I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, VAISTU FORMU, STIPRUMO, VARTOJIMO BUDU,
REGISTRAVIMO LIUDIJIMU TURETOJU VALSTYBESE NARESE SARASAS



Vaistiniai preparatai su dekstropropoksifenu, kuriy rinkodaros teisé suteikta Europos Sajungoje

Stiprumas/
Valstybé naré | Registravimo liudijimo turétojas Sugalvotas al\fofas dekstroprOp?kS1fenaS/ Vaisto forma Vartojimo biidas
pavadinimas paracetamolis/ -
kofeinas
Stargen Ltd
o Favierou 48 . T Vartoti | raumenis,
Graikija Athens 10438 Romidon 75mg/2ml Injekcinis tirpalas vartoti i vena
Greece
Norma Hellas S.A.
o Menandrou 54 . e Vartoti | raumenis,
Graikija Athens 10431 Zideron 75mg/2ml Injekcinis tirpalas vartoti { vena
Greece




II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR RINKODAROS
TEISES GALIOJIMO SUSTABDYMO PRIEZASTYS



MOKSLINES ISVADOS

BENDRA VAISTINIU PREPARATU, KURIU SUDETYJE YRA DEKSTROPROPOKSIFENO
(zr. 1 priedag), MOKSLINIO [VERTINIMO SANTRAUKA

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno (kaip vienintelés sudedamosios dalies arba
kartu su paracetamoliu ar paracetamoliu ir kofeinu), skirti skausmo simptominiam gydymui. Juy rinkodaros
teisés Siuo metu suteiktos keliose valstybése narése. Skirtingose valstybése narése patvirtintos indikacijos
gerokai skiriasi: ,,vidutinio stiprumo ir stiprus skausmas®, ,lengvas ir vidutinio stiprumo skausmas® ir
,ivairios kilmés timinis ir 1étinis skausmas®.

Remdamasi zalos jrodymais, gautais i$ praneSimy apie mirtino perdozavimo atvejus, taip pat remdamasi
skirtingais saugumo perziiiry rezultatais ir ankstesniais reguliavimo veiksmais, kuriy buvo imtasi keliose
valstybése narése, Europos Komisija pagal i$ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnio 2 dalj
inicijavo kreipimosi procediira dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno ir
paracetamolio, kad bty iSsprestas su visuomenés sveikata susijes klausimas, ir todél 2007 m. lapkri¢io
30 d. perdaveé §j klausima svarstyti Zmonéms skirty vaistiniu preparaty komitetui (CHMP).

Apsvarsciusi pagrindines CHMP abejones dél dekstropropoksifeno toksiskumo, atsizvelgiant i jo siaura
terapini indeksa ir nepageidaujama poveiki Sirdies ir kvépavimo sistemai bei nepakankama informacija
apie vaistiniy preparaty su dekstropropoksifenu kaip vienintele sudedamaja dalimi vartojima, Europos
Komisija 2009 m. kovo 31 d. sutiko i$plésti kreipimosi procediiros taikymo sritj, kad butu jtraukti ir jau
patvirtinti vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra tik dekstropropoksifeno.

Siekdamas atsikratyti minéty abejoniy, CHMP perziiiréjo rinkodaros teisés turétojy pateiktus duomenis
bei turimus valstybiy nariy duomenis apie apsinuodijima vaistais, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno,
ir itartiny mirciy tose Salyse tyrimy rezultatus.

Veiksmingumas

Turimi veiksmingumo duomenys yra riboti dél metodologiniy trikumy, pvz., daugumoje dvigubai akly
fiminio skausmo tyrimy neapskaiciuotas méginiy imties dydis, be to, triksta ilgalaikio veiksmingumo
duomeny, kurie pagristy fiksuoto dekstropropoksifeno ir paracetamolio derinio vartojima ilgesniam
gydymui.

Nors turimos metaanalizés apémé daugiausia vienkartinés dozés tyrimus, Sie duomenys taip pat suteiké
daugiau informacijos apie vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno, veiksminguma.
Vartojant vienkarting 65 mg dekstropropoksifeno dozg pooperaciniam skausmui gydyti, kad skausmas
sumazéty bent 50 proc., reikiamy gydyti pacienty skaicius (angl. number needed to treat, NNT) buvo 7,7
(95 proc. pasikliautinasis intervalas nuo 4,6 iki 22), lyginant su placebu per 4—6 valandas. Tai reiskia,
kad, vartojant vienkarting 65 mg dekstropropoksifeno dozg, vienam i§ astuoniy vidutinio stiprumo ar
stipry skausma patirian¢iy tiriamyju, kurie nebiity patyre palengvéjimo vartodami placeba, skausmas
sumazéty bent 50 proc. Vartojant lygiaverte dekstropropoksifeno dozg su 650 mg paracetamolio, reikiamy
gydyti pacienty skaiCius, palyginti su placebu, buvo 4,4 (nuo 3,5 iki 5,6), taigi veiksmingumas buvo
didesnis.

Gydant Uminj skausma, fiksuoty dekstropropoksifeno ir paracetamolio doziuy derinys pasirodé esas
veiksmingas analgetikas; tai galima numatyti, nes vienas vartojamas paracetamolis yra veiksmingas
analgetikas. Taciau aiSkiy klinikiniais tyrimais pagristy irodymu, kad dekstropropoksifeno ir
paracetamolio derinys yra veiksmingesnis uz iprastines terapines vieno paracetamolio dozes, néra;
tyrimuose, kurie parodé pranasuma vieno paracetamolio atzvilgiu, buvo vartojamos mazesnés uz terapines
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paracetamolio dozés. [rodyta, kad vienkartiné ibuprofeno dozé taip pat veiksmingiau malSina stipry
pooperacini skausma, tramadolis Siuo atveju yra lygiai toks pat veiksmingas.

Irodyta, kad, gydant Gimini skausma, kiti paracetamolio ir opioido deriniai (pvz., fiksuoty paracetamolio ir
kodeino fosfato doziy derinys) arba nesteroidinio prieSuzdegiminio vaisto ir kito opioido nei
dekstropropoksifenas derinys yra bent tokie pat veiksmingi kaip fiksuoty dekstropropoksifeno ir
paracetamolio doziy derinys.

Saugumas

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno, bendrieji saugumo duomenys paremti didele
(daugiau nei 40 mety) patirtimi, sukaupta po ju jregistravimo.

Dazniausiai buvo praneSama apie $ias nepageidaujamas reakcijas su mirtinomis pasekmémis: kepeny,
tulzies puslés ir lataky sutrikimai, odos paZeidimai, bendrieji sutrikimai, kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai, nervy sistemos sutrikimai, vir§kinimo sistemos sutrikimai ir Sirdies sutrikimai.

Taciau pagrindiné dekstropropoksifeno saugumo problema yra tai, kad normaliomis vartojimo salygomis
jo terapinis indeksas yra labai siauras: perdozavus Sio vaisto, Sirdies aritmija (kurios negalima sustabdyti
skiriant naloksono) ir opioidams budingi Salutiniai reiSkiniai (pavyzdziui, kvépavimo slopinimas)
prasideda greitai ir daznai yra mirtini — jrodyta, kad mirtiny dekstropropoksifeno perdozavimo atveju
skaiCius yra didesnis nei, pavyzdZiui, tricikliniy antidepresanty perdozavimo atvejy skaicius.

Siauras terapinis indeksas reiSkia, kad atsitiktinis perdozavimas yra realiai jmanomas normaliomis
vartojimo salygomis, ypa¢ jei tuo paciu metu pacientai vartoja tam tikrus kitus vaistus arba alkoholio, net
ir labai maza jo kieki.

Kadangi 2005 m. Jungtinéje Karalystéje, Svedijoje, Pranciizijoje ir Airijoje buvo perzidrétas vaisty, kuriy
sudétyje yra dekstropropoksifeno, naudos ir rizikos santykis — po to i§ Jungtinés Karalystés, Svedijos ir
Airijos rinky buvo i$imti fiksuotos dozés paracetamolio + dekstropropoksifeno derinio vaistai — surinkta
naujos svarbios informacijos apie vaisto sauguma.

Reikia pabrézti, kad daugiau iSsamesniy duomeny apie mirtinguma (teismo ekspertizés toksikologiniy
tyrimy rezultatai) nacionaliniu lygmeniu Pranctzijoje irodo, jog su vaistiniy preparaty su
dekstropropoksifenu susijusiy mir¢iy skaicius yra zymiai didesnis nei anksc¢iau nustatyta.

Airijoje situacija panasi: Sveikatos tyrimy departamento Alkoholio ir narkotiky tyrimy skyriaus pateikty
duomeny analizé 2009 m. parodé, kad pateikiami nepakankamai dideli su dekstropropoksifeno produktais
susijusiy mirciy skaiciai— jie i$ tiesy yra penkiolika karty didesni nei anks¢iau nurodytieji.

Jungtinéje Karalystéje atlikti tyrimai taip pat parodé dekstropropoksifeno isémimo i§ rinkos nauda — yra
aiSkiy jrodymu, kad sumazéjo su dekstropropoksifenu susijusiy mirciy skaicius, ta¢iau mirtingumas dél
apsinuodijimo kitais bendro vartojimo analgetikais taip pat nepadidéjo.

Perzitiréjes visus turimus duomenis, CHMP nusprendé, kad i§ ivairiy Saltiniy (spontaniniy pranesimuy,
teismo medicinos ir apsinuodijimy kontrolés centry, nacionaliniy mirtingumo statistiky) gauti skirtingi
duomenys bendrai jvertinus rodo dideli mir¢iy, esant toksiskai dekstropropoksifeno koncentracijai,
skaiciy.

Remdamasis turimais duomeny S$altiniais, CHMP laikési nuomonés, kad spontaniniuose praneSimuose
buvo nepakankamai jvertintas su dekstropropoksifeno vartojimu susijusiy mir¢iy, apie kurias buvo
pranesta, skai¢ius. CHMP taip pat mane, kad i§ nacionaliniy apsinuodijimy kontrolés centry surinkti
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duomenys Siuo atveju yra menkos vertés, nes dekstropropoksifenas gali sukelti mirtj ypa¢ greitai (maziau
kaip per valanda); jei pacientas mirSta prie§ suteikiant jam medicinos pagalba, mazai tikétina, kad bus
kreiptasi i apsinuodijimy kontrolés centra. Todél patikimiausi duomenys gaunami i$ teismo ekspertizés ir
nacionaliniy mirtingumo statistiky, o iSsami su dekstropropoksifeno vartojimu (atskirai ir kartu su
paracetamoliu ir (arba) kofeinu) susijusiy mirtiny perdozavimo atveju apzvalga patvirtino didziausius
nuogastavimus dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno, mirtino toksiskumo ir
siauro terapinio indekso juos vartojant normaliomis salygomis.

Parenteraliniu btidu vartojami vaistai galéty buti terapiné alternatyva, nes ji sumazinty atsitiktinio
perdozavimo (kai pacientas perdozuoja vaisto dél nepakankamo veiksmingumo) ir ty¢inio perdozavimo
(priklausomai nuo to, kur buvo laikomos vaisto atsargos) rizika. Ta¢iau CHMP laikési nuomongs, kad
parenteraliniu biidu vartojami opioidai taip pat pavojingi, pvz., dél galimo piktnaudziavimo,
priklausomybés ir diversijos, o tai irgi kelia didelj susirtipinima.

Rizikos mazinimo priemonés

I8 rinkodaros teisés turétoju pasitlyty rizikos mazinimo priemoniy galima paminéti vaisto vartojimo
apribojima (pavyzdZziui, padaryti pakeitimus preparato charakteristiky santraukoje, kad buty susiaurinta
populiacija; sumazinti pakuotés dydi), pakeisti dozavima (pavyzdziui, sumazinti vyresniems pacientams
skiriamas dozes) ir itraukti papildomy saugumo perspéjimy (pavyzdziui, dél vaisto vartojimo su alkoholiu,
dél priklausomybés ir vaisto toleravimo, dél vartojimo kartu su kitais centrinio veikimo analgetikais ir dél
perdozavimo vaikams).

Taciau nebuvo jvertintas nacionaliniy mirtingumo duomeny ir ypac teismo ekspertizés patologiniy
duomeny poreikis, kad buty uztikrinta, jog rizikos mazinimo priemonés i§ tiesy veikia: neimanoma
panaudoti iprastiniu biidu (spontaniskai) renkamy duomeny siekiant jvertinti rizikos mazinimo priemoniy
veiksminguma, kadangi apie rimtus Salutinius reiskinius, iskaitant mirtj, praneSama nepakankamai tiksliai.
Be to, kai kuriose Salyse duomeny rinkimas kreipimosi pagal 31 straipsnj procediirai buvo sudétingas ir
pareikalavo daug laiko; dél to buity nepraktiska, o vidutiniu laikotarpiu ir neimanoma, stebéti rizikos
mazinimo veiklos veiksmingumo Siose Salyse.

I$skyrus rinkodaros teisiy turétoju pasitlytus grieztesnius ispéjimus ir iSpléstas kontraindikacijas, kiti
pasitilymai i§ dalies pakeisti preparato charakteristikos santrauka ir pakuotés lapelius — pavyzdziui,
indikacijy skyriy — parodé¢, kad Europoje egzistuoja ivairi informacija apie §i vaista ir ji néra suderinta.

Nauda ir rizika

Turimi duomenys rodo tik ribota wvaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno,
veiksminguma vartojant juos simptominiam skausmo gydymui. Nors kai kuriems pacientams Sie
preparatai padeda malSinti skausma, klinikiniy bandymy rezultatai nepateikia irodymu, kad atskirai ar
kartu su paracetamoliu vartojamas dekstropropoksifenas yra veiksmingesnis uz iprastines paprasty
analgetiky terapines dozes. Be to, ilgalaikio veiksmingumo duomeny trilkumas neleido padaryti tiksliy
iSvady dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno, veiksmingumo vartojant juos
ilgalaikiam gydymui.

Nors spontaniniy pranesimy duomenys rod¢, kad saugumo perspéjimai dél perdozavimo yra nereikSmingi,
kiti i§samesni duomenys, ypa¢ gauti i§ teismo medicinos centry ir nacionaliniy mirtingumo statistiky,
patvirtino, kad atsitiktinio mirtino perdozavimo normaliomis vartojimo salygomis rizika, susijusi su
vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno, kelia didelj susirtipinima, daugiausia dél ju
siauro terapinio indekso ir didelio mirtingumo laipsnio. I$ turimy Saltiniy (spontaniniy pranesimuy, teismo
medicinos ir apsinuodijimy kontrolés centry, nacionaliniy mirtingumo statistiky) gauti skirtingi duomenys
parodé didelj mirciy, esant toksiskai dekstropropoksifeno koncentracijai, skaic¢iy. Didzioji dalis mirtino



perdozavimo atveju yra atsitiktiniai — jvykstantys normaliomis vartojimo salygomis, vartojant vaista pagal
patvirtinta indikacija skausmui malSinti — ir vien jau Sie atvejai daro dideli poveiki visuomenés sveikatai.

Atsizvelgdamas | sudétingas aplinkybes, kurioms esant jvyko mirtino perdozavimo atvejai normaliomis
vartojimo salygomis, ir i siaurg terapini indeksa bei greitos mirties galimybe, CHMP laikési nuomonés,
kad auksciau sitilomos rizikos mazinimo priemonés, pvz., indikaciju apribojimas, pakuociy dydzio
sumazinimas ir (arba) naujy saugumo perspéjimy ir kontraindikacijuy (iskaitant nenurodytus preparato
informaciniuose dokumentuose) itraukimas, nesumazins rizikos iki priimtino lygio.

Nors parenteraliniu biidu vartojamas dekstropropoksifenas galéty biti vertinamas kaip terapiné
alternatyva, parenteraliniai opioidai patys savaime kelia nemaza rizika, pvz., dél galimo piktnaudziavimo,
priklausomybés ir diversijos, o Siuo atveju, atsizvelgiant { tai, jog truksta veiksmingumo irodymuy, tokia
rizika biity sunku pateisinti.

Remdamasis ribotu §iy vaisty veiksmingumu ir didele mirtino perdozavimo (ypa¢ atsitiktinio
perdozavimo) rizika, CHMP laikési nuomonés, jog vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
dekstropropoksifeno, naudos ir rizikos santykis yra nepalankus. Todél jis rekomendavo panaikinti visy
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno, rinkodaros teisiy galiojima.

Kai kurie rinkodaros teisés turétojai nesutiko su nuomone, rekomenduojancia panaikinti rinkodaros teises,
ir paprasé ja persvarstyti.

ISnagringjes rinkodaros teisés turétojy rastu ir ZodZiu pateiktas praSymo persvarstyti nuomong prieZastis,
CHMP mané, kad pasitlyto klinikinio tyrimo dekstropropoksifeno ir paracetamolio derinio didesniam
veiksmingumui, palyginti su paracetamoliu, jrodyti projektas buvo su trikumais, ir net gerai parengtas
tyrimas nepakeisty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno, naudos ir rizikos santykio
atsizvelgiant i jo siaura terapinj indeksa.

Todél CHMP nariy dauguma nusprendé¢, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno,
naudos ir rizikos santykis yra nepalankus ir kad 2009 m. birzelio 25 d. nuomonés dél geriamyjy arba |
tiesiaja zarna vartojamu vaistiniy preparaty, kuriuy sudétyje yra dekstropropoksifeno, pakeisti nereikia ir
rekomendavo per artimiausius 15 ménesiy nuo Europos Komisijos sprendimo panaikinti visas rinkodaros
teises, kad pacientams biity galima skirti saugesnes gydymo alternatyvas, atsizvelgiant i plataus masto
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno, klinikini vartojima ir tai, kad jie skiriami
dideliam pacienty skaiciui kai kuriose valstybése narése.

Nors ir esama mirtino perdozavimo rizikos, CHMP nusprendé, kad ligoninéje (sveikatos priezitiros
specialisty) parenteraliniu biidu skiriamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno,
keliama rizika néra didelé, atsizvelgiant i $iy vaisty priskyrima narkotiniy vaisty klasifikacijai (valstybéje
naré¢je, kurioje §is vaistas jregistruotas) ir mirtino perdozavimo, ypac atsitiktinio, irodymuy trikuma.
CHMP taip pat atsizvelgé i aiSkiai nustatyta siaura terapini indeksa, i kitus zinomus rizikos veiksnius,
kurie susije¢ su parenteraliniu biidu vartojamais opioidais, ir i rizikos veiksnius, potencialiai susijusius su
parenteraliniu biidu vartojamu dekstropropoksifenu, kaip pavyzdziui piktnaudziavimas ir priklausomybe,
ir kadangi parenteraliniu biidu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno,
veiksmingumas nebuvo irodytas, CHMP padaré iSvada, kad parenteraliniu bidu vartojamy vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno, naudos ir rizikos santykis yra nepalankus, ir
rekomendavo per 15 ménesiy nuo Europos Komisijos sprendimo sustabdyti rinkodaros teisiy galiojima,
kad sveikatos prieziiiros specialistai galéty pasiruosti galimam saugesniy gydymo alternatyvy skyrimui.
Kad rinkodaros teisés galiojimo sustabdymas biity panaikintas, jos turétojas turi pateikti duomenis apie
pacienty grupe, kuriai parenteraliniu biidu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
dekstropropoksifeno, naudos ir rizikos santykis yra palankus.



RINKODAROS TEISIU GALIOJIMO SUSTABDYMO PAGRINDAS
Kadangi

- Komitetas apsvarsté kreipimasi, pateikta remiantis i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB
31 straipsnio 2 dalimi, dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno;

- Komitetas jvertino 2009 m. liepos 15 d. rinkodaros teisés turétoju grupés pateiktas praSymo persvarstyti
nuomong priezastis, taip pat 2009 m. spalio 20 d. ju Zodziu pateikta paaiskinima ir Komiteto mokslinés
diskusijos i$vadas;

- Komitetas mané, kad parenteraliniu budu vartojamuy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
dekstropropoksifeno, veiksmingumas neirodytas;

- Komitetas ivertino vaistiniy preparaty su dekstropropoksifenu mirtino perdozavimo rizika. Komitetas
pazyméjo, kad ligoninéje (sveikatos priezitiros specialisty) parenteraliniu biidu skiriamy vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno, keliama rizika néra didelé, atsizvelgiant i $iy vaisty
priskyrima narkotiniy vaistu klasifikacijai (valstybéje naréje, kurioje Sis vaistas registruotas). Taciau
CHMP atsizvelgé i vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno, siaura terapinj indeksa. Be
to, CHMP ijvertino kitus Zinomus parenteraliniu biidu vartojamy opioidy rizikos veiksnius, kaip,
pavyzdziui, piktnaudziavimas ir priklausomybé.

- Komitetas padaré¢ iSvada, kad rizika, susijusi su parenteraliniu biidu simptominiam skausmui malSinti
vartojamais vaistais, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno, virSija galima nauda, nes nebuvo jrodytas ju
veiksmingumas.

Apsvarstes klausima, kaip iSdéstyta pridedamoje kreipimosi vertinimo ataskaitoje, CHMP rekomendavo
per 15 ménesiu nuo Komisijos sprendimo sustabdyti I priede iSvardytu parenteraliniu biidu vartojamu
vaistiniy preparaty rinkodaros teisiy galiojima, kad sveikatos prieziliros specialistai galéty pasiruosti
galimam saugesniy gydymo alternatyvy skyrimui. Kad rinkodaros teisés galiojimo sustabdymas bty
panaikintas, jos turétojas turi pateikti duomenis apie pacienty grupe, kuriai parenteraliniu biidu vartojamy
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstropropoksifeno, naudos ir rizikos santykis yra palankus.



III PRIEDAS

GALIOJIMO SUSTABDYMO PANAIKINIMO SALYGOS



Kad rinkodaros teisés galiojimo sustabdymas biity panaikintas jos turétojas nacionalinei kompetentingai
institucijai turi pateikti:

- jrodymus, kad egzistuoja pacienty grupé, kuriai parenteraliniu biidu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra dekstropropoksifeno, naudos ir rizikos santykis yra palankus.
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