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Il LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING
MUUGILUBADE PEATAMISE ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

DEKSTROPROPOKSUFEENI SISALDAVATE RAVIMITE (vt | lisa) TEADUSLIKU
HINDAMISE ULDKOKKUVOTE

Dekstropropoksufeeni (kas ainsa komponendina v8i koos paratsetamooli vdi paratsetamooli/kofeiini
kombinatsiooniga) sisaldavaid ravimeid kasutatakse valu simptomaatiliseks raviks ning neil on praegu
mitmes liikmesriigis mlugiluba. Eri liikmesriikides on heakskiidetud ndidustused margatavalt erinevad:
»moddukas kuni tugev valu”, ,ndrk kuni mdddukas valu” ning ,,mitmesuguste pdhjustega age ja
krooniline valu”.

Arvestades surmava Uleannustamise teadetest saadud andmeid kahjulikkuse kohta, ohutusaruannetes
sisalduvaid lahknevusi ja mitmes liikmesriigis varem v@etud regulatiivseid meetmeid, algatas Euroopa
Komisjon muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 31 16ike 2 kohase esildismenetluse, et kasitleda
dekstropropoksufeeni ja paratsetamooli sisaldavate ravimitega seotud rahvatervise kiisimust ning esitas
seetdttu kiisimuse 30. novembril 2007 inimravimite komiteele arutamiseks.

Olles kaalunud dekstropropokstifeeni toksilisuse probleemi, mille tdstatas inimravimite komitee, ning
vottes arvesse toimeaine vaikest terapeutilist indeksit ja kahjulikku mdju kardiorespiratoorsusteemile,
samuti teabe puudumist dekstropropokstifeeni ainsa komponendina sisaldavate ravimite kasutamise kohta,
ndustus Euroopa Komisjon 31. martsil 2009 esildise ulatust laiendama nii, et see h6lmaks ka tksnes
dekstropropoksufeeni sisaldavaid heakskiidetud ravimeid.

Inimravimite komitee vaatas labi andmed, mille mlugilubade hoidjad esitasid vastusena Ulalnimetatud
probleemidele, ning samuti olemasolevad liikmesriikide andmed seoses dekstropropokstifeeni sisaldavate
ravimite murgistustega ja kahtlaste surmajuhtumite uurimisega nendes riikides.

Efektiivsus

Olemasolevad efektiivsuse andmed on metoodika puuduste tdttu piiratud, naiteks enamikus
topeltpimedates dgeda valu uuringutes puuduvad valimi suuruse arvutused, samuti puuduvad pikaajalise
efektiivsuse andmed, mis toetaksid fikseeritud kombinatsioonis manustatava dekstropropoksifeeni ja
paratsetamooli kasutamist pikaajalises ravis.

Kuigi olemasolevad metaanallitisid sisaldasid peamiselt Ghekordse annuse uuringuid, véimaldasid need
saada dekstropropoksiifeeni sisaldavate ravimite efektiivsuse kohta ka pd&hjalikumat teavet.
Operatsioonijargse valu raviks kasutatud dekstropropokstiifeeni ihe 65 mg annuse korral oli platseeboga
vorreldes ravitoime avaldumist iseloomustav patsientide arv 7,7, kellel valu véhenes 4-6 tunni jooksul
véahemalt 50% vorra (95% usaldusvahemik: 4,6-22). See suurus tdhendab, et Ghel kaheksast mddduka
kuni tugeva valuga patsiendil leevenes valu 65 mg dekstropropoksiifeeni manustamisel vahemalt 50%,
platseebo korral ei oleks neil valu sel maéral vahenenud. Samavaarse dekstropropoksiifeeni annuse
kasutamisel kombineerituna 650 mg paratsetamooliga oli platseeboga vorreldes ravitoime avaldumist
iseloomustav patsientide arv 4,4 (95% usaldusvahemik: 3,5-5,6), mis nditab suuremat efektiivsust.

Ageda valu korral osutus dekstropropoksiifeeni ja paratsetamooli fikseeritud kombinatsioon efektiivseks
valuvaigistiks, mis oli ootuspdrane, sest paratsetamool on ise efektiivne valuvaigisti. Kliinilistes
uuringutes ei ole aga saadud selgeid tdendeid, et dekstropropokstifeeni ja paratsetamooli kombinatsioon
oleks efektiivsem kui ainult paratsetamooli tavalised terapeutilised annused — ainult paratsetamooli
suuremale efektiivsusele viitavates uuringutes kasutati paratsetamooli subterapeutilisi annuseid. Tugeva
operatsioonijargse valu leevendamisel on efektiivsemaks osutunud ka Uhe annusena manustatud
ibuprofeen; tramadool on sellises olukorras sama efektiivne.
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Kroonilise valu korral on muud paratsetamooli ja teatud opioidi kombinatsioonid (nditeks paratsetamooli
ja kodeiinfosfaadi fikseeritud annuse kombinatsioon) vdi mittesteroidse pdletikuvastase ravimi ja muu
opioidi kui dekstropropoksifeeni kombinatsioon osutunud vdhemalt sama efektiivseks Kui
dekstropropoksufeeni ja paratsetamooli fikseeritud kombinatsioon.

Ohutus

Dekstropropokstifeeni sisaldavate ravimite Uldine ohutusprofiil pdhineb ulatuslikul turustamisjargsel
kogemusel (tle 40 aasta).

Kdige sagedamini teatatud surmavad kdrvalndhud hélmasid hepatobiliaarseid hdireid, nahahaireid, tldisi
héireid, vere ja Ilumfislisteemi héireid, ndrvislsteemi hdireid, gastrointestinaalseid hdireid ja
stidamehéireid.

Samas on dekstropropokstifeeni pdhiliseks ohutusprobleemiks selle vdga vdike terapeutiline indeks, kui
seda kasutatakse tavapérastel tingimustel: pérast Gleannustamist tekivad kiiresti siidame artitmiad (mida ei
saa poorata naloksooniga) ja opioidide kdrvalndhud (nagu respiratoorne depressioon), mis I6pevad sageli
surmaga — on andmeid, et surmajuhtude sagedus on suurem kui nditeks tritstikliliste antidepressantide
korral.

Vadike terapeutiline indeks tahendab, et juhuslik Gleannustamine on tavalistel kasutustingimustel reaalselt
voimalik, eelkdige kui patsiendid votavad samal ajal ka teatud muid ravimeid voi tarbivad isegi vdikese
koguse alkoholi.

Alates sellest, kui 2005. aastal toimus Uhendkuningriigis, Rootsis, Prantsusmaal ja lirimaal
dekstropropokstufeeni sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhte anallitiis — millele jargnes fikseeritud
annustega preparaatide (paratsetamool + dekstropropoksiifeen) kdrvaldamine Uhendkuningriigi, Rootsi ja
lirimaa turult —, on teatavaks saanud méarkimisvaarses koguses uut olulist ohutusteavet.

Eelkbige tdendasid Prantsusmaa riikliku tasandi pOhjalikumad suremuse andmed, peamiselt
kohtutoksikoloogilised tulemused, seni hinnatust mérkimisvaarselt arvukamaid surmajuhtumeid, mis olid
seotud dekstropropokstfeeni sisaldavate ravimite kasutamisega.

Samamoodi selgus 2009. aastal lirimaa terviseuuringute ndukogu alkoholi- ja ravimiuuringute osakonna
lisaandmete analtlsist markimisvadrselt vdiksema arvu surmajuhtumite teatamine seoses
dekstropropoksufeeni sisaldavate ravimitega, osutades seni teatatust viisteist korda suuremale suremusele.

Ka Uhendkuningriigis korraldatud uuringud néitasid dekstropropoksiifeeni turult eemaldamise
kasulikkust, tdendades selgelt dekstropropoksiifeeniga seotud surmajuhtumite arvu véhenemist, ilma et
suremus teiste tavaliste analgeetikumide murgistuste tttu oleks suurenenud.

Olles labi vaadanud koik kattesaadavad andmed, leidis inimravimite komitee, et andmeallikatelt
(spontaansed teated, kohtuekspertiisikeskused, mirgistusteabekeskused, riiklik suremusstatistika) saadud
andmed nditavad uldiselt markimisvaarselt suurt surmajuhtumite arvu, mille korral on tuvastatud
dekstropropokstifeeni toksilised kogused.

Kattesaadavate andmeallikate pdhjal joudis inimravimite komitee arvamusele, et spontaansetes teadetes
alahinnati markimisvéaarselt dekstropropoksufeeniga seotud teatatud surmajuhtumite arvu. Inimravimite
komitee vottis arvesse ka asjaolu, et selles kontekstis on ka riiklikest mirgistuskeskustest saadud andmed
piiratud véartusega, sest dekstropropoksiifeen v6ib pohjustada surma &armiselt Kiiresti (vahem Kui
tunniga); kui patsient sureb enne arstiabi saabumist, siis on tden&oline, et mirgistuskeskuse poole ei
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podrduta. Sel pBhjusel on kohtuekspertiisi analtlsides ja riiklikus suremusstatistikas sisalduvad andmed
kdige usaldusvaarsemad ning tdielik Ulevaade dekstropropoksiifeeniga (nii ainsa toimeainena kui ka koos
paratsetamooli/kofeiiniga) seotud surmavatest (leannustamistest sivendas arvamust, et véikese
terapeutilise indeksi tottu tavalistel kasutustingimustel manustatavate dekstropropoksifeeni sisaldavate
ravimite surmav toksilisus on raske probleem.

Parenteraalse ravimpreparaadi kasutamist vGib pidada tdiendavaks ravivdimaluseks, sest vaidetavalt
vahendaks see nii juhusliku tleannustamise (patsient vdtab efektiivsuse puudumise tdttu rohkem ravimit)
kui ka tahtliku Gleannustamise ohtu (olenevalt ravimivarude hoiukohast). Inimravimite komitee leidis
siiski, et parenteraalsete opioididega kaasnevad téiendavad markimisvdarsed ohud, néiteks
kuritarvitamine/soltuvus ja kdrvalekaldumine, on samuti raske probleem.

Riski minimeerimise meetmed

Muitgiloa hoidjate pakutud riski minimeerimise meetmed sisaldasid ravimi kasutamise piiramist (st
muudatused ravimi omaduste kokkuvottes, et piirata sihtpopulatsiooni; pakendi suuruse vahendamine),
annustamise muutmist (nt annuste vahendamine eakatel) ja tdiendavate erihoiatuste lisamist (nt alkoholi
samaaegse tarvitamise kohta, sdltuvuse ja taluvuse kohta, kombineerimise kohta teiste kesknarviststeemi
mdojutavate analgeetikumidega ning tleannustamise kohta lastel).

Samas ei pooratud téhelepanu vajadusele riiklike suremusandmete, eelkdige kohtupatoloogia andmete
jarele, mille alusel saaks kontrollida riski minimeerimise meetmete toimimist: rutiinselt kogutavate
(spontaansete) andmete alusel ei saa riski minimeerimise meetmete efektiivsust hinnata, sest ka rasketest
kdrvalndhtudest, sh surmast alati ei teatata. Peale selle on mdnes liikmesriigis artikli 31 esildismenetluse
jaoks oluliste andmete kogumine raske ja ka aegandudev ning nendes riikides ei oleks riski
minimeerimise meetmete efektiivsuse jalgimine praktiline ega keskmises perspektiivis isegi teostatav.

Peale rangemate hoiatuste ja ulatuslikumate vastundidustuste, mida pakkusid valja mitu mudgiloa hoidjat,
kajastasid teised ravimi omaduste kokkuvdtte ja pakendi infolehe muudatused — nt seoses ndidustusega —
olemasolevat varieeruvust Euroopas. Muudatused ei olnud sageli jarjekindlad ka sama dokumendi piires.

Kasulikkuse ja riski suhe

Kéttesaadavad andmed nditasid, et valu siimptomaatilises ravis oli dekstropropoksufeeni sisaldavate
ravimite efektiivsus piiratud. Kuigi mdne patsiendi arvates on nendest ravimitest valu leevendamisel kasu,
ei kinnita kliiniliste uuringute tulemused lihtsate valuvaigistite tavaliste terapeutiliste annuste mdjuga
vOrreldes dekstropropoksiifeeni suuremat efektiivsust ei iseseisva ravimina ega ka kombinatsioonis
paratsetamooliga. Peale selle ei vimaldanud pikaajalise efektiivsuse andmete puudumine teha mingeid
kindlaid jareldusi dekstropropokstifeeni sisaldavate ravimite efektiivsuse kohta pikaajalises ravis.

Kuigi spontaansete teadete pdhjal ei olnhud Uleannustamise mdju ohutusele méarkimisvaarne, kinnitasid
muud tdielikumad, eelkdige kohtuekspertiisi keskuste ja riikliku suremusstatistika andmed, et juhusliku
Uleannustamise risk, kui dekstropropokslfeeni sisaldavaid ravimeid manustatakse tavalistel
kasutustingimustel, on peamiselt nende ravimite vdikese terapeutilise indeksi ja suure letaalsuse tottu
raske probleem. Kattesaadavates andmeallikates (spontaansed teated, kohtuekspertiisi- ja
murgistuskeskuste andmed, riiklik suremusstatistika) sisalduvad erinevad tulemused tGendasid selliste
surmajuhtumite Gldist markimisvéarselt suurt arvu, mille korral tuvastati dekstropropoksiifeeni toksilises
koguses. Suur osa surmavatest tleannustamistest oli juhuslik ja tekkis siis, kui ravimit manustati tavalistel
kasutustingimustel, registreeritud naidustuse (valu) raviks. Ainuiiksi nende juhtude mdju rahvatervisele on
mérkimisvaarne.



Vottes arvesse keerulist konteksti, kus surmava Uleannustamise juhtumid toimusid tavalistel
kasutustingimustel, ning arvestades ravimite vdikest terapeutilist indeksit ja vOimalikku kiiret surma
pohjustamist, joudis inimravimite komitee arvamusele, et eespool soovitatud riskide minimeerimise
meetmetega — ndidustuse Kitsendamine, pakendi suuruse vahendamine ja/vGi tdiendavate ohutushoiatuste
ning vastundidustuste lisamine (sealhulgas need, mida ravimiteave ei sisalda) —, ei ole v@imalik riske
vastuvfetava tasemeni vahendada.

Kuigi dekstropropoksiifeeni sisaldavat parenteraalset ravimit voib pidada tdiendavaks ravivBimaluseks,
kaasnevad parenteraalsete opioididega markimisvaarsed lisariskid, nditeks Kkuritarvitamine/sdltuvus ja
kdrvalekaldumine, mida on efektiivsuse andmete puudumist arvestades kaesoleval juhul keerukas
digustada.

Ravimi védhese efektiivsuse ja surmava (leannustamise (eelkdige juhusliku Uleannustamise)
mérkimisvadrse riski tottu oli inimravimite komitee arvamusel, et dekstropropoksifeeni sisaldavate
ravimite kasulikkuse ja riski suhe on negatiivne. Sel pdhjusel soovitas inimravimite komitee koik
dekstropropoksiifeeni sisaldavate ravimite mudgiload tagasi votta.

Mdned milugiloa hoidjad ei ndustunud arvamusega, milles soovitati migiload tagasi vétta, ja nad palusid
arvamuse taaslabivaatamist.

Olles kaalunud mdultgiloa hoidjate koiki kirjalikult ja suuliste selgitustena esitatud andmeid, otsustas
inimravimite komitee, et soovitatud Kliiniline uuring, mis tdendaks dekstropropoksiifeeni ja
paratsetamooli kombinatsiooni suuremat efektiivsust vorreldes tksnes paratsetamooli manustamisega, on
vigase Ulesehitusega, aga ka hea Ulesehitusega uuring ei muudaks dekstropropoksiifeeni sisaldavate
ravimite kasulikkuse ja riski suhet seoses vaikese terapeutilise indeksiga.

SeetGttu otsustas inimravimite komitee enamushaéletusega, et dekstropropoksifeeni sisaldavate ravimite
kasulikkuse ja riski suhe on negatiivne ning oraalsete/rektaalsete dekstropropoksiifeeni sisaldavate
ravimite kohta 25. juuni 2009 tehtud otsust ei pea lle vaatama ja soovitas Euroopa Komisjoni otsusele
jargneva 15 kuu jooksul mulgiload tagasi votta, et v@imaldada patsientidel tle minna ohutumatele
alternatiivravimitele, arvestades dekstropropoksiifeeni sisaldavate ravimite ulatuslikku Kkliinilist kasutamist
ja neid manustavate patsientide suurt arvu mones liikmesriigis.

Kuigi eksisteerib surmava Uleannustamise risk, arvas inimravimite komitee, et see piirdub
dekstropropoksufeeni  sisaldavate  parenteraalsete  ravimitega, mida  manustatakse  haiglas
tervishoiuspetsialistide jarelevalve all, ja need ravimid on klassifitseeritud narkootilisi aineid sisaldavateks
retseptiravimiteks (liilkmesriikides, kus ravimitel on madgiluba) ning surmava uleannustamise, eelkdige
juhusliku tleannustamise kohta puuduvad tdendid. Inimravimite komitee vottis siiski arvesse ka hasti
tbendatud véikest terapeutilist indeksit, samuti teisi parenteraalsete opioidide kasutamisega seotud
teadaolevaid riske ja dekstropropoksifeeni sisaldavate parenteraalsete ravimitega seotud v@imalikke riske,
nagu kuritarvitamine ja sdltuvus, ning ka seda, et dekstropropoksifeeni sisaldavate parenteraalsete
ravimite efektiivsus ei ole kindlaks maaratud, ning jareldas, et dekstropropoksiifeeni sisaldavate
parenteraalsete ravimite kasulikkuse ja riski suhe on negatiivne, ning soovitas Euroopa Komisjoni otsusele
jargneva 15 kuu jooksul mudgiload peatada, et vBimaldada tervishoiuspetsialistidel votta kasutusele
alternatiivravimid.  Peatamise  IBpetamiseks peavad miugilubade hoidjad esitama tGendid
patsiendipopulatsioonidest, kellel dekstropropoksifeeni sisaldavate parenteraalsete ravimite kasulikkuse ja
riski suhe on positiivne.



MUUGILUBADE PEATAMISE ALUSED
Arvestades, et

- inimravimite komitee arutas muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast esildist
dekstropropoksufeeni sisaldavate ravimite kohta;

- komitee hindas miigiloa taasl&bivaatamise pdhjendusi, mille 15. juulil 2009 oli esitanud rihm midiligiloa
hoidjaid, nende antud suulisi selgitus 20. oktoobril 2009 ja komitees toimunud teaduslikku arutelu;

- komitee leidis, et dekstropropoksifeeni sisaldavate parenteraalsete ravimite efektiivsus ei ole tdendatud;

- komitee kaalus dekstropropokstfeeni surmava (leannustamise riski. Komitee markis, et see piirdub
dekstropropoksufeeni  sisaldavate  parenteraalsete  ravimitega, mida  manustatakse  haiglas
tervishoiuspetsialistide jarelevalve all ja need ravimid on Klassifitseeritud narkootilisi aineid sisaldavateks
retseptiravimiteks (liikmesriikides, kus ravimitel on miugiluba). Inimravimite komitee vottis arvesse ka
dekstropropoksufeeni sisaldavate ravimite véikest terapeutilist indeksit. Lisaks kaalus komitee teisi
teadaolevaid riske, nagu kuritarvitamine ja sdltuvus, mis on seotud parenteraalsete opioidide kasutamisega;

- komitee jareldas, et riskid, mis on seotud dekstropropoksifeeni sisaldavate parenteraalsete ravimite
kasutamisega simptomaatilise valu raviks, Uletavad voimaliku kasulikkuse, sest ravimite efektiivsust ei
ole tdendatud.

Inimravimite komitee, olles kaalunud lisatud esildise hindamisaruannet, soovitas Euroopa Komisjoni
otsusele jargneva 15 kuu jooksul peatada kd&igi | lisas nimetatud ravimite midgiload, et vb6imaldada
tervishoiuspetsialistidel ette valmistada Uleminek alternatiivravimite kasutamisele. Peatamise
IGpetamiseks peavad milgilubade hoidjad esitama tfendid patsiendipopulatsioonidest, kellel on
dekstropropokstfeeni sisaldavate parenteraalsete ravimite kasulikkuse ja riski suhe positiivne.
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Peatamise I6petamiseks peavad mulgilubade hoidjad esitama péadevatele riiklikele asutustele jargmised
andmed:

- tBendid patsiendipopulatsioonidest, kellel on dekstropropokstifeeni sisaldavate parenteraalsete ravimite
kasulikkuse ja riski suhe positiivne.
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