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Preguntasy respuestas sobre laretirada de las autorizaciones de comer cializacion de
los medicamentos que contienen dextr opr opoxifeno

El 25 de junio de 2009, la Agencia Europea de Medicamentos finalizé una evaluacion de la seguridad
y la eficacia de los medicamentos gque contienen dextropropoxifeno. EI Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) de la Agencia concluyé que los beneficios del dextropropoxifeno no son
mayores que sus riesgos, y recomendo la retirada de las autorizaciones de comercializacion de los
medicamentos que contienen dextropropoxifeno en toda la Unién Europea (UE).

A solicitud de los titulares de las autorizaciones de comercializacion, el CHMP reviso su dictamen. El
21 de octubre de 2009, € Comité confirmd su recomendacion original de retirar las autorizaciones de
comercializacion de las formulaciones no parenterales (comprimidos, capsulas y supositorios) de los
medicamentos que contienen dextropropoxifeno. No obstante, parala formulacion parenteral (solucion
inyectable) recomendd suspender |as autorizaciones de comercializacién hasta disponer de mas datos.
El Comité recomendd que tanto la retirada como la suspension se hagan de manera gradual y de
acuerdo con |las recomendaciones nacionales.

La re'visi()n1 tuvo lugar en el marco de un procedimiento de arbitraje realizado de conformidad con €l
articulo 31°.

cQué es el dextropropoxifeno?

El dextropropoxifeno es un analgésico que se utiliza para el tratamiento del dolor agudo y crénico. Es
un opiaceo déhil (los opiaceos son farmacos relacionados con la morfing) que alivia el dolor a actuar
sobre los receptores del cerebro y de la médula espinal. Esta disponible como medicamento sujeto a
prescripcién médica desde hace unos 40 afios, tanto solo como en combinacion, en forma de
comprimidos, cdpsulas, supositoriosy soluciones inyectables.

Estédn autorizados medicamentos que contienen solo dextropropoxifeno en 10 Estados miembros
(Bégica, Dinamarca, Finlandia, Francia, Grecia, Italia, Luxemburgo, Paises Bajos, Espafiay Suecia) y
medicamentos que contienen dextropropoxifeno en combinacion con paracetamol (y a veces con
cafeind) en seis Estados miembros (Bélgica, Chipre, Francia, Luxemburgo, Malta y Portugal) y en
Noruega.

¢Por qué se harevisado el dextropropoxifeno?

Desde hace unos afios preocupa € riesgo de muerte por sobredosis —tanto intencionada como
accidental— en los pacientes que toman medicamentos que contienen dextropropoxifeno y
paracetamol. Por ese motivo, algunos Estados miembros han evaluado la seguridad de esta
combinacion y han llegado a conclusiones diferentes. Reino Unido y Suecia retiraron las
autorizaciones de comercializacion de estos medicamentos en 2005.

En noviembre de 2007, la Comision Europea solicité al CHMP una evaluacion completa de larelacion
entre el beneficio y e riesgo de los productos que contienen dextropropoxifeno y paracetamol, asi
como un dictamen sobre si debian mantenerse, modificarse, suspenderse o retirarse en toda la UE las
autorizaciones de comercializacion de esos medicamentos. Ante las preocupaciones expresadas
también por € Comité sobre la seguridad de los medicamentos que contienen solo dextropropoxifeno,

! Arbitrge realizado de conformidad con €l articulo 31 la Directiva 2001/83/CE, modificada, en interés de la
Comunidad.
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en marzo de 2009 se acordd con la Comisién ampliar esa evaluacion para incluir todos los
medicamentos que contienen dextropropoxifeno, solo o en combinacion.

Qué datos examin6 el CHMP?

El CHMP examind iniciamente los datos de eficacia y seguridad presentados por las empresas que
comercializan medicamentos que contienen dextropropoxifeno. EI Comité examiné también los datos
de estudios publicados en la literatura médica, incluidos los analisis de comparacion de los resultados
de diferentes estudios (metaanalisis) en el alivio del dolor agudo.

Las diferencias observadas entre los Estados miembros en relacion con e nimero de casos notificados
de muerte por sobredosis llevaron a Comité a considerar también los datos publicados y no
publicados de otras fuentes disponibles en los Estados miembros, como informes de casos de muerte
por sobredosis, informacién facilitada por juzgados de instruccion o servicios de medicina forense,
estadisticas de los hospitales, estadisticas nacionales de mortalidad y datos de toxicologia de los
servicios de medicina forense.

El CHMP concluy6 que los casos notificados de muerte por sobredosis y los datos de los centros
nacionales de toxicologia infraestimaban el nimero de muertes por sobredosis con medicamentos que
contienen dextropropoxifeno. La magnitud real del riesgo asociado a estos medicamentos quedd
patente Unicamente cuando se examinaron todos los datos forenses y las estadisticas nacionales de
mortalidad, incluidos los datos de toxicologia.

¢Cudlesfueron las conclusionesdel CHMP tras su examen inicial?

El CHMP lleg6 ala conclusion de que los datos disponibles demostraban que los medicamentos que
contienen dextropropoxifeno son analgésicos débiles y tienen sdlo una eficacia limitada en €
tratamiento del dolor. Ademés, la combinacion de dextropropoxifeno y paracetamol no es més eficaz
que €l paracetamol solo o que €l ibuprofeno para el dolor agudo. Para el dolor cronico, el Comité
concluyd que no se ha demostrado que la combinacion de dextropropoxifeno y paracetamol sea mas
eficaz que otros analgésicos.

En cuanto ala seguridad, la principa preocupacion del Comité estaba motivada por el «estrecho indice
terapéutico» del dextropropoxifeno. Esto significa que la diferencia entre la dosis necesaria para tratar
al paciente y la dosis que puede perjudicarle es pequefia. Es fécil que los pacientes tomen una dosis
excesiva de dextropropoxifeno y que la sobredosis sea mortal, ya que el dextropropoxifeno puede ser
rapidamente mortal. Los datos examinados por e Comité indicaron que muchos de los casos de
muerte por sobredosis habian sido accidentales. Con cierta frecuencia, los pacientes habian tomado
medicamentos prescritos a otra persona.

El CHMP concluy6 que los datos facilitados por algunos Estados miembros, especialmente de centros
de medicina forense y estadisticas nacionales de mortaidad, indicaban un nimero importante de
muertes por sobredosis en pacientes que estaban tomando dextropropoxifeno. Consideré ademas que
las medidas propuestas para reducir ese riesgo, como la inclusion de advertencias adicionales o
restricciones, o la limitacién del tamafio de los envases, no eran suficientes para la proteccion de la
salud publica

Tras la evaluacion de los datos disponibles y € debate cientifico mantenido en su seno, ee CHMP
concluyé que los beneficios de todos los medicamentos que contienen dextropropoxifeno, solo o en
combinacion, no son mayores que sus riesgos. Por consiguiente, el Comité recomendd la retirada de
las autorizaciones de comercializacion para estos medicamentos en toda la UE.

El Comité reconocio la importancia de que los pacientes sigan recibiendo un tratamiento analgésico
adecuado y la necesidad de que los que estén recibiendo actualmente medicamentos que contienen
dextropropoxifeno sean transferidos a tratamientos alternativos. Para que |os médicos puedan disponer
de tiempo suficiente para decidir €l tratamiento més adecuado para cada paciente, recomendo que la
retirada del mercado de los medicamentos se realice de forma gradual. Cada Estado miembro sera
responsable defijar €l plazo paraesaretiraday de considerar la necesidad de realizar otras actividades,
como la publicacion de recomendaciones para los médicos y los pacientes sobre la seguridad y la
eficacia de |os tratamientos anal gésicos.

cQuésucedi6 durantelarevision?

Durante la revision del dictamen, el CHMP volvid a examinar los datos ya recibidos anteriormente,
teniendo en cuenta las diferentes formulaciones de los medicamentos que contienen
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dextropropoxifeno. EIl CHMP consideré también las opiniones expresadas por las organizaciones de
pacientes.

¢Cudlesfueron las conclusionesdel CHMP traslarevision?

Tras la revision de su dictamen, el Comité confirmd que los beneficios de las formulaciones no
parenterales de los medicamentos gque contienen dextropropoxifeno no son mayores que sus riesgos y
recomendo su retirada.

El CHMP consideré6 menos preocupante la seguridad de la formulacién parenteral, por administrarse
exclusivamente en un entorno hospitalario en el que existe un menor riesgo de sobredosis. En cambio,
los datos disponibles sobre su eficacia no son suficientes. Por consiguiente, el CHMP recomendé la
suspension de las autorizaciones de comercidlizacion de la formulacion parenteral de los
medicamentos que contienen dextropropoxifeno hasta disponer de nuevos datos que demuestren que
los beneficios son mayores que los riesgos.

¢Cuales son las recomendaciones para los pacientes?

o L os pacientes que estén recibiendo actualmente medicamentos que contienen dextropropoxifeno
deben comentar con su médico en la siguiente citala posibilidad de cambiar de tratamiento.

o Los pacientes que estén tomando medicamentos que contienen dextropropoxifeno ya retirados
del mercado deben entregarselos a su farmacéutico para que puedan ser eliminados de forma

segura.

¢Cuales son las recomendaciones par a los meédicos?

o Los médicos deben sopesar cuidadosamente los mejores tratamientos aternativos para los
pacientes que estén tomando medicamentos que contienen dextropropoxifeno, de acuerdo con
las recomendaciones nacionales.

o Los médicos deben saber que los medicamentos que contienen dextropropoxifeno seran
retirados gradualmente del mercado dentro de los plazos que se establezcan en cada pais. Entre
tanto, se recomienda que ningln paciente nuevo empiece a recibir tratamiento con
medi camentos que contienen dextropropoxifeno.

La Comision Europea adoptd una decision el 14 de junio de 2010.
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