

Selon l’Etude Permanente sur la Prescription Médicale (EPPM) réalisée par IQVIA auprès d’un 
panel de médecins libéraux en France (cumul mobile annuel hiver 2018), PARACETAMOL 
CODEINE MYLAN n’est pas suffisamment prescrit en ville pour figurer dans ce panel. 
 

04.4 Stratégie thérapeutique 

Depuis la dernière évaluation par la Commission du 21/09/2016, la place de la  spécialité 
PARACETAMOL CODEINE MYLAN dans la stratégie thérapeutique n’a pas été modifiée. 
 
Le choix d’un antalgique dépend de l’intensité de la douleur, de son origine et de son caractère 
aiguë ou chronique. 
 
Compte tenu des risques identifiés notamment de dépression respiratoire d’issue fatale, la codéine 
principe actif de la spécialité PARACETAMOL CODEINE MYLAN ne doit plus être utilisée chez 
l’enfant de moins de 12 ans5, les personnes connues pour convertir rapidement la codéine en 
morphine et la femme au cours de l’allaitement. La prudence est recommandée chez les patients 
ayant des problèmes respiratoires. 
 
Chez l’adulte, cette spécialité reste un médicament de première ou deuxième intention selon 
l’origine et l’intensité de la douleur6. 
La posologie minimale efficace doit être utilisée et pendant la plus courte durée possible. 
 
Chez l’enfant et l’adolescent de 12 à 18 ans, le paracétamol doit être privilégié en première 
intention. Chez ces patients, la spécialité PARACETAMOL CODEINE MYLAN est un médicament 
de deuxième intention qui ne doit être utilisée selon les recommandations du PRAC que dans le 
cadre de douleurs aiguës, à la posologie minimale efficace et pendant la plus courte durée 

                                                
3
 https://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/ce8ce8158f1d0a7427961adc5d9bc54b.pdf 

4
 ANSM- État des lieux de la consommation des antalgiques opioïdes et leurs usages problématiques – février 2019 

5
 HAS .Recommandations sur les alternatives à la codéine dans la prise en charge médicamenteuse de la douleur chez 

l’enfant - février 2016. 
6
 Prise en charge des douleurs de l’adulte modérées à sévères - Mise au point - Actualisation mai 2011 - Afssaps - SFR- 

SFETD 
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possible. Elle ne doit pas être utilisée chez les patients ayant subi une amygdalectomie et/ou 
adénoïdectomie ou connus pour être métaboliseurs ultra rapides7 du CYP2D6. 
 
Compte tenu du risque d’usage détourné des spécialités à base de codéine, il est rappelé 
aux professionnels de santé d’être particulièrement vigilants face à toute demande de 
médicaments contenant de la codéine qui leur semblerait suspecte et émanant en 
particulier de jeunes adultes ou d’adolescents. 
 

05 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION 

Considérant l’ensemble de ces informations et après débat et vote, la Commission estime 
que les conclusions de son avis précédent du 21/09/2016 n’ont pas à être modifiées : 
 

05.1 Service Médical Rendu 

 Toute douleur impose à la fois la recherche et le traitement de sa cause. Les douleurs modérées 
à intenses peuvent entrainer une dégradation de la qualité de vie. 
 La spécialité PARACETAMOL CODEINE MYLAN entre dans le cadre d’un traitement 
symptomatique. 
 Le rapport efficacité/effets indésirables est important. 
 Il existe des alternatives thérapeutiques. 
 Chez l’adulte, ces spécialités sont des médicaments de première et deuxième intention selon 
l’origine et l’intensité de la douleur. 
Chez l’enfant et l’adolescent de 12 à 18 ans, il s’agit d’un médicament de deuxième intention cf. 
4.4.  
 
Compte tenu de ces éléments, la Commission considère que le service médical rendu par 
les spécialités PARACETAMOL CODEINE MYLAN reste important dans le périmètre du RCP 
qui exclut l’enfant de moins de 12 ans, la femme allaitante, les patients connus pour être 
métaboliseurs ultra rapides, les patients ayant une fonction respiratoire altérée et en 
particulier les patients de moins de 18 ans après amygdalectomie et/ou adénoïdectomie 
dans le cadre d’un syndrome d’apnée obstructive du sommeil. 
 

05.2 Recommandations de la Commission 

La Commission donne un avis favorable au maintien de l'inscription de PARACETAMOL 
CODEINE MYLAN sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux dans le 
périmètre précisé ci-dessus. 
 
 Taux de remboursement proposé : 65 % 
 
 Conditionnements 
Il est adapté aux conditions de prescription selon l’indication, la posologie et la durée de 
traitement. 
 
  

                                                
7
 Un patient métaboliseur rapide ou ultra-rapide, a un risque augmenté, même à dose thérapeutique, de développer des 

effets indésirables dus à la toxicité des opioïdes. Les symptômes généraux de la toxicité des opioïdes incluent une 
confusion, une somnolence, une respiration superficielle, un myosis, des nausées, des vomissements, une constipation 
et un manque d’appétit. Dans les cas graves, les patients peuvent présenter des symptômes de dépression respiratoire 
et circulatoire, pouvant mettre en jeu le pronostic vital et être dans de très rares cas fatals.  
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 Portée de l’avis 
Tenant compte des arguments ayant fondé ses conclusions, la Commission recommande 
que son avis s’applique à la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités. 
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06 ANNEXE 1 : MODIFICATION DU RCP PARACETAMOL CODEINE 

MYLAN 500 MG / 30 MG  
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