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OtazKky a odpovédi tykajici se staZeni Zadosti o vydani rozhodnuti o registraci pripravki
obsahujicich dextropropoxyfen

Dne 25. cervna 2009 dokoncila Evropska agentura pro 1éCivé piipravky pfezkum bezpecnosti a
ucinnosti léc¢ivych ptipravkil obsahujicich dextropropoxyfen. Vybor pro humanni 1écivé ptipravky
(CHMP) agentury EMA dospé€l k zavéru, ze piinosy dextropropoxyfenu nepievysuji jeho rizika a
doporugil, aby vSechna rozhodnuti o registraci pro 1é¢ivé ptipravku obsahujici dextropropoxyfen byla
v celé Evropské unii (EU) zruSena.

Na zéadost drzitelti rozhodnuti o registraci vybor CHMP své stanovisko piezkoumal. Dne 21. fijna
2009 vybor potvrdil své pivodni doporuceni, aby rozhodnuti o registraci pro neparenteralni formy
(tablety, kapsle a cipky) lécivych piipravkil obsahujicich dextropropoxyfen byla zruSena. Pro
parenteralni formy (injek¢ni roztok) vSak vybor CHMP doporucil, aby rozhodnuti o registraci byla
pozastavena do té doby, nez budou k dispozici dalsi udaje.

Vybor doporucil, aby zruseni a pozastaveni bylo postupné v souladu s narodnimi doporuc¢enimi.
Piezkoumani bylo provedeno na zakladé predlozeni zalezitosti k posouzeni podle &lanku 31'.

Co je dextropropoxyfen?

Dextropropoxyfen je 1€k proti bolesti, ktery se pouziva k 1écbé kratkodobé a dlouhodobé (chronické)
bolesti. Jedna se o slaby opioid (opioidy jsou léky podobné morfinu), ktery zbavuje bolesti plisobenim
na receptory v mozku a miSe. Je k dispozici jiz pfiblizn¢ 40 let jako 1ék na 1ékaisky predpis, jak
samotny, tak v kombinaci, a to ve formé tablet, kapsli, Cipk a injek¢nich roztoki.

Lécivé ptipravky obsahujici samotny dextropropoxyfen jsou schvaleny v 10 ¢lenskych statech (Belgie,
Dansko, Finsko, Francie, Italie, Lucembursko, Nizozemsko, Recko, gpanélsko a Svédsko) a lécivé
ptipravky obsahujici dextropropoxyfen v kombinaci s paracetamolem (n¢kdy s kofeinem) jsou
schvaleny v Sesti Clenskych statech (Belgie, Francie, Kypr, Lucembursko, Malta a Portugalsko) a
rovnéz v Norsku.

Proc¢ byl dextropropoxyfen pi‘ezkoumavan?

Po nékolik let se vyskytovaly obavy tykajici se rizika umrti z predavkovani — jak zamérného, tak
nahodného — u pacientd uzivajicich 1éCivé pripravky obsahujici dextropropoxyfen a paracetamol.
Z tohoto diivodu fada ¢lenskych statli provadela prezkumy bezpecnosti této kombinace, které vSak
vedly k riznym zavérim. Ve Spojeném kralovstvi a ve Svédsku byla od roku 2005 rozhodnuti o
registraci pro tyto 1éCivé pfipravky zrusena.

V listopadu 2007 pozadala Evropska komise vybor CHMP, aby provedl Uplné posouzeni poméru
pfinost a rizik kombinovanych pfipravki obsahujicich dextropropoxyfen a paracetamol a vydal
stanovisko, zda rozhodnuti o registraci pro tyto 1é¢ivé piipravky ma byt vramci EU zachovano,
zménéno, pozastaveno nebo zruseno. Vzhledem k tomu, Ze vybor rovnéz vyjadiil obavy ohledné
bezpecnosti ptipravkd obsahujicich pouze dextropropoxyfen, bylo hodnoceni ve shodé¢ s Komisi
v bieznu 2009 rozsiteno, aby zahrnovalo vSechny pfipravky obsahujici dextropropoxyfen, at' jiz
samotny nebo v kombinaci.

"Clanek 31 smérnice 2001/83/ES v platném znéni, Fizeni v zdjmu Spoledenstvi.
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Které udaje vybor CHMP pi‘ezkoumal?

Vybor CHMP nejprve prezkoumal tdaje predlozené spolecnostmi, které dodavaji na trh ptipravky
obsahujici dextropropoxyfen a jez poskytly informace o ucinnosti a bezpecnosti svych 1éCivych
pripravki. Vybor rovnéz posoudil udaje z publikované literatury véetné analyz srovnavajici vysledky
ruznych studii (metaanalyzy) kratkodobé tlevy od bolesti.

Vzhledem k rozdilim mezi ¢lenskymi staty, pokud jde o pocet hlaSenych smrtelnych predavkovani,
vyhledal vybor rovnéz udaje z jinych dostupnych zdroji v ¢lenskych statech, véetné hlaseni ptipadi
smrtelného predavkovani, daji z toxikologickych center, udaji od pohiebnich sluzeb, nemocni¢nich
statistik, narodnich statistik Umrtnosti a toxikologickych 1daji zcenter soudniho Iékafstvi,
z publikovanych i nepublikovanych prizkumu.

Vybor CHMP wuvedl, Ze udaje zhlaSeni piipadi smrtelného predavkovani a =z narodnich
toxikologickych center podhodnocuji pocet Umrti =z ptfedavkovani ptipravky obsahujicimi
dextropropoxyfen. Plny rozsah rizik pfipravkt obsahujicich dextropropoxyfen se stane zjevnym jen pii
pohledu na kompletni forenzni udaje a narodni statistiky umrtnosti, véetn¢ toxikologickych udaja.

K jakym zavéram vybor CHMP dospél po prvotnim prezkoumani?

Vybor CHMP dospé¢l k zavéru, ze dostupné udaje prokazuji, ze léCivé ptipravky obsahujici
dextropropoxyfen jsou slaba analgetika a v 1écbé bolesti maji pouze omezenou Uc¢innost. Dostupné
dikazy naznaCuji, ze kombinace dextropropoxyfenu a paracetamolu neni u kratkodobé bolesti
ucinngj$i nez samotny paracetamol nebo ibuprofen. U dlouhodobé bolesti vybor poznamenal, Zze neni
k dispozici zadny dikaz o tom, ze dextropropoxyfen a paracetamol jsou ucinnéjsi nez alternativni
analgetika.

Pokud jde o bezpecnost, byl nejzavaznéjsi otdzkou vyboru ,uzky terapeuticky index*
dextropropoxyfenu. To znamena, Ze rozdil mezi davkou potfebnou k 1é€bé pacienta a davkou, ktera
mu muze uskodit, je maly. Pacienti mohou snadno uzit velké mnozstvi dextropropoxyfenu a riskovat
smrtelné preddvkovani, nebot’ dextropropoxyfen miize rychle vést k umrti. Udaje hodnocené vyborem
zvyraznily skute¢nost, ze mnoho zaznamenanych piipadt smrtelného predadvkovani bylo zpisobeno
nahodné. Pacienti velmi Casto uzivali 1€Civé ptipravky, které byly predepsany nékomu jinému.

Vybor CHMP rovnéz dospél k zaveru, ze tidaje z n€kolika Clenskych statl, obzvlasté tidaje z center
soudniho lékafstvi a narodnich statistik umrtnosti, prokazuji vyznamny pocet umrti spojeny
s predavkovanim u pacientl uzivajicich dextropropoxyfen. Cinnosti navrzené ke sniZeni tohoto rizika,
jako je zahrnuti dalSiho varovani ¢i omezeni nebo omezeni velikosti baleni, nebyly povazovany za
dostate¢né k ochrané vetejného zdravi.

Na zaklad¢ vyhodnoceni aktualné dostupnych dajii a védeckych diskusi v rdmci vyboru dospél vybor
CHMP k nazoru, ze ptinosy vSech pripravki obsahujicich dextropropoxyfen, bud’ samotny, nebo
v kombinaci, nepfevysuji jejich rizika. Vybor tedy doporucil, aby rozhodnuti o registraci pro vSechny
tyto 1éCivé ptipravky byla v ramci EU zrusena.

Vybor potvrdil, ze je dilezité, aby pacientim byla nadale poskytovana odpovidajici tleva od bolesti a
Ze je nezbytné umoznit pacientim, ktefi v souCasné¢ dobé uzivaji 1éCivé pripravky obsahujici
dextropropoxyfen, piejit na jinou lécbu. Pro zajisténi toho, aby osoby ptedepisujici 1é¢ivé piipravky
mely dostatek ¢asu na vybrani nejvhodnéjsi 1écby pro jednotlivé pacienty, doporucil vybor CHMP,
aby stazeni 1é¢ivych piipravki z trhu bylo provedeno postupné. Nastavit ¢asovy harmonogram tohoto
stazeni a vyhodnotit potfebu dalSich cinnosti, jako jsou doporuceni o bezpecnych a ucinnych
analgetikach, bude odpovédnosti kazdého ¢lenského statu

V ¢em piezkoumani spocivalo?

Béhem piezkoumani vybor CHMP znovu zkoumal udaje, které diive obdrzel, a vzal v tivahu rozdilné
formy 1é¢ivych piipravki obsahujicich dextropropoxyfen. Vybor CHMP rovnéz zvazil nazory ziskané
od organizaci pacienti.

K jakym ziavérim vybor CHMP po piezkoumani dospél?
Po pfezkoumani vybor potvrdil, Ze pfinosy neparenteralnich forem 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich
dextropropoxyfen neptevysuji jejich rizika, a doporudil jejich stazeni.
Vybor CHMP poznamenal, Ze parenteralni forma nevyvolava takové bezpecnostni obavy, nebot’ tyto
1é¢ivé pripravky jsou podavany pouze ve zdravotnickych zatizenich, kde je nizké riziko predavkovani.
Udaje o jejich uginnosti nicméné nebyly dostadujici. Vybor CHMP tedy doporuéil pozastaveni
rozhodnuti o registraci pro parenteralni formy léCivych pfipravkii obsahujicich dextropropoxyfen,
dokud nebudou dostupné dalsi udaje prokazujici, Ze ptinosy prevysuji rizika.
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Jaka jsou doporuceni pro pacienty?

e Pacienti, ktefi v soucasné dobé uzivaji 1éky obsahujici dextropropoxyfen, by meéli pii pfisti
navstéve informovat svého 1ékare, aby piechodnotil jejich 1éCbu.

e Pacientiim, ktefi maji jakékoli 1€ky obsahujici dextropropoxyfen, které jiz neuzivaji, se doporucuje,
aby je vratili do 1ékarny k bezpecné likvidaci.

Jaka jsou doporuceni pro lékare, ktefi léky predepisuji?

e [Lékari predepisujici tyto pfipravky by meéli v souladu s narodnimi doporucenimi peclivé zvazit
nejlepsi alternativni 1é¢bu pro pacienty, ktefi v soucasné dobé uzivaji ptfipravky obsahujici
dextropropoxyfen.

e Lékari predepisujici tyto léky by si méli byt védomi, Ze dostupnost piipravkti obsahujicich
dextropropoxyfen se bude snizovat, tak, jak bude probihat jejich stahovani podle narodniho
casového harmonogramu. V mezidobi se nedoporucuje zahajovat podavani lécivych piipravki
obsahujicich dextropropoxyfen u zadnych novych pacientti.

Evropska komise vydala rozhodnuti dne 14. Cervence 2010.
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