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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

THVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE
DEKSTROPROPOKSIFEENIA SISALTAVIA LAAKEVALMISTEITA (Katso liite I)

Dekstropropoksifeenia (yksindén tai yhdessa parasetamolin tai parasetamolin/kofeiinin kanssa) sisaltavia
ladkevalmisteita kdytetddn kipuoireiden hoitoon, ja ne on talla hetkelld sallittu useissa jasenvaltioissa.
Hyvaksytyt kdyttdaiheet vaihtelevat jasenvaltioiden valilla huomattavasti ”kohtalaisesta vaikeaan Kipuun”,
“lievésta kohtalaiseen kipuun” seka “eri syista aiheutuviin akuutteihin ja kroonisiin kipuihin”.

Kuolemaan johtavista yliannostuksista, erilaisista turvallisuusarvioinneista ja useiden jasenvaltioiden
aiemmista  sdantelytoimista saatujen tietojen perusteella Euroopan komissio aloitti taman
kansanterveydellisen ongelman kasittelemiseksi muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan 2 kohdan
mukaisen lausuntomenettelyn dekstropropoksifeenid ja parasetamolia siséltavien ld&kevalmisteiden osalta,
janéin ollen se siirsi asian kasittelyn lddkevalmistekomitealle 30. marraskuuta 2007.

Tarkasteltuaan la&kevalmistekomitean merkittdvia huolenaiheita dekstropropoksifeenin toksisuudesta ja
ottaen huomioon sen kapean terapeuttisen indeksin ja sen haitalliset vaikutukset sydameen ja
hengityselimiin sekd ainoastaan dekstropropoksifeenid sisaltavien ladkevalmisteiden kayttda koskevien
tietojen puuttumisen Euroopan komissio hyvaksyi 31. maaliskuuta 2009 lausuntomenettelyn laajentamisen
my6s yksinomaan dekstropropoksifeenia sisaltaviin sallittuihin Id&kevalmisteisiin.

Laakevalmistekomitea tarkasteli myyntiluvan haltijoiden toimittamia tietoja, joissa kasiteltiin ylla
mainittuja huolenaiheita, seka jasenvaltioiden saatavilla olevia tietoja dekstropropoksifeeniin liittyvasta
ladkemyrkytyksesté ja epdilyttdvien kuolemantapausten tutkimisesta néissa jasenvaltioissa.

Tehokkuus

Saatavilla olevat tehokkuustiedot eivat ole riittdvid, koska niissa on metodologisia puutteita, kuten
naytekoon laskennan puuttuminen valtaosassa kaksoissokkoutettuja akuuttia kipua koskevia tutkimuksia
seka sellaisten pitkdn aikavalin tehokkuustietojen puuttuminen, jotka tukisivat pitkdaikaista hoitoa
dekstropropoksifeenin ja parasetamolin yhdistelmalla.

Vaikka kaytettdvissd olevat meta-analyysit sisdltdvdt enimmékseen yksittdisia annoksia koskevia
tutkimuksia, ndma tiedot tarjosivat myos lisaa tietoa dekstropropoksifeenia sisdltavien laékevalmisteiden
tehokkuudesta.  Leikkauksen  jalkeisen  kivun  hoitoon  kaytetyn  yksittdisen 65 mg:n
dekstropropoksifeeniannoksen osalta hoitoon tarvittava maard, jolla voitiin saada aikaan vahintaan 50
prosentin Kivunlievitys, oli 7,7 (95 %:n luottamusvali: 4,6-22) verrattuna lumeléd&kkeeseen 4-6 tunnin
ajan. Tama tarkoittaa, ettd joka kahdeksas kohtalaisesta tai vaikeasta kivusta karsivasté potilaasta, joka ei
olisi saanut lievitysta kipuunsa lumel&akkeen avulla, voi saada kivunlievitystd véhintdén 50 % kayttamalla
dekstropropoksifeeni 65 mg:aa. Kaytettdessa samaa dekstropropoksifeeniannosta  yhdistettyné
parasetamoli 650 mg:aan hoitoon tarvittava maara oli 4,4 (3,5-5,6) lumelédkkeeseen verrattuna, mika
viittaa parempaan tehoon.

Akuutin  kivun osalta hoito kiintedlld dekstropropoksifeeni- ja parasetamoliyhdistelmalld naytti
tehokkaalta kivunlievittajalta. Tama oli odotettavissa, silld pelkké& parasetamoli on tehokas kipua lievittéva
ladke. Ei ole kuitenkaan Kliinisistd kokeista saatuja selvid todisteita dekstropropoksifeeni- ja
parasetamoliyhdistelméhoidon paremmasta tehosta verrattuna pelkkiin tavallisiin parasetamoliannoksiin.
Kokeissa, jotka ovat viitanneet pelkén parasetamolin parempaan tehoon, on kaytetty hoitoannosta
pienempia parasetamoliannoksia. lbuprofeenin on myds osoitettu olevan tehokkaampi yksittdisend
annoksena vaikean leikkauksen jalkeisen kivun hoidossa. Tramadoli on téssa ympéristdssa yhta tehokasta.
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Kroonisen kivun osalta muiden parasetamoli- ja opioidiyhdistelmien (kuten kiinted parasetamoli- ja
kodeiinifosfaattiyhdistelméd) tai yhdistelman, johon kuuluu tulehduskipuldadke (NSAID) ja opioidi (muu
kuin  dekstropropoksifeeni) on osoitettu olevan véhintddn yht4d tehokkaita kuin kiinted
dekstropropoksifeeni- ja parasetamoliyhdistelma.

Turvallisuus

Dekstropropoksifeenia sisdltdvien ladkevalmisteiden yleinen turvallisuusprofiili perustuu laajaan
markkinoille saattamisen jélkeiseen kokemukseen (yli 40 vuotta).

Kuolemaan johtaneisiin yleisimpiin haittavaikutuksiin liittyi maksan ja sapen toimintahdirioita,
ihosairauksia, yleisia sairauksia, hairidita veressa ja imukudoksessa, hermostossa, ruoansulatuselimistdssa
ja sydadmessd. Dekstropropoksifeenin térkein turvallisuuteen liittyvd huolenaihe on kuitenkin, ettd
normaaleissa kayttdolosuhteissa silla on erittdin kapea terapeuttinen indeksi: ladkkeen yliannostus saa
nopeasti aikaan sydamen rytmih&iriitd (joita ei voida poistaa naloksonilla) ja opioideihin liittyvia
sivuvaikutuksia (kuten hengityslaman), jotka usein johtavat kuolemaan; kuolleisuusluvun voidaan osoittaa
olevan korkeampi kuin esim. trisyklisten masennuslaékkeiden.

Kapea terapeuttinen indeksi tarkoittaa, ettd tahaton yliannostus on normaaleissa kayttéolosuhteissa taysin
mahdollinen, erityisesti potilailla, jotka kayttdvat useampia ladkkeitd samanaikaisesti, tai yhdistettyna
pieneenkin méaaraén alkoholia.

Sen jalkeen, kun dekstropropoksifeenia siséltavien ladkevalmisteiden hyG6tyjé ja haittoja koskeva arviointi
tehtiin vuonna 2005 Yhdistyneessa kuningaskunnassa, Ruotsissa, Ranskassa ja Irlannissa - minka jalkeen
kiintedn annosyhdistelman (parasetamoli + dekstropropoksifeeni) tuotteiden myyntilupa peruutettiin
Yhdistyneessa kuningaskunnassa, Ruotsissa ja Irlannissa- on saatu runsaasti uutta tarkeda laédkevalmisteen
turvallisuutta koskevaa tietoa.

Kuolleisuutta koskevaa Kkattavaa tietoa, lahinna toksisuutta koskevia oikeuslaaketieteellisissa
tutkimuksissa saatuja tuloksia, toimitettiin erityisesti Ranskasta. Tulokset osoittivat dekstropropoksifeenia
sisaltaviin ladkevalmisteisiin liittyvien kuolemantapausten lukumaaran olevan merkitsevasti aikaisempia
arvioita suurempi.

Myds Irlannin terveystutkimuksen laitoksen (Health Research Board) alkoholi- ja huumetutkimuksen
yksikdssa vuonna 2009 tehdyn tutkimuksen mukaan osoitettiin, ettd dekstropropoksifeenia sisaltéviin
ladkevalmisteisiin liittyvien kuolemantapausten lukumé&ardéd oli aliarvioitu. Tutkimuksessa osoitettiin
kuolemantapausten olevan jopa 15-kertaisia verrattuna aikaisempiin ilmoituksiin.

Tutkimukset Yhdistyneessd kuningaskunnassa osoittivat my6ds dekstropropoksifeenia siséltavien
la&kevalmisteiden myyntiluvan peruuttamisen hyddyllisyyden. Dekstropropoksifeeniin  liittyvien
kuolemantapausten véhenemisestd saatiin selkeitd todisteita, mutta myrkytyskuolemissa, jotka liittyvat
muihin tavanomaisiin analgeetteihin, ei havaittu nousua.

Kaikkien saatavilla olevien tietojen tarkastamisen jalkeen ladkevalmistekomitea katsoi, etté tietol&hteiden
(spontaanit ilmoitukset, oikeusléaketieteelliset ja myrkytyskeskukset, kansalliset kuolleisuustilastot)
tarjoamat erilaiset luvut viittasivat kaiken kaikkiaan merkittavdan méaardédn kuolemantapauksia, jotka
liittyvat toksisiin dekstropropoksifeenipitoisuuksiin.

Kéytettdvissa olevien tietoldhteiden perusteella la&kevalmistekomitea Kkatsoi, ettd spontaaneissa
ilmoituksissa aliarvioitiin huomattavasti ilmoitettujen dekstropropoksifeeniin liittyvien kuolemantapausten
madrad. Ladkevalmistekomitea katsoi myds, etta kansallisista myrkytyskeskuksista kerétyilla tiedoilla on
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myos rajoituksensa tassa tilanteessa, silla dekstropropoksifeeni saattaa johtaa kuolemaan erittdin nopeasti
(alle tunnissa). Jos potilas menehtyy ennen hoitoon paasyé, on epatodennakdista, ettd myrkytyskeskukseen
otetaan yhteyttd. N&in ollen luotettavimmat tiedot saadaan oikeuslddketieteellisistd analyyseistd ja
kansallisista kuolleisuustilastoista, ja dekstropropoksifeeniin (sek& pelkkain dekstropropoksifeeniin ettd
yhdessa parasetamolin/kofeiinin  kanssa k&ytettyyn dekstropropoksifeeniin) liittyvien kuolemaan
johtaneiden  yliannostusten  perinpohjainen  tarkastelu tuki  p&ahuolenaihetta, joka koskee
dekstropropoksifeenia sisaltdvien valmisteiden normaaleissa kayttdolosuhteissa kuolemaan johtavaa
toksisuutta, joka johtuu niiden kapeasta terapeuttisesta indeksista.

Parenteraalinen ladkemuoto voitaisiin katsoa vaihtoehtoisen hoitomuodon tarjoamiseksi, silla se ilmeisesti
vahentdd tahattoman yliannostuksen (jossa potilas ottaa lisdd ladkettd sen tehottomuuden vuoksi) ja
tahallisen yliannostuksen (ladkevaraston sijainnista riippuen) riskid. Ladkevalmistekomitea Kkuitenkin
katsoi, ettd parenteraaliset opioidit aiheuttavat merkittavié lisariskeja, kuten vaarinkayton tai riippuvuuden
ja laittomiin tarkoituksiin suuntaamisen riskit, jotka ovat myés merkittava huolenaihe.

Toimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltioiden ehdottamat toimenpiteet riskien minimoimiseksi olivat seuraavat: laékevalmisteen
kayttoa koskevat rajoitukset (valmisteyhteenvetoon tehtavét muutokset potilaspopulaation rajoittamiseksi;
pakkauskoon pienentdminen), annostuksen muuttaminen (esim. annostusten pienentdminen ikaantyvan
vaeston osalta) ja turvallista kéyttod koskevien varoitusten lisdédminen (esim. kaytté yhdessd alkoholin
kanssa, riippuvuus ja sietokyky, kayttd yhdessd muiden keskushermostoon vaikuttavien analgeettien
kanssa ja yliannostukset lapsilla).

Kansallisia kuolleisuuslukuja, erityisesti patologiaa koskevia oikeusladketieteen tietoja, ei katsottu
tarpeelliseksi ottaa huomioon riskien minimointitoimenpiteiden vaikutuksen varmistamiseksi.
Rutiininomaisesti keréttyja (spontaaneja) tietoja ei voida k&yttda riskien minimointitoimenpiteiden
tehokkuuden arvioimiseksi, koska jopa vakavien haittatapahtumien todellinen lukumaéra, mukaan lukien
kuolemantapaukset, on huomattavasti ilmoitettua suurempi. Tietyissa jasenvaltioissa kyseisten 31 artiklan
mukaisten tietojen kerddminen ja tutkiminen oli myds ollut ty6lastd ja aikaa vievdd. Néiden
jasenvaltioiden osalta olisi epakéytannollistd ja keskipitkalla aikavalilla mahdotonta seurata riskien
minimointitoimenpiteiden tehokkuutta.

Monien myyntiluvan haltijoiden ehdottamien uusien varoitusten ja laajennettujen vasta-aiheiden liséksi
muut valmisteyhteenvetoon ja pakkausselosteeseen tehtdvat muutosehdotukset, jotka koskivat mm.
kayttdaiheita, kuvastivat ndkékulmien erilaisuutta Euroopassa ja olivat usein epdjohdonmukaisiaa.

Hyoty-riski-suhde

Saatavilla olevien tietojen perusteella dekstropropoksifeenid siséltavien ladkevalmisteiden teho
kipuoireiden hoidossa oli vain rajallista. Vaikka valmisteet auttavat joidenkin potilaiden mielestd heita
hallitsemaan kipua, kliinisten kokeiden tulokset eivét tarjoa todisteita pelkédn dekstropropoksifeenin tai
yhdessa parasetamolin  kanssa ké&ytetyn dekstropropoksifeenin paremmasta tehosta verrattuna
tavanomaisina annoksia annettuihin  yksinkertaisiin  kipulddkkeisiin.  Lisaksi pitkdn aikavalin
tehokkuustietojen puuttumisen vuoksi ei voitu tehda lopullisia johtopaatoksid dekstropropoksifeenié
siséltavien ladkevalmisteiden tehokkuudesta pitkaaikaisessa hoidossa.

Vaikka spontaanit ilmoitukset viittasivat siihen, ettd yliannostukseen liittyvdat merkit valmisteen
turvallisuudesta eivat olleet merkitsevid, muut kattavammat tiedot, etenkin oikeusladketieteellisten
keskusten ja kansallisten kuolleisuustilastojen tiedot, vahvistivat, ettd normaaleissa kéyttdolosuhteissa
kuolemaan johtavan tahattoman yliannostuksen (mukaan lukien tahattomat yliannostukset) riski, joka



liittyy dekstropropoksifeenia sisaltaviin valmisteisiin, on merkittdva huolenaihe padasiassa valmisteiden
kapean terapeuttisen indeksin ja sairaustapauksia kohden havaittujen korkeiden kuolleisuuslukujen vuoksi.
Saatavilla olevien tietoldhteiden (spontaanit ilmoitukset, oikeusladketieteelliset ja myrkytyskeskukset,
kansalliset kuolleisuustilastot) tarjoamat erilaiset luvut viittasivat kaiken kaikkiaan merkittdvaidn méaaraéan
kuolemantapauksia, joihin liittyy toksisia dekstropropoksifeenipitoisuuksia. Suuri osa kuolemaan
johtaneista yliannostuksista on normaaleissa kayttdolosuhteissa ja luvallisen kivunlievityksen yhteydessa
tapahtuvia tahattomia yliannostuksia. Jo pelkéstdan ndissa tapauksissa voimme puhua merkittavastd
kansanterveydellisesta vaikutuksesta.

Koska normaaleissa kayttdolosuhteissa tapahtuneiden yliannostuksen aiheuttamien kuolemantapausten
asiayhteys oli monimutkainen ja koska terapeuttinen indeksi on kapea ja potilas saattaa menehtya nopeasti,
ladkevalmistekomitea katsoi, ettd edelld ehdotetuilla riskien minimointitoimenpiteilla  kéyttoaihetta
rajoittamalla, pakkauskokoja pienentdmalla ja/tai turvallista kdyttod koskevia varoituksia ja vasta-aiheita
(mukaan lukien vasta-aiheet, jotka eivat kuulu tuotetietojen piiriin) lisédmélla ei pystyta vahentdmaan
riskeja hyvéksyttavélle tasolle.

Vaikka parenteraalinen dekstropropoksifeenimuoto saatetaan katsoa vaihtoehtoisen hoitomuodon
tarjoamiseksi, parenteraalisiin opioideihin liittyy merkittavia lisariskeja, kuten vaarinkdyton tai
riippuvuuden ja laittomiin tarkoituksiin suuntaamisen riskit, joiden perusteleminen néyttdd tdssa
tapauksessa vaikealta, koska todisteet tehokkuudesta puuttuvat.

Laakevalmistekomitea katsoi valmisteiden rajallisen tehokkuuden ja kuolemaan johtavan yliannostuksen
merkittavan riskin (erityisesti tahattomat yliannostukset) perusteella, ettd dekstropropoksifeenia sisaltavien
ladkevalmisteiden hyoty-riski-suhde on kielteinen. Nain ollen ladkevalmistekomitea suositteli kaikkien
dekstropropoksifeenid siséltavien ladkevalmisteiden myyntilupien peruuttamista.

Joukko myyntiluvan haltijoita oli eri mielta lausunnosta, jossa suositeltiin myyntilupien peruuttamista, ja
he vaativat lausunnon arvioimista uudelleen.

Tarkasteltuaan myyntiluvan haltijoiden ryhmén Kirjallisesti ja suullisesti esittdméan uudelleenarvioinnin
yksityiskohtaisia perusteluja ladkevalmistekomitea katsoi, ettd ehdotetun kliinisen tutkimuksen, jossa
pyritddn osoittamaan dekstropropoksifeeni- ja parasetamoliyhdistelmdhoidon parempi teho verrattuna
pelkk&&n parasetamoliin, tutkimussuunnitelma oli puutteellinen. L&&kevalmistekomitean mielesté
hyvinkin suunniteltu tutkimus ei kuitenkaanmuuttaisi dekstropropoksifeenia sisaltavien ladkevalmisteiden
hydty-riski-suhdetta dekstropropoksifeenin kapean terapeuttisen indeksin vuoksi. .

Ladkevalmistekomitean enemmistd oli siksi sitd mieltd, ettd dekstropropoksifeenia siséltavien
la&kevalmisteiden hydty-riski-suhde on kielteinen ja ettd sen 25. kesékuuta 2009 annettua lausuntoa ei
pitéisi tarkistaa suun kautta/rektaalisesti annettavien dekstropropoksifeenia sisaltavien ladkevalmisteiden
osalta. Komitea suositteli, ettd myyntiluvat peruutettaisiin 15 kuukauden kuluessa komission tehtya
paatdksensd, jotta potilaat voivat vaihtaa l&é&kityksen turvallisempiin vaihtoehtoihin, ottaen huomioon
dekstropropoksifeenia siséltdvien lddkevalmisteiden laajan Kkliinisen ké&ytdon ja potilaiden laajan
altistumisen sille joissakin jasenvaltioissa.

Kuolemaan johtavien yliannostusten riskin osalta l&dkevalmistekomitea katsoi niiden kuitenkin rajoittuvan
dekstropropoksifeenia  sisaltdviin  parenteraalisiin  la8kevalmisteisiin,  joita  terveydenhoitoalan
ammattilaiset antavat sairaaloissa ja ettd nama luokitellaan ladkemaarayksella annettavaksi narkoottisiksi
laékevalmisteiksi (niissé jasenvaltioissa, joissa tuotteelle on annettu myyntilupa) ja etta tietoa kuolemaan
johtavista  yliannostuksista,  erityisesti  tahattomista  yliannostuksista, ei  ole saatavilla.
Ladkevalmistekomitea otti kuitenkin myds huomioon osoitetun kapean terapeuttisen indeksin ja muut
opioideja siséltdvien parenteraalisten la&kevalmisteiden kayttoon liittyvat tunnetut riskit sek&
dekstropropoksifeenia sisaltaviin parenteraalisiin ladkevalmisteisiin mahdollisesti liittyvat riskit, kuten
vadrinkdyton ja riippuvuuden ja sen, ettd dekstropropoksifeenia sisdltdvien parenteraalisten
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ladkevalmisteiden tehokkuutta ei ole osoitettu.,, Taman perusteella ladkevalmistekomitea katsoi
dekstropropoksifeenia siséltdvien parenteraalisten ladkevalmisteiden hydty-riski-suhteen olevan Kielteinen
ja suositteli, ettd niiden myyntiluvat peruutetaan 15 kuukauden kuluessa komission tehtyd p&atoksensd,
jotta terveydenhoitoalan ammattilaiset voivat mahdollisesti siirtyd kdyttdmaan muita vaihtoehtoja. Jotta
peruuttaminen voidaan kumota, myyntiluvan haltijoiden on esitettdva ndyttda potilaspopulaatiosta, jossa
dekstropropoksifeenia sisaltavien parenteraalisten ladkevalmisteiden hyoty-riski-suhde on myonteinen.



PERUSTEET MYYNTILUPIEN PERUUTTAMISELLE TOISTAISEKSI
Ottaen huomioon, etté

- ladkevalmistekomitea tutki muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisesti tehdyn
lausuntopyynndn dekstropropoksifeenia siséltavista ladkevalmisteista,

- laékevalmistekomitea arvioi myyntiluvan haltijoiden ryhmdn 15. heindkuuta 2009 esittdmét
uudelleenarvioinnin perusteet, myyntiluvanhaltijoiden 20. lokakuuta 2009 suullisesti esittdmat tiedot ja
komitean tieteellisen keskustelun,

-laékevalmistekomitean Kkatsoi, ettd parenteraalisia dekstropropksifeeneja sisaltavien laakevalmisteiden
tehokkuutta ei ole osoitettu,

- ladkevalmistekomitea otti huomioon dekstropropoksifeenin kuolemaan johtavien yliannostusten riskin.
Se katsoi riskin rajoittuvan dekstropropoksifeenia sisaltaviin parenteraalisiin ld&kevalmisteisiin, joita
terveydenhoitoalan ammattilaiset antavat sairaaloissa ja totesi, ettd ndmé luokitellaan l&&dkemadarayksella
annettavaksi narkoottisiksi ladkevalmisteiksi (niissd jasenvaltioissa, joissa tuotteelle on annettu
myyntilupa). L&&kevalmistekomitea otti kuitenkin huomioon dekstropropksifeeneja sisaltavien
ladkevalmisteiden kapean terapeuttisen indeksin. Tamén lisdksi komitea otti huomioon opioideja
sisédltavien parenteraalisten ladkevalmisteiden kayttdon yhdistetyt muut tunnetut riskit, kuten vaarinkéayton
ja riippuvuuden riskin.

- laékevalmistekomitea katsoi, ettd dekstropropoksifeenia siséltdvien parenteraalisten ladkevalmisteiden
kayttoon liittyvat riskit kipuoireiden hoidossa ovat niiden hyotyd suuremmat, ja

harkittuaan asiaa liitteend olevan lausuntomenettelyn arviointiraportin mukaisesti ladkevalmistekomitea
suositteli kaikkien liitteessd | mainittujen parenteraalisten ladkevalmisteiden myyntilupien peruuttamista
15 kuukauden kuluessa komission tehtyd paatoksensd, jotta terveydenhoitoalan ammattilaiset voivat
mahdollisesti siirtyd kdyttdmaan muita vaihtoehtoja.  -Jotta peruuttaminen voitaisiin kumota,
myyntiluvanhaltijoiden on esitettdvd ndytt6a potilaspopulaatiosta, jossa dekstropropoksifeenia sisaltavien
parenteraalisten lddkevalmisteiden hyoty-riski -suhde on myonteinen.
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MYYNTILUVAN PALAUTTAMISEN EHDOT
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Jotta peruuttaminen voidaan kumota, myyntiluvan haltijoiden on esitettdva kansallisille toimivaltaisille
viranomaisille

- nayttda potilaspopulaatiosta, jossa dekstropropoksifeenia sisaltavien parenteraalisten ld&kevalmisteiden
hyoty-riski-suhde on myonteinen.
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