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Az Eurdpai Uniéban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé, dextropropoxifent tartalmazoé gyogyszerek

Forgalomba hozatali engedél Torzskonyvezett Dozis/
Tagallam o (;qsul tia £ X me nevez‘és dextropropoxifen/ Gyogyszerforma Alkalmazasi mod

10205uT A megheveres paracetamol/ koffein

g;figeiguL:l(é Intramuscularis
Gorogorszag Athens 10438 Romidon 75mg/2ml Oldatos injekciod alkalmazas,

intravénas alkalmazas

Greece

i%;?ﬁ;jsgzzs'A' Intramuscularis
GoOrégorszag Athens 10431 Zideron 75mg/2ml Oldatos injekcid alkalmazas,

Greece intravénas alkalmazas




II. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL BETERJESZTETT TUDOMANYOS
KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK
FELFUGGESZTESENEK INDOKOLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A DEXTROPROPOXIFENT TARTALMAZO GYOGYSZEREK  TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE (lsd az I. mellékletet)

A dextropropoxifent tartalmazé gydgyszereket (egyetlen Osszetevoként, illetve paracetamollal vagy
paracetamollal/koffeinnel kombinacioban) a fajdalom tiineti kezelésére alkalmazzak, és ezek jelenleg
szamos tagallamban engedélyezettek. A tagallamokban az engedélyezett javallatok jelentdsen eltérnek
egymastol, ezek: ,.kozepes mértékii/sulyos fajdalom”, ,,enyhe/kézepes mértékii fajdalom” és ,.kiilonbozo
eredetli akut és kronikus fajdalom”.

Az Europai Bizottsag — a halalos taladagolasrol sz616 jelentések szerinti veszélyek bizonyitékai, valamint
a szamos tagallamban eltérd biztonsagossagi feliilvizsgalatok és korabbi szabalyozasi intézkedések
alapjan — ennek a dextropropoxifent és paracetamolt tartalmazé gyogyszerekre vonatkozo
kozegészségiigyi kérdésnek a kezelése érdekében a modositott 2001/83/EK rendelet 31. cikkének (2)
bekezdése szerinti beterjesztést kezdeményezett, és az iligyet 2007. november 30-an az emberi
felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsagahoz (CHMP) utalta.

Miutédn az Eurdpai Bizottsag mérlegelte a CHMP-nek a dextropropoxifen toxicitdsaval kapcsolatos
komoly aggilyait — figyelembe véve sziilk terapias indexét és a sziv-és érrendszerre gyakorolt
mellékhatasait, valamint az egy Osszetevobdl allo, dextropropoxifent tartalmazé gydgyszerekkel
kapcsolatos informaciok hianyat — 2009. marcius 31-én megallapodott abban, hogy kibdvitsék a
beterjesztést a csak dextropropoxifent tartalmazod, engedélyezett gydgyszerekre is.

A CHMP megvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott, az elébbiekben emlitett
aggalyok kezelésére vonatkozoé adatokat, valamint a gyogyszermérgezéssel kapcsolatos, a
dextropropoxifenre vonatkozd, tagallamokban rendelkezésre allo adatokat és a vonatkozo orszagokban a
gyanut kelt6 halalesetek kivizsgalasat.

Hatasossag

A rendelkezésre allo hatasossagi adatok a modszertani hianyossagok miatt korlatozottak: ilyenek példaul
az akut fajdalomra vonatkozo, kettds vak vizsgalatok tobbségében a mintanagysag kiszamitasanak hianya,
valamint a hosszi tavi hatasossagra vonatkozé adatok hianya, amelyek alatamasztanak a
dextropropoxifen és a paracetamol fix kombinaciojanak alkalmazasat hosszu tava kezelésként.

Bar a rendelkezésre all6 metaanalizisekben tobbnyire egyszeres dozisra vonatkozo vizsgalatok
szerepelnek, ezek az adatok tovabbi betekintést biztositottak a dextropropoxifent tartalmazo gyogyszerek
hatasossagara vonatkozoan. Ahhoz, hogy a postoperativ fajdalom kezelése eredményes legyen, vagyis a
fajdalom legalabb 50%-kal csokkenjen, a dextropropoxifen 65 mg-os egyszeres dozisa esetén a sziikséges
szam 7,7 (95% konfidenciaintervallum 4,6—22 ko6z6tt), amennyiben placebdval szemben vizsgaltak 4-6
oras idotartam alatt. Ez azt jelenti, hogy kozepes/stlyos fajdalom esetén minden nyolc betegbdl egy
legalabb 50%-os fajdalomcsokkenést tapasztal, ha 65 mg dextropropoxifent kap, akinél ugyanez nem
torténik meg, ha placebot kap. Ugyanilyen dozist dextropropoxifent 650 mg paracetamollal kombinalva a
kezelendd betegek szama (NNT) 4,4 volt (3,5—5,6), szemben a placeboval, ami nagyobb hatasossagot
jelez.

Akut fajdalom esetén a dextropropoxifen és a paracetamol fix kombinaci6ja hatasos fajdalomcsillapitonak
bizonyult; ez varhato volt, mivel a paracetamol 6nmagéban is hatdsos fajdalomcsillapit6. Ugyanakkor, a
klinikai vizsgalatok alapjan nincs egyértelmii bizonyiték arra, hogy a dextropropoxifen és a paracetamol
kombinacidja hatasosabb a normal terapias dozisokban, dnmagéaban adott paracetamolnal; azokban a
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vizsgalatokban, amelyek szerint a kombinacié hatdsosabb az Onmagaban adott paracetamolnal, a
paracetamolt a terapiasnal kisebb dozisokban adtdk. Sulyos postoperativ fajdalom esetén, egyszeres
dozisban az ibuprofen is hatasosabbnak bizonyult, a tramadol ebben az esetben ugyanolyan hatasos volt.

Krénikus fajdalom esetén a paracetamol és egy opioid egyéb kombinaciéi (mint példaul a paracetamol és
a kodein-foszfat fix kombinacioja) vagy egy nem szteroid gyulladascsdkkentd szer (NSAID) és egy, a
dextropropoxifentdl eltéré opioid kombinacidja legalabb olyan hatasos volt, mint a dextropropoxifen és a
paracetamol fix kombinacioja.

Biztonsag

A dextropropoxifent tartalmazo gyogyszerek altalanos biztonsagossagi profilja széles korii forgalomba
hozatal utani tapasztalatokon alapszik (40 év).

A leggyakrabban bejelentett, halalos kimenetelii mellékhatasok a kovetkezok voltak: hepatobiliaris
betegségek ¢€s tiinetek, bérbetegségek és -tiinetek, altalanos tiinetek, vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek ¢és tiinetek, idegrendszeri betegségek és tlinetek, gastrointestinalis betegségek és tiinetek,
szivbetegségek és tiinetek.

A dextropropoxifennel kapcsolatos legfobb biztonsdgossagi aggaly azonban az, hogy a szokasos
alkalmazasi feltételek mellett rendkiviil sziik terapias indexszel rendlelkezik: tuladagolast kovetden a
cardialis arrthythmidk (amely naloxon alkalmazasaval visszafordithato) és opioid mellékhatasok gyorsan
bekovetkeznek és gyakran végzetesek — bizonyitott, hogy a halandosagi ardny nagyobb, mint példaul a
triciklikus antidepresszansok esetében.

A szilik terapias index azt jelenti, hogy a véletlen tuladagolds a szokasos alkalmazasi feltételek mellett
realis lehetdség, kiilonosen az egyéb gyogyszereket szedd betegek esetében, illetve mar kis mennyiségii
alkohollal kombinalva is.

Miutan a dextropropoxifent tartalmazd gyogyszerek haszon/kockazat profiljat az Egyesiilt Kiralysagban,
Svédorszagban, Franciaorszagban és frorszagban 2005-ben feliilvizsgaltak — és amelyet koveten a fix
dozist kombinacids készitményt (paracetamol + dextropropoxifen) az Egyesiilt Kiralysagban,
Svédorszagban, és frorszagban visszavontak a piacrél — nagy mennyiségben uj, fontos biztonsagossagi
informaciok valtak hozzaférhet6vé.

Kilonosen a Franciaorszagbol szarmazod, nemzeti szintli, kiterjedtebb haldlozasi adatok, nevezetesen
torvényszéki toxiolodgiai eredmények, szolgaltattak bizonyitékot arra vonatkozoan, hogy a korabban
becstiltnél joval tobb halaleset kapcsolddik a dextropropoxifent tartalmazé gyogyszerek alkalmazasahoz.

Hasonloképpen Irorszagban, az ,,Alcohol and Drug Research Unit of the Health Research Board”-t6l
(Egészségiigyi Kutatasi Tanacs alkohollal és kabitoszerrel kapcsolatos kutatassal foglalkozo egysége)
szarmazo tovabbi adatok 2009-es elemzése ramutatott arra, hogy aldbecsiilték a dextropropoxifent
tartalmazo gyogyszerek alkalmazasdhoz kapcsolddd haldlesetek szamat, kordbban jelentetthez képest
tizenOtszords halalozasi aranyt megadva.

Az Egyesiilt Kiralysagban folytatott kutatasokbol is kideriilt, hogy a dextropropoxifen visszavonasa a
piacrol kedvezO hatast: a dextropropoxifent tartalmazd gyodgyszerek alkalmazasahoz kapcsolodo
halalesetek szama csokkent anélkiil, hogy nétt volna az egyéb kozismert fajdalomcsillapitok hasznalatabol
ad6do mérgezésekkel kapcsolatos halalozasi arany.



Az 0Osszes rendelkezésre allo adat attekintése utan a CHMP ugy itélte meg, hogy az adatforrasokbol
szarmazo6 kiillonbozé szamadatok (spontan jelentések, igazsagiigyi €s mérgezési kozpontok, nemzeti
halalozasi statisztikak) dsszességében jelentds szamu olyan halalesetet mutatnak, ahol a dextropropoxifen
toxikus szintje kimutathat6 volt.

A rendelkezésre allo adatforrasok alapjan a CHMP azon a véleményen volt, hogy a spontan jelentések
lényegesen aldbecsiilték a dextropropoxifenhez tarsuld bejelentett halalesetek szamat. A CHMP ugy vélte
tovabba, hogy ebben a helyzetben a nemzeti mérgezési kozpontoktdl gyilijtott adatok is korlatozott
értékiiek, mivel a dextropropoxifen nagyon gyorsan halalt okozhat (kevesebb, mint egy ora alatt). Ha a
beteg meghal, miel6tt orvosi ellatdshoz jutna, nem valdszinli, hogy err6l a mérgezési kozpont értesitést
kap. Ebbdl kovetkezik, hogy a legmegbizhatobb adatok az igazsagiigyi elemzésekbdl és a nemzeti
haldlozasi  statisztikakbol ~ szarmaznak, és a  dextropropoxifenhez  (6nmagaban  vagy
paracetamollal/koffeinnel kombinacioban) tarsulé haldlos taladagolasok teljes feliilvizsgalata
alatamasztotta a dextropropoxifent tartalmazo gyogyszerek szokasos alkalmazasi feltételek melletti, szitk
terapias indexébol adodo halalos toxicitasaval kapcsolatos komoly aggalyt.

Tovabbi kezelési lehet6ségnek tekinthetd egy parenteralis gyogyszerforma elérhet6sége, mivel
meggy6zden csokkenthetné a véletlen tuladagolas (olyan betegnél, aki a hatas elmaradasa miatt tobbet
vesz be) ¢és a szandékos tuladagolas (attol fliggden, hogy ezt hol tartjak) kockazatat. A CHMP ugyanakkor
ugy itélte meg, hogy a parenteralis opioidok onmagukban is tovabbi, jelentds kockazatot hordoznak, mint
példaul a visszaélés/fliggdség €s a tiltott felhasznalas, amelyek szintén komoly aggalyra adnak okot.

Kockazatcsokkentési intézkedések

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal javasolt kockazatcsokkentési intézkedések kozott
szerepelt a készitmény alkalmazasanak korlatozasa (pl. az alkalmazasi el6irds modositasa a populacio
korlatozasa érdekében, a kiszerelés méretének csokkentése), az adagolas modositasa (pl. adagolas
csokkentése az idésebb populaciok esetében) és tovabbi biztonsagi figyelmeztetések hozzaadasa (pl.
alkohollal egyiitt torténo alkalmazas, fiiggés és tolerancia, egyéb kdzpontilag hatd fajdalomesillapitok
kiegészito alkalmazasa és gyermekeknél torténd tuladagolas).

Nem mérlegelték azonban nemzeti halalozasi adatok sziikségességét, hogy meggydzddjenek arrol,
mikddnek-e a kockazatcsokkentési intézkedések: a sulyos nemkivanatos események, koztiik a halalesetek
szamanak jelentds aldbecsiilése miatt rutinszeriien (spontan) gyiijtott adatokkal nem lehet értékelni a
kockazatcsokkentési intézkedések hatékonysagat. Ezen felil néhany tagallamban nehézkesnek ¢és
id6éigényesnek bizonyult a 31. cikk szerinti beterjesztés szempontjabodl relevans adatok gytijtése, és ezen
orszagokban nem lenne praktikus, illetve kozéptavon megvaldsithatatlan lenne a kockazatcsokkentési
intézkedések hatékonysaganak nyomon kdvetése.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal javasolt meger0sitett figyelmeztetésektol és
kiterjedtebb ellenjavallatoktol eltekintve az alkalmazasi eldirasokra és cimkézésekre vonatkozd egyéb
modositasi javaslatok az Eurdpa-szerte 1étez6 kiilonféle variaciokat tiikkrozték, €s tartalmilag gyakran nem
voltak kovetkezetesek.

Elény/kockazat

A rendelkezésre allo6 adatok szerint a fajdalom tiineti kezelésében a dextropropoxifent tartalmazé
gyogyszerek csak korlatozott hatékonysagunak bizonyultak. Mig egyes betegek hasznosnak talaltak ezeket
a termékeket a fajdalom kezelésében, a klinikai vizsgalatok eredményei nem igazoltdk, hogy a
dextropropoxifen 6nmagaban vagy paracetamollal kombinaciéban hatasosabb lenne, sszehasonlitva az



egyszerii fajdalomcsillapitok szokasos terdpias dozisaival. Tovabba, a hosszu tav hatdsossagi adatok
hianyaban nem lehet levonni semmilyen hatarozott kdvetkeztetést a hosszl tavi kezelésként alkalmazott
dextropropoxifent tartalmazo gyogyszerek hatasossagat illetden.

Bar a spontan jelentések szerint a tuladagolasra vonatkozo biztonsagi jelzés nem jelentds, mas, teljesebb —
kiilonosen az igazsagiigyi kozpontokbol és a nemzeti halalozasi statisztikakbol szarmazo — adatok azt
igazoltak, hogy a dextropropoxifent tartalmazd gyogyszerek szokdsos alkalmazasi feltételek melletti
véletlen halalos tuladagolasanak kockazata komoly aggalyt jelent, kiilonosen sziik terapids indexiik és a
nagy halalozési esetszdm miatt. A rendelkezésre alloé adatforrasokbdl szarmazéd kiilonb6zé szamadatok
(spontan jelentések, igazsagligyi ¢s mérgezési kozpontok, nemzeti haldlozasi statisztikak) 0sszességében
jelentés szamu olyan halalesetet mutatnak, ahol a dextropropoxifen toxikus szintje kimutathatd volt. A
halalos tuladagolasok jelentds hanyada véletlen, amelyek szokasos alkalmazasi feltételek melett, a
fajdalom engedélyezett javallatara torténnek, és egyediil ezen estek vonatkozasaban jelentd
kozegészségiigyi behatas figyelheté meg.

Figyelembe véve a szokasos alkalmazasi feltételek meletti haldlos taladagolasi esetek 0Osszetett
korilményeit, valamint a sziik terapias indexet és a gyors lefolyast halél lehetéségét, a CHMP azon a
véleményen volt, hogy a fent javasolt, a javallat szlkitésére vonatkozd kockazatcsokkentési
tevékenységek, a kiszerelés méretének csokkentése és/vagy tovabbi biztonsagi figyelmeztetések és
ellenjavallatok bevezetése (beleértve azokat, amelyek nem szerepelnek a termékinformdcioban) nem
alkalmasak arra, hogy elfogadhato szintre csokkentsék a kockazatokat.

Bar egy parenteralis gyogyszerforma elérhetdsége tovabbi kezelési lehetdségnek tekinthetd, a parenteralis
opioidok dnmagukban is tovabbi, jelentds kockazatot hordoznak, mint példaul a visszaélés/fliggdség és a
tiltott felhasznalas, amelyeket ebben az esetben nehéz lenne bizonyitani, mivel hianyoznak a hatasossagra
vonatkozé bizonyitékok.

A korlatozott hatasossag és a halalos tiladagolas (kiilonosen a véletlen tiladagolas) jelentds kockazata
miatt a CHMP azon a véleményen volt, hogy a dextropropoxifent tartalmazé gyogyszerek elony/kockazat
aranya kedvezodtlen. Ezért a CHMP a dextropropoxifent tartalmazd gyogyszerek Osszes forgalomba
hozatali engedélyének visszavonasat javasolta.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjainak egy csoportja nem értett egyet a forgalomba hozatali
engedély visszavonasat ajanlo véleménnyel, és a vélemény feliilvizsgalatat kérelmezte.

A csoport altal irasban és szobeli magyarazat formajaban is benyujtott feliilvizsgalati kérelem részletes
indoklasat figyelembe véve a CHMP ugy vélte, hogy a javasolt, a dextropropoxifen és paracetamol
kombinacié Onmagaban alkalmazott paracetamollal szembeni nagyobb hatékonysagat kimutatni
szandékoz6 klinikai vizsgalatot hibasan tervezték meg, és a sziik terapis index miatt még egy jol
megtervezett vizsgalat sem valtoztatta volna meg a dextropropoxifent tartalmazod gyogyszerek
elény/kockazat aranyat.

Ebb6l kovetkez6en a CHMP tobbségi dontés alapjan 0Ogy itélte meg, hogy a dextropoxifent
tartalmazogyogyszerek elény/kockazat profilja negativ, a bizottsag 2009. juniusi 25-1 véleményét nem kell
feliilvizsgalni a szajon at/végbélen keresztill alkalmazott dextropropoxifent tartalmazé gyogyszerek
tekintetében, és javasolta a forgalomba hozatali engedély visszavondsat, amely a Bizottsag hatarozatat
koveté 15 honapon beliil 1€p hatalyba, annak érdekében, hogy a betegeket at lehessen allitani mas,
biztonsagosabb gyogyszerekre, figyelembe véve a dextropropoxifent tartalmazo gyogyszerek széles korii
klinikai hasznalatat és egyes tagallamokban az ilyen gydgyszert szedd betegek nagy szamat.



Amellett, hogy fennall a végzetes tuladagolas veszélye, a CHMP figyelembe vette, hogy a parenteralis
dextropropoxifent tartalmazé gyogyszerek esetében ez a veszély korlatozott mértékii, mivel alkalmazasuk
korhazi ellatas (egészségiigyi szakemberek altal) keretében torténik, az emlitett gydgyszerek besorolasuk
alapjan a vénykoteles narkotikumokhoz tartoznak (azokban a tagallamokban, ahol a készitményt
engedélyezték), és a végzetes, kiilonosen a véletlen taladagolasra vonatkozdan nincsenek bizonyitékok.
Mindamellett, a CHMP figyelembe vette a jol meghatirozott szlik terapias indexet, éppugy mint
parenteralis opioidok alkalmazasaval jaro, illetve a parenteralis dextropropoxifen alkalmazasaval
potencialisan egyiitt jard egyéb ismert kockazatokat, mint példaul a visszaélést és a fiiggdséget, s mivel a
parenteralis dextropropoxifent tartalmazo gyogyszerek hatékonysaga nem lett megallapitva, a CHMP ugy
dontdtt, hogy a parenteralis dextropropoxifent tartalmazo gyogyszerek elény/kockazat profilja negativ, és
javasolta a forgalomba hozatali engedély felfiiggesztését a Bizottsag hatarozatat kovetd 15 honapon beliil
annak érdekében, hogy az egészségiigy szakemberek felkésziilhessenek a mas alternativakra valo atallasra.
A felfiiggesztés eltorléséhez a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak bizonyitékokat kell
benyujtaniuk olyan betegpopulaciorol, akiknek az esetében a parenteralis dextropropoxifenttartalmazé
gyogyszerek eldny/kockazat profilja pozitiv.



A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK FELFUGGESZTESENEK INDOKLASA
Mivel:

- A bizottsag mérlegelte a moddositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan a dextropropoxifent
tartalmazo gyogyszerekre vonatkozdan készitett beterjesztést.

- A bizottsag értékelte a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak egy csoportja altal 2009. julius 15-én
benyujtott feliilvizsgalati kérelem indoklasat, a csoport altal 2009. oktdber 20-an bemutatott szobeli
tajékoztatast, és a bizottsagon beliili tudomanyos vitat.

- A bizottsag figyelembe vette, hogy a parenteralis dextropropoxifent tartalmazé gyogyszerek
hatékonysaga nem lett megallapitva.

- A CHMP figyelembe vette a dextropropoxifenhez kapcsolodo halalos tiladagolas kockazatat. A CHMP
megallapitotta, hogy a parenteralis dextropropoxifent tartalmazd gydgyszerek esetében ez a veszély
korlatozott mértékli, mivel alkalmazasuk kérhazi ellatds (egészségligyi szakemberek altal) keretében
torténik, az emlitett gyogyszerek besorolasuk alapjan a vénykoételes narkotikumokhoz tartoznak (azokban
a tagallamokban, ahol a készitményt engedélyezték). A CHMP azonban figyelembe vette,
dextropropoxifent tartalmaz6 gyogyszerek sziik terapias indexét. A CHMP ezen feliil figyelembe vette a
parenteralis opioidok alkalmazasaval egyiitt jaré egyéb ismert kockazatokat, mint példaul a visszaélést és
a fliggdséget.

- A Dbizottsdg megallapitotta, hogy a parenteralis dextropropoxifent tartalmaz6é gydgyszerek
alkalmazasanak kockazatai meghaladjdk annak potencialis eldnyeit, mivel hatdkonysagukat nem mutattak
ki.

A CHMP, figyelembe véve a mellékelt beterjesztés értékelési jelentésében targyalt ligyet, javasolta az 1.
mellékletben beterjesztett 0Osszes parenteralis gyogyszer forgalomba hozatali engedélyének a
felfiiggesztését a Bizottsdg hatarozatat kovetd 15 hénapon beliili hatallyal, annak érdekében, hogy az
egészségligy szakemberek felkésziilhessenek a mas alternativakra vald atallasra. A felfiiggesztés
eltorléséhez a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak bizonyitékokat kell benyujtaniuk olyan
betegpopuléciorol, akiknek az esetében a parenteralis dextropropoxifent tartalmazd gyogyszerek
eldny/kockdzat profilja pozitiv.



III. MELLEKLET

A FELFUGGESZTES FELOLDASANAK FELTETELEI
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A felfiiggesztés eltorléséhez a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak a kdvetkez6 dokumentumokat
kell benytjtaniuk a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

- Bizonyiték olyan betegpopulaciorol, akiknek az esetében a parenteralis dextropropoxifent tartalmazo
gyogyszerek eldny/kockazat profilja pozitiv.
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