PRILOHA I

SEZNAM NAZVU LECIVYCH PRiIPRAVKU, LEKOVE FORMY, KONCENTRACE,
ZPUSOB PODANI, DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH
STATECH



Lécivé pripravky obsahujici dextropropoxyfen registrované v Evropské unii

Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

SmysSleny nazev

Sila /
dextropropoxyfen/
paracetamol/ kofein

Lékova forma

Zpusob podani

Stargen Ltd .
Favierou 48 Intramuskulérni
Recko Athens 10438 Romidon 75mg/2ml Injekéni roztok pode’m{, Intravendzni
podani
Greece
Norma Hellas S.A. o
Menandrou 54 Intramuskularni
Recko Athens 10431 Zideron 75mg/2ml Injekéni roztok pOdE,ll’ll’, Intravendzni
podani
Greece




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POZASTAVENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE ,SHRNUTi VEDECKEHO HODNOCENI LECIVYCH PRIPRAVKU
OBSAHUJICICH DEXTROPROPOXYFEN (viz piiloha I)

Lécivé ptipravky obsahujici dextropropoxyfen (samotny nebo v kombinaci s paracetamolem nebo
paracetamolem/kofeinem) se pouzivaji k symptomatické 16¢be bolesti a jsou v souCasnosti registrovany
v nékolika ¢lenskych statech. Schvalené indikace se v riznych ¢lenskych statech vyrazné lisi, od ,,sttedné
zavazna az zévazna bolest”, pres ,,mirnd az stiedné zavazna bolest™ az po ,,akutni a chronické bolesti
riznych ptvoda®.

Vzhledem k tomu, ze existuji ditkazy o Skodlivosti 1é¢ivych ptipravktl obsahujicich dextropropoxyfen a
paracetamol ve zpravach o smrtelnych pfipadech ptedavkovani, na zakladé¢ rGznych posudki
jeho bezpecnosti a s ohledem na predchozi zasahy, které uc€inily vnitrostatni regulacni organy v n€kolika
¢lenskych statech, zahajila Evropska komise postup predlozeni zélezitosti k posouzeni podle ¢l. 31 odst. 2
smérnice 2001/83/ES v platném znéni za ucelem projednani této otazky vefejného zdravi a zalezitost byla
proto dne 30. listopadu 2007 ptedloZena vyboru CHMP.

Evropska komise zvazila hlavni obavy vyboru CHMP tykajici se toxicity dextropropoxyfenu, ktera je
dana jeho tzkym terapeutickym indexem a jeho nezddoucimi ucinky na kardiovaskularni a respiracni
systém, a dale nedostatku informaci o uzivani 1é¢ivych piipravkd obsahujicich jako jedinou 1é¢ivou latku
dextropropoxyfen a dne 31. bfezna 2009 schvalila, aby byl rozsah ptedlozeni zalezitosti k posouzeni
rozsiten také na registrované 1écivé ptipravky obsahujici pouze dextropropoxyfen.

Vybor CHMP se zabyval vySe zminénymi obavami, a pfezkoumal proto Udaje predlozené drziteli
rozhodnuti o registraci a také dostupné tidaje z Clenskych stati tykajici se otrav 1éky, které obsahuji
dextropropoxyfen, a vySetfovani podezielych timrti v té€chto statech.

Uc¢innost

Dostupné udaje o uCinnosti jsou omezené kvili metodologickym nedostatkiim, jako napiiklad
neprovedeni vypoctu velikosti vzorku ve vétSin€ dvojité zaslepenych studii pii akutni bolesti a nedostatku
udaji o dlouhodobé ucinnosti, které by podpofily uzivani fixni kombinace dextropropoxyfenu
a paracetamolu jako dlouhodobé 1éCby.

Ackoliv dostupné metaanalyzy zahrnovaly vétSinou jen studie jednorazovych davek, poskytly tyto udaje
dalsi pfehled o ucinnosti 1é¢ivych piipravkd obsahujicich dextropropoxyfen. U jednorazové davky
dextropropoxyfenu 65 mg podavané pti pooperacni bolesti byl pocet pacientt, které je tieba 1éCit, aby byla
pfinosem lécby nejméné 50% uleva od bolesti, 7,7 (95% interval spolehlivosti 4,6 az 22) ve srovnani
s placebem v prubéhu 4-6 hodin. Znamena to, Ze kazdy osmy subjekt s bolesti sttedné zavazné az zavazné
intenzity by po podani dextropropoxyfenu 65 mg pocitoval nejméné 50% tlevu od bolesti a takovou
ulevu by po podéani placeba nepocitoval. U ekvivalentni davky dextropropoxyfenu v kombinaci
s paracetamolem 650 mg byl pocet pacientl, které je tfeba 1éCit, ve srovnani s placebem 4,4 (3,5 az 5,6),
coz znaci vy$si u€innost.

Pfi akutni bolesti se fixni kombinace dextropropoxyfenu a paracetamolu zdala byt t¢innym analgetikem,
coz lze ocekavat, protoze samotny paracetamol je ucinnym analgetikem. Z klinickych studii vSak
nevyplyva jasny dikaz, ze kombinace dextropropoxyfenu a paracetamolu je ucinngj$i nez normalni
terapeutické davky samotného paracetamolu. Studie, které naznacovaly, ze tato kombinace je U¢innéjsi
nez samotny paracetamol, pouzivaly subterapeutické davky paracetamolu. Také se prokézalo, ze



ibuprofen je v jednorazové davce pii zvladani zavazné pooperacni bolesti u¢innéjsi; tramadol byl v tomto
usporadani stejné uéinny.

U chronické bolesti bylo prokazano, ze jiné kombinace paracetamolu a opioidu (jako napiiklad fixni
kombinace davek paracetamolu a fosfatu kodeinu) nebo kombinace nesteroidniho protizanétlivého 1é¢iva
(NSAID) a opioidu jiného nez dextropropoxyfen jsou minimalné stejné ucinné jako fixni kombinace
dextropropoxyfenu a paracetamolu.

Bezpecnost

Profil celkové bezpecnosti 1éCivych piipravki obsahujicich dextropropoxyfen vychazi zrozsahlych
zkusenosti po uvedeni 1éCiva na trh (vice nez 40 let).

Mezi nejcastéji hlaSené nezadouci Gcinky se smrtelnymi nasledky pattily hepatobiliarni poruchy, kozni
poruchy, celkové poruchy, poruchy krve a lymfatického systému, poruchy nervového systému,
gastrointestinalni poruchy a srde¢ni poruchy.

N 24

terapeuticky index za béznych podminek pouziti: pii pfedavkovani dochazi k rychlému néstupu srdecni
arytmie (kterou nelze odvratit pouzitim naloxonu) a opioidnim vedlej$im u¢inkdm (napftiklad ztizenému
dychani), které jsou Casto smrtelné — existuji dikazy, Ze mira pfipadi nahodného predavkovani
se smrtelnymi nasledky je vyssi nez napiiklad u tricyklickych antidepresiv.

Uzky terapeuticky index znamend, ze ndhodné piedavkovani je za béznych podminek pouziti realné,
zejména u pacientli, kterym jsou soucasné¢ podavany specifické 1&Civé piipravky, nebo v piipade
kombinace s alkoholem, a to i s malym mnozstvim.

Vzhledem k tomu, Ze ve Spojeném kralovstvi, Svédsku, Francii a Irsku doslo v roce 2005 k prezkoumani
poméru piinosti a rizik 1éCivych pfipravkid obsahujicich dextropropoxyfen, po némz byla ztrhu ve
Spojeném kralovstvi, Svédsku a Irsku stazena fixni divka kombinovaného piipravku (paracetamol +
dextropropoxyfen), objevilo se znacné mnozstvi dilezitych novych informaci tykajicich se bezpecnosti.

Zejména vycCerpavajici idaje o imrtnosti na vnitrostatni trovni pochazejici z Francie, zvlast¢ vysledky
forenzni toxikologie, poskytly ditkazy o vyrazné vys$im poctu umrti souvisejicich s pouzivanim 1é¢ivych
piipravkid obsahujicich dextropropoxyfen, nez se ptivodné odhadovalo.

Podobn¢ v Irsku se prostiednictvim analyzy provedené v roce 2009, ktera se tykala dalSich udajt, které
predlozilo oddé€leni pro vyzkum v oblasti alkoholu a drog (které je soucasti rady pro vyzkum v oblasti
zdravi) dospélo ktomu, Ze udaje tykajici se poctu umrti souvisejicich sléky obsahujicimi
dextropropoxyfen byly velmi podhodnocené — imrtnost byla patnactkrat vyssi, nez se piivodné udavalo.

Vyzkum ve Spojeném kralovstvi také prokazal piinosy stazeni dextropropoxyfenu z trhu, sjasnym
dikazem o snizeni poc¢tu imrti souvisejicich s dextropropoxyfenem, ovsem nedoslo pfitom ke zvySeni
umrtnosti z dvodl otravy zplsobené jinymi béZnymi analgetiky.

Po pfezkoumani vSech dostupnych udaji dospél vybor CHMP k nazoru, ze rizna cisla uvadéna ve
zdrojich udaji (spontanni hlaseni, forenzni centra a centra pro otravy, narodni statistiky umrti) dokazala
celkoveé vyznamny pocet umrti, u kterych je dextropropoxyfen ptitomen v toxickych koncentracich.

Na zéklad¢ téchto dostupnych zdrojii tidaji dospél vybor CHMP k nazoru, ze spontanni hlaseni znacné
podcenuji pocCet hlasSenych tmrti, ktera souviseji s dextropropoxyfenem. Vybor CHMP také usoudil, ze
udaje shromazdéné z vnitrostatnich center pro otravy maji v této situaci tato omezeni, protoze



dextropropoxyfen mize zplisobit smrt extrémné rychle (do jedné hodiny); zemfie-li pacient diive, nez se
dostane pod Iékaisky dohled, centrum pro otravy nebude pravdépodobné kontaktovano. Z toho divodu
pochazeji nejspolehliveéjsi udaje z forenznich analyz a néarodnich statistik umrti a uplny ptehled
predavkovani se smrtelnymi nasledky, kterd souviseji s dextropropoxyfenem (samotnym nebo
v kombinaci s paracetamolem/kofeinem), potvrzuje hlavni obavu, ze 1éCivé pripravky obsahujici
dextropropoxyfen jsou z divodu uzkého terapeutického indexu za béZznych podminek pouziti smrtelné

toxické.

Dostupnost parenteralni 1ékové formy by mohla byt chapana jako moznost poskytnout dalsi 1é¢ebnou
moznost, jelikoz by pravdépodobné snizila riziko ndhodného predavkovani (tim, Ze by si pacient bral vétsi
mnozstvi piipravku kvili jeho neucinnosti) i zamérného predadvkovani (podle toho, kde by byly zasoby
skladovany). Vybor CHMP vsak dospél k nazoru, Ze samy parenteralni opioidy predstavuji dalsi
vyznamna rizika jako je napfiklad jejich zneuzivani/zévislost a jiné nez doporucené uzivani, které jsou
také velkou obavou.

Opati‘eni k minimalizaci rizik

Drzitelé rozhodnuti o registraci navrhli opatfeni k minimalizaci rizik, kterd zahrnovala omezeni pouZzivani
lé¢ivého pripravku (napiiklad zmény v souhrnu udaji o piipravku vedouci k omezeni populace, zmenSeni
velikosti baleni), zmény davkovani (naptiklad snizeni davkovani u starSich osob) a doplnéni dalSich
bezpecnostnich upozornéni (naptiklad soucasné pouzivani s alkoholem, zavislost a tolerance, kombinace
s dal$imi centraln¢ plsobicimi analgetiky a ptredavkovani u déti).

Nebyla vsak vzata v tivahu potfeba udaji o umrtnosti na vnitrostatni urovni, predevsim udaji z forenzni
patologie, aby bylo zajisténo, Ze vSechna opatfeni na minimalizaci rizika budou fungovat: neni mozné
pouzit bézné (spontann¢) shromazd’ované udaje k hodnoceni ucinnosti opatieni k minimalizaci rizik, a to
z divodu vyrazné nedostate¢ného oznamovani, a to i vdznych nezadoucich tc¢inkti, véetné umrti. Mimo
toho bylo v nékterych ¢lenskych statech shromazdéni prislusnych tdaji pro Gcely postupu podle ¢lanku
31 slozité i Casove narocné a sledovani ti€innosti ¢innosti na minimalizaci rizika v téchto zemich by bylo
nepraktické a ze sttednédobého pohledu nerealizovatelné.

Mimo zdlraznénych upozornéni a rozsahlejsich kontraindikaci, které navrhli nékteti drzitelé¢ rozhodnuti o
registraci, dal$i navrhy na zmény v souhrnu udaji o pfipravku a v ptibalovych informacich, naptiklad
pokud jde o indikaci, odrazely stavajici odchylky v celé Evropé a velice ¢asto byly interné€ nejednotné.

Pomér prinosi a rizik

Z dostupnych udaju vyplyva pouze omezena ucinnost 1é¢ivych piipravki obsahujicich dextropropoxyfen
pti symptomatické 1écbé bolesti. Zatimco néktefi pacienti povazuji tyto ptipravky pii zvladani bolesti za
uzitecné, vysledky klinickych studii neposkytly dikaz, Ze by dextropropoxyfen samotny nebo
v kombinaci s paracetamolem byl U€innéj$i nez normalni terapeutické davky jednoduchych analgetik.
Vzhledem k tomu, ze schézeji udaje o dlouhodobé ucinnosti, nebylo dale mozné ucinit zadné zavéry
o ucinnosti 1é¢ivych pripravkl obsahujicich dextropropoxyfen pii dlouhodobé 1écbe.

Ackoliv spontanni hlaseni naznaCovala, Ze bezpeCnostni signal tykajici se predavkovani neni vyznamny,
jiné kompletnégjsi udaje, zejména udaje z forenznich center a narodnich statistik umrti, potvrdily, Ze riziko
nahodného predavkovani se smrtelnymi nésledky za béznych podminek pouziti, ktera souviseji s 1é¢ivymi
pripravky obsahujicimi dextropropoxyfen, je hlavni obavou, zejména kvili nizkému terapeutickému
indexu téchto piipravka a vysoké iimrtnosti po predavkovani. Rlizna ¢isla uvadéna v dostupnych zdrojich
udajii (spontanni hlaseni, forenzni centra a centra pro otravy, narodni statistiky imrti) dokazala celkove
vyznamny pocet umrti, u kterych je dextropropoxyfen pfitomen v toxickych koncentracich. V mnoha

ptipadech smrtelného predavkovani se jednd o nahodné predavkovani — dochazi k nému za béznych



podminek pouziti, pro schvalenou indikaci bolesti — jedna se o znac¢ny vliv na vefejné zdravi, pokud jde o
tyto ptipady samotné.

Vzhledem ke slozitému kontextu, v jakém se piipady smrtelného ptredavkovani objevily za béznych
podminek pouziti, a vzhledem k Gizkému terapeutickému indexu a moznému rychlému umrti, byl vybor
CHMP toho nazoru, Ze vyse navrhované ¢innosti k minimalizaci rizik tykajici se ziizeni indikaci, omezeni
velikosti baleni a/nebo zavedeni dalSich bezpecnostnich upozornéni a kontraindikaci (vCetné téch nad
ramec informaci o piipravku) by nedokazaly snizit rizika na piijatelnou troven.

I kdyz by parenteralni 1ékova forma dextropropoxyfenu mohla byt chapana jako forma poskytujici dalsi
terapeutickou moznost, samy parenteralni opioidy pfedstavuji dalSi vyznamna rizika, jako je jejich
zneuzivani/zavislost a jiné nez doporucené uzivani, jez by bylo v tomto ptipadé obtizné ospravedlnit,
jelikoz schazi diikaz ucinnosti piipravku.

Vzhledem k omezené Uc¢innosti a ke znacnému riziku predavkovani se smrtelnymi nasledky (zejména
nahodného ptedavkovani) byl vybor CHMP toho nazoru, Ze pomér pfinost a rizik 1é¢ivych pfipravkl
obsahujicich dextropropoxyfen byl nepfiznivy. Vybor CHMP proto doporucil stahnout vsechna
rozhodnuti o registraci pro 1é¢ivé pfipravky obsahujici dextropropoxyfen.

Skupina drziteld rozhodnuti o registraci vyjadiila se stanoviskem doporucujicim stazeni rozhodnuti o
registraci nesouhlas a pozadala o pfezkoumani stanoviska.

Vybor CHMP zvazil podrobné podklady pro piezkoumani, které predlozili jednak v pisemné podob¢ a
jednak formou ustniho vysvétleni drzitelé rozhodnuti o registraci a zaroven usoudil, Ze plan navrhované
klinické studie, ktera prokazovala, Ze kombinace dextropropoxyfenu a paracetamolu je u¢innéjsi nez
samotny paracetamol, byl chybny a ani velice dobfe naplanovana studie by nezménila pomér piinosi a
rizik 1éCivych ptipravki obsahujicich dextropropoxyfen z pohledu uzkého terapeutického indexu.

Vybor CHMP proto dospél vétSinou hlasti k zaveéru, Zze pomér piinost a rizik 1éCivych piipravki
obsahujicich dextropropoxyfen je nepfiznivy a Ze jeho stanovisko ze dne 25. ¢ervna 2009 tykajici se
1éCivych pripravki obsahujicich dextropropoxyfen podavanych peroralné/rektalné by nemélo byt
upravovano a doporudil stazeni zadosti o vydani rozhodnuti o registraci. Stazeni ma byt provedeno
v pribéhu 15 mésict nasledujicich po vydani rozhodnuti Komise, aby bylo moZzno prevést pacienty na
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dextropropoxyfen a k vysoké expozici pacientii v nékterych ¢lenskych statech.

Ackoli existuje riziko predavkovani se smrtelnymi nasledky, vybor CHMP usoudil, Zze v piipadée
parenteralnich 1é¢ivych piipravkil obsahujicich dextropropoxyfen je omezené, coz je dano tim, Ze 1éCivé
pripravky jsou podavany v nemocnici (zdravotnickymi odborniky), klasifikaci téchto 1é¢ivych ptipravki
jako narkotik na lékatsky predpis (v Clenském staté, kde je vyrobek registrovan) a nedostatkem dikazl
o smrtelnych ptipadech predavkovani, zejména ndhodného piredavkovani. Nicméné vybor CHMP vzal
v tvahu dobfe prokazany uzky terapeuticky index i dal$i znama rizika spojena s pouzitim parentalnich
opioidl a pfipadné spojend s pouzitim parenteralnich lécivych pfipravkl obsahujicich dextropropoxyfen,
jako je zneuziti a =zavislost a vzhledem ktomu, ze ucinnost léc¢ivych piipravkll obsahujicich
dextropropoxyfen nebyla prokdzéna, dospél vybor CHMP k zavéru, ze pomér piinosi a rizik
parenteralnich 1é¢ivych pfipravkl obsahujicich dextropropoxyfen byl nepfiznivy a doporucil pozastavit
rozhodnuti o registraci. Pozastaveni ma byt provedeno v pribéhu 15 mésicti nasledujicich po vydani
rozhodnuti Komise, aby se mohli zdravotnici pfipravit na potencialni pouziti jinych alternativ. Drzitelé
rozhodnuti o registraci budou pro pfipad odvolani tohoto pozastaveni muset predlozit dikazy u skupiny
pacientd, vniz bude pomér piinosi a rizik parenteralnich 1éCivych ptipravki obsahujicich
dextropropoxyfen ptiznivy.



ZDUVODNENI POZASTAVENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
Vzhledem k tomu, ze

- vybor vzal v potaz ptedlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES v platném
znéni, vedené ohledné 1écivych piipravkll obsahujicich dextropropoxyfen,

- vybor vyhodnotil divody pro ptfezkoumani piedlozené dne 15. Cervence 2009 skupinou drziteld
rozhodnuti o registraci; drzitelé rozhodnuti o registraci predlozili informace v ramci Ustniho vysvétleni
dne 20. fijna 2009 a védecké diskuze v ramci vyboru,

- vybor usoudil, ze u¢innost parenteralnich 1éCivych piipravki obsahujicich dextropropoxyfen nebyla
prokazana,

- vybor vzal vuvahu riziko pfedavkovani dextropropoxyfenem se smrtelnymi nasledky. Vybor
poznamenal, Ze toto riziko je omezené na parenteralni 1é¢ivé ptipravky obsahujici dextropropoxyfen, coz
je dano tim, ze léCivé piipravky jsou podavany v nemocnici (zdravotnickymi odborniky), klasifikaci
téchto 1éCivych pfipravkl jako narkotik na lékatsky predpis (v Clenském staté, kde je vyrobek registrovan).
Vybor CHMP v8ak vzal vpotaz uzky terapeuticky index I1éCivych piipravkii obsahujicich
dextropropoxyfen. Vybor CHMP navic vzal v uvahu dal$i zndma rizika spojena s pouzitim parentalnich
opioida, jako je riziko zneuziti a zavislosti,

- vybor dospél k zaveéru, ze rizika spojend s pouzitim parenteralnich 1éCivych ptipravkli obsahujicich
dextropropoxyfen pii symptomatické 1é¢be bolesti pfevazuji nad piipadnym piinosem, protoze jejich
ucinnost nebyla prokazana.

Po zvéazeni zalezitosti, jak je uvedeno v pfilozené zpravé hodnotici postup ptedlozeni zalezitosti
k posouzeni, doporucil vybor CHMP pozastavit rozhodnuti o registraci pro vSechny 1é¢ivé piipravky
uvedené v priloze 1. Pozastaveni ma byt provedeno v prubéhu 15 mésict nasledujicich po vydani
rozhodnuti Komise, aby se mohli zdravotnici pfipravit na potencialni pouziti jinych alternativ. Drzitelé
rozhodnuti o registraci budou pro pfipad odvoléni tohoto pozastaveni muset predlozit ditkazy u skupiny
pacientd, vniz bude pomér pifinosi a rizik parenterdlnich 1é¢ivych piipravki obsahujicich
dextropropoxyfen ptiznivy.



PRILOHA III

PODMINKA PRO ZRUSENI POZASTAVENI ROZHODNUTI O REGISTRACI



Drzitelé rozhodnuti o registraci budou pro pfipad odvolani tohoto pozastaveni muset pfislusnym
vnitrostatnim organtim piedlozit nasledujici:

- dikazy u skupiny pacientl, v niz je pomé&r pfinosu a rizik parenteralnich 1écivych ptipravki obsahujicich
dextropropoxyfen piiznivy.
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