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APTURESANAL KO IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA



ZINATNISKIE SECINAJUMI

DEKSTROPROPOKSIFENU SATUROSO ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJS
KOPSAVILKUMS (skatit I pielikumu)

Dekstropropoksiféenu  saturoSas  zales (atseviski vai  kombinacija ar paracetamolu  vai
paracetamolu/kofeinu) lieto sapju simptomatiskaja arstéSana, un tas ir registrétas vairakas dalibvalstis.
Dazadas dalibvalstis registrétas indikacijas ievérojami atSkiras, tajas noraditas gan ,,vid€jas lidz stipram
sapém”, gan ,,vieglas Iidz mérenam sapeém”, gan ,,aklitas un hroniskas dazadas izcelsmes sapes”.

Pamatojoties uz kait€juma pieradijumiem zinojumos par devam, kas izraisija navi, atSkiribam dro$uma
parskatos, ka arT uz vairakas dalibvalstts veiktajam reglamentgSanas darbibam, Eiropas Komisija
ierosingja So sabiedribas veselibas jautajumu attieciba uz dekstropropoksifénu un paracetamolu saturo§am
zalem parskatit saskana ar grozitas direktivas 2001/83/EK 31. panta 2. punktu, tade] 2007. gada 30.
novembrT nodeva $o lietu izskatiSanai CHMP.

Apsverusi CHMP liclakas bazas par dekstropropoksiféna toksicitati saistiba ar ta Sauro terapeitisko
diapazonu un ta nevélamo iedarbibu uz sirds un elpoSanas sistéemu, ka ar1 datu trikumu par
dekstropropoksiféna vienkomponenta zalu lietosanu, 2009. gada 31. marta Eiropas Komisija vienojas
paplasinat parskatiSanas jomas, ieklaujot ar registrétas zales, kas satur tikai dekstropropoksifenu.

CHMP izskatija registracijas ipasnieku iesniegtos datus, lai rastu risinajumu iepriek§minétajam bazam, ka
ar1 no dalibvalstim pieejamos datus attieciba uz saindeSanos ar zalem, kas satur dekstropropoksifénu, un
aizdomigo naves gadijumu izmekl&Sanu Sajas valstis.

Iedarbigums

Pieejamie iedarbiguma dati ir ierobezoti metodologisko nepilnibu dél, pieméram, paraugu licluma
aprékinu trikuma dgl vairuma dubultaklo pétijjumu akiitu sapju gadijjumos un ilgstoSas iedarbibas datu
trikuma dél, lai pamatotu fiks€tas dekstropropoksiféna un paracetamola kombinacijas lietoSanu ilgstoSas
arstesanas veida.

Lai arT pieejamas metaanalizes galvenokart ietvéra vienas devas pétijumus, Sie dati sniedza arT plasaku
ieskatu par dekstropropoksiféenu saturo$o zalu iedarbigumu. Ievadot vienu dekstropropoksiféna 65 mg
devu pécoperacijas sapju gadijjumos, nepiecie$amais arst€jamo pacientu skaits (NNT), lai salidzinajuma ar
placebo sasniegtu vismaz 50% sapju samazinajumu, bija 7,7 (95% ticamibas intervals no 4,6 lidz 22)
4-6 stundu laika. Tas nozimé, ka viens no astoniem pacientiem ar vidgjas Iidz specigas intensitates sapeém
piedzivoja vismaz 50% sapju atvieglojumu, lietojot 65 mg dekstropropoksiféna, un tas neizdotos, lietojot
placebo. Ievadot ekvivalentu dekstropropoksiféena devu kombinacija ar 650 mg paracetamola, NNT bija
4,4 (no 3,5 lidz 5,6) salidzinajuma ar placebo, noradot uz augstaku iedarbigumu.

Aktitu sapju gadijuma fiks€ta dekstropropoksiféna un paracetamola kombinacija bija iedarbigas sapes
remdinosas zales. Tas bija paredzams, jo paracetamols, arT atseviski lietojot, ir iedarbigs sapes remdinoss
lidzeklis. Tomér kliskajos pétijumos nav iegiti skaidri pieradijumi par paraku dekstropropoksiféna un
paracetamola kombinacijas iedarbigumu salidzinajuma ar parastajam viena pasa paracetamola
terapeitiskajam devam; petijumos, kuru rezultati noradija uz parakumu par atseviski lietotu paracetamolu,
tika lietotas samazinatas arstnieciskas paracetamola devas. Ar1 ibuproféns bija iedarbigaks vienas devas
apjoma stipru p&coperacijas sapju mazinasanai; tramadols ir tikpat iedarbigs Sajos apstak]os.



Hronisku sapju gadijumos citas paracetamola un opioida kombinacijas (piemeram, fiksetas devas
paracetamola un kodeina fosfata kombinacija) vai nesteroida pretiekaisuma zalu (NSAID) kombinacija ar
opioidu, iznemot dekstropropoksifénu, bija vismaz tikpat iedarbiga ka fikséta dekstropropoksiféna un
paracetamola kombinacija.

DroSums

Dekstropropoksifénu saturo$o zalu vispargjais nekaitiguma profils ir pamatots ar plasu pieredzi (vairak
neka 40 gadu) péc zalu laisanas tirdznieciba.

Visbiezak zinotas nevélamas reakcijas ar letalu iznakumu ietvéra hepatobiliaros traucgjumus, adas
slimibas, vispargjus traucgjumus, asins un limfatiskas sist€mas traucgjumus, nervu sist€émas traucgjumus,
zarnu trakta trauc€jumus un sirdsdarbibas trauc&jumus.

Tacu galvenas bazas par dekstropropoksiféena droSumu saistitas ar ta loti Sauro terapeitisko diapazonu
normalos lietoSanas apstaklos: péc pardozgSanas sirds aritmija (ko nevar noverst, lictojot naloksonu) un
opioidu izraisitas blakusparadibas (pieméram, elpoSanas nomakums) ir tilit€jas un bieZi izraisa navi — ir
pieradijumi, ka mirstibas koeficients ir augstaks par, piemeéram, mirstibas raditajiem triciklisko
antidepresantu lietotajiem.

Saurais terapeitiskais diapazons nozimé, ka nejausa pardozéSana patieSam ir iespg€jama normalos
lietosanas apstaklos, Tpasi pacientiem, kas vienlaikus lieto noteiktas citas zales, vai kombinacija pat ar
nelielu alkohola devu.

Ta ka dekstropropoksifénu saturoso zalu ieguvumu un riska parskati tika veikti Apvienotaja Karalistg,
Zviedrija, Francija un Irija 2005. gada, péc kura partrauca fiksétas devas kombinacijas zalu (paracetamols
un dekstropropoksiféns) tirdzniecibu Apvienotaja Karaliste, Zviedrija, Francija un Irija — ir pieejama
ievérojama apjoma jauna, nozimiga droSuma informacija.

Jo 1pasi izsmelosaki dati no Francijas par mirstibu valsts I[tmeni, 1pasi tiesu medicinas ekspertizes
toksikologiskie rezultati, sniedza pieradijumu par ievérojami lielaku dekstropropoksifénu saturoSo zalu
izraistto naves gadijumu skaitu, neka ieprieks aplests.

ArT Trija, 2009. gada analizgjot Veselibas izpétes valdes Alkohola un narkotiku izpétes vienibas datus,
izradijas, ka dekstropropoksifénu saturo$o zalu izraisito zinoto naves gadijumu skaits ir Joti nepilnigs,
noradot, ka mirstibas raditaji ir piecpadsmit reizes augstaki par ieprieks zinotajiem.

Art Apvienotaja Karaliste veiktie p&tijumi liecinaja par dekstropropoksiféna tirdzniecibas apturSanas
radito ieguvumu, skaidri pieradot dekstropropoksifeéna izraistto naves gadijumu skaita mazinasanos, pie
tam nepalielinajas mirstibas raditaji, ko izraisijusi saindéSanas ar citiem parastajiem analggtiskajiem
lidzekliem (pretsapju lidzekliem).

P&c visu pieejamo datu parskatisanas CHMP uzskatija, ka datu avotu (spontanie zinojumi, tiesu medicinas
ekspertizes un toksikologijas centri, mirstibas statistika dazadas valstis) sniegtie atSkirigie raditaji kopuma
paradija butisku naves gadijumu skaitu ar dekstropropoksifena klatbtitni toksiska Iimen.

Pamatojoties uz pieejamajiem datu avotiem, CHMP uzskatija, ka spontanas zinoSanas ietvaros netika
pietickami noveértéts zinoto ar dekstropropoksifénu saistito naves gadijumu skaits. Turklat CHMP
uzskatija, ka $aja gadijuma no nacionalajiem toksikologijas centriem iegiitajiem datiem ir ierobezojums, jo
dekstropropoksiféns var izraisit navi arkartigi strauji (mazak neka stundas laika). Ja pacients mirst pirms
mediciniskas palidzibas sanemsanas, visticamak, ar toksikologijas centru neviens nesazinas. STiemesla dg]
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visuzticamaka informacija ir no tiesu medicinas ekspertizes un valstu apkopotas mirstibas statistikas, un
pilnigs parskats par letaliem pardozeSanas gadijumiem, lietojot dekstropropoksiféenu (vienu paSu un
kombinacija ar paracetamolu/kofeinu), pamatoja nopietnas bazas par dekstropropoksifénu saturoso zalu
letalo toksicitati parastos lietoSanas apstaklos to $aura terapeitiska diapazona dgl.

Parenteralas formas pieejamiba varétu dot plasakas terapeitiskas iespgjas, jo tadgjadi noteikti tiktu
samazinats nejausas pardozeéSanas (zalu iedarbiguma triikuma dg] pacientam uzpemot lielaku devu) un
apzinatas pardozeéSanas (atkariba no ta, kur zales tiek glabatas) risks. Tomer CHMP uzskatija, ka
parenteralie opioidi pasi rada butisku papildrisku, pieméram, parmérigu lietoSanu/atkaribu un lietoSanas
novirzes, kas arT rada nopietnas bazas.

Riska mazinasanas pasakumi

RALI ierosinatajos riska mazinaanas pasakumos bija zalu lietoSanas ierobezojumi (piem., izmainas zalu
apraksta, ierobezojot populaciju; iepakojuma izm@ra samazinasana), devu korekcija (piem., devu
mazina$ana gados vecakiem pacientiem) un papildu dros§ibas bridindjumu pievieno$ana (piem., par
lietoSanu kopa ar alkoholu, atkaribu un panesamibu, kombingSanu ar citiem centralas iedarbibas
analggetiskajiem lidzekliem (pretsapju lidzekliem) un pardozésanu bérniem).

Tacu netika apsvérta nacionalo mirstibas datu, jo ipasi tiesu medicinas ekspertizes patologijas datu
nepiecieSamiba visu riska mazinaSanas pasakumu darbibas nodroSinasanai: riska mazinasanas pasakumu
iedarbiguma vert€Sanai nav iesp&jams izmantot ierasta veida iegiitos (spontanos) datus sakara ar butiski
nepilnigo zinoSanu pat par loti nopietnam nevélamajam blakusparadibam, tostarp navi. Turklat butisko
datu apkopoS$ana parskatiSanai saskana ar 31. pantu dazas dalibvalstis bija gan sarezgita, gan laikietilpiga,
un biitu nepraktiski un vidgja termina neiesp&jami uzraudzit riska mazinas$anas pasakumu iedarbigumu
Sajas valstTs.

Bez pastiprinatiem bridinajumiem un plasakam kontrindikacijam, ko ierosinajusi vairaki RAI, citi
priekslikumi veikt izmainas zalu aprakstos un zalu lietoSanas pamacibas, pieméram, attieciba uz
indikaciju, atspoguloja Eiropa esosas atskiribas un biezi nebija ieksgji konsekventas.

Ieguvumi un risks

Pieejamie dati paradija, ka dekstropropoksiféna zalem simptomatiska sapju arstésana ir tikai ierobezots
iedarbigums. Lai gan daziem pacientiem §is zales bija noderigas, mazinot sapes, klinisko pé&tijumu
rezultati nesniedz pieradijumus par dekstropropoksiféna viena pasa vai dekstropropoksiféna un
paracetamola kombinacijas iedarbiguma parakumu, salidzinot ar vienkarSo sapes remdinoSo lidzeklu
parasto arstniecisko devu. Turklat ilgstosa iedarbiguma datu trilkuma dél nebija iesp€jams izdarit
parliecino$us secinajumus par dekstropropoksiféna zalu iedarbigumu ilgstosas arstéSanas gadijuma.

Lai arT spontanie zinojumi lika domat, ka nekaitiguma signals saistiba ar pardozeSanu nebija butisks,
pilnigaki dati, it Tpasi no tiesu medicinas ekspertizes centriem un mirstibas statistikas dazadas valstis,
apstiprinaja, ka ar dekstropropoksifénu saturoSajam zalém saistitais nejausas letalas pardozeSanas risks
parastos lietoSanas apstaklos ir biitiska probléma, galvenokart to Saura terapeitiska diapazona un augstas
mirstibas d€]. Pieejamo datu avotu (spontano zinojumu, tiesu medicinas ekspertizes un toksikologijas
centru, mirstibas statistikas dazadas valstis) sniegtie atSkirigie raditaji kopuma paradija bitisku naves
gadijumu skaitu ar dekstropropoksiféna klatbiitni toksiska Itmeni.

Nemot véra sarezgito kontekstu, kura radas letalie pardozé$anas gadijumi parastos lietoSanas apstaklos, un
nemot vera Sauro terapeitisko diapazonu un atras naves iesp&jamibu, CHMP uzskatija, ka augstak
ierosinatie riska mazinasanas pasakumi — indikacijas sasaurinaSana, iepakojumu lielumu samazina$ana



un/vai nekaitiguma papildu bridinadjumu un kontrindikaciju ievieSana (tostarp papildus Zalu aprakstam) —
nevarétu samazinat riskus Iidz pienemamam Itmenim.

Lai arT dekstropropoksiféena parenteralo formu var€tu uzskatit par papildu arstnieciskas iespgjas
nodro$inajumu, parenteralie opioidi pasi rada butisku papildrisku, piem&ram, parmerigu lictoSanu/atkaribu
un lietoSanas novirzes, kas biitu griiti attaisnojams $aja gadijuma, nemot véra iedarbiguma pieradijumu
trikumu.

Pamatojoties uz ierobezoto iedarbigumu un biitisko letalas pardozesanas (ipasi nejausas pardoze€Sanas)
risku, CHMP uzskatija, ka dekstropropoksifénu saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba bija nelabveliga.
Tapec CHMP ieteica atsaukt visas dekstropropoksifénu saturoso zalu registracijas apliecibas.

Vairaki registracijas apliecibu ipas$nieki nepiekrita atzinumam ar ieteikumu atsaukt registracijas apliecibas
un pieprasija atzinuma parskatiSanu.

Péc vairaku registracijas apliecibu TpaSnieku iesniegta siki izstradata parskatiSanas pamatojuma
izskatiSanas un sagpemta mutvardu paskaidrojuma CHMP uzskatija, ka ierosinata kliniska pé&tfjuma
projekts ar mérki pieradit dekstropropoksiféna un paracetamola kombinacijas augstaku iedarbigumu
salidzinajuma ar paracetamolu, §is zales lietojot atseviski, bija nepilnigs, un pat pamatigi izstradats
petfjums nemainitu dekstropropoksifénu saturo$o zalu ieguvumu un riska attiecibu, nemot véra ta Sauro
terapeitisko diapazonu.

Tapéc CHMP ar balsu parakumu secindja, ka dekstropropoksifénu saturo$u zalu ieguvumu un riska
attieciba ir nelabvéliga, ka CHMP 2009. gada 25. jiinija atzinums par dekstropropoksifénu saturo§am
zalém iekskigai/rektalai lictoSanai nav japarskata, un ieteica atsaukt to registracijas apliecibas nakamajos
15 méneSos pec Komisijas 1émuma, tadejadi sagadajot pacientiem iesp&ju pariet uz nekaitigakam zaleém,
nemot véra dekstropropoksifénu saturosu zalu plaso lietosanu un to iedarbibu uz lielu pacientu skaitu
dazas dalibvalstis.

Lai gan letalas pardozesanas risks pastav, CHMP uzskatija, ka parenterali lietojamu dekstropropoksifenu
saturoSu zalu gadijuma tas ir ierobezots, nemot vera to, ka tas ievada (veselibas apripes specialisti)
slimnicas apstaklos, un to, ka saskana ar So zalu klasifikaciju tas izrakstamas ka narkotiskas zales
(dalibvalstis, kur tas registrétas) un nav pieradijumu par letalas pardozéSanas gadijumiem, ipaSi par
nejausSas pardozeSanas gadijumiem. Tomér CHMP péma vera arm labi zinamo Sauro terapeitisko
diapazonu, ka ari citus ar parenteralu opioidu lietoSanu saistitos zinamos riskus, ka arT ar parenteralu
dekstropropoksiféna lietoSanu potenciali saistito risku, piem&ram, parmeérigu lietoSanu un atkaribu, un,
nemot véra, ka parenterali lictojamu dekstropropoksifénu saturo$u zalu iedarbigums nav noteikts, CHMP
secindja, ka parenterali lietojamu dekstropropoksifénu saturo$u zalu ieguvumu un riska attieciba ir
nelabvéliga, un ieteica apturét to registracijas apliecibas 15 méneSos péc Komisijas l[émuma, tadejadi
sagadajot veselibas apriipes specialistiem iesp&ju sagatavoties iespgjamajai parejai uz citu zalu lietosanu.
Lai panaktu apturé$anas 1émuma atcelSanu, registracijas apliecibu ipasniekiem janodroSina pieradijumi par
parenterali lietojamu dekstropropoksifénu saturosu zalu labvéligu ieguvumu un riska attiecibu noteikta
pacientu populacija.



PAMATOJUMS REGISTRACIJAS APLIECIBU APTURESANAI
Taka

- Komiteja apsvéra saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto parskatiSanu attieciba uz
dekstropropoksifenu saturo$am zalem;

- Komiteja novértéja vairaku registracijas apliecibu ipasnieku 2009. gada 15. julija iesniegto parskatiSanas
pamatojumu, registracijas apliecibu ipasnieku mutvardu skaidrojuma gaita 2009. gada 20. oktobrT sanemto
informaciju, ka art zinatnisko apsprieSanu Komiteja;

- Komiteja uzskatija, ka parenterali lietojamu dekstropropoksiféenu saturoSu zalu iedarbigums nav
pieradits;

- Komiteja apsprieda letalas pardozeSanas risku, lietojot dekstropropoksifenu. Komiteja atzZim&ja, ka
parenterali lietojamu dekstropropoksifénu saturosu zalu gadijuma Sis risks ir ierobezots, nemot vera, ka tas
ievada (veselibas apriipes specialisti) slimnicas apstaklos, un saskana ar So zalu klasifikaciju tas
izrakstamas ka narkotiskas zales (dalibvalstis, kur tas registrétas). Tacu CHMP atzimgja
dekstropropoksifénu saturoSo zalu Sauro terapeitisko diapazonu. Turklat CHMP apsveéra pargjos ar
parenteralu opioidu lietoSanu saistitos riskus, piemeéram, parmerigas lietoSanas un atkaribas risku.

- Komiteja secinaja, ka risks, lietojot dekstropropoksifénu saturosas zales simptomatiska sapju arsté€Sana,
parsniedz potencialo ieguvumu, nemot véra, ka iedarbigums nav pieradits.

P&c pievienotaja parskatiSanas noveért€juma zinojuma izklastitas jautajuma izskatiSanas CHMP ieteica
apturét visu I pielikuma min&to parenterali lietojamo zalu registracijas apliecibas nakamo 15 ménesu laika
péc Komisijas lémuma, tad&adi nodroSinot veselibas apriipes specialistiem iesp&u sagatavoties
iesp&jamajai parejai uz citu zalu lietoSanu. Lai panaktu apturéSanas lémuma atcelSanu, registracijas
apliecibu Ipasniekiem janodros$ina pieradijumi par parenterali lietojamu dekstropropoksifénu saturosu zalu
labveligu ieguvumu un riska attiecibu noteikta pacientu populacija.



IITI PIELIKUMS

NOSACIJUMI APTURESANAS ATCELSANAI



Lai apturéSanas 1émums tiktu atcelts, registracijas apliecibu ipasniekiem jaiesniedz valstu kompetentajam
iestadeém sekojosais:

- pieradijumi par pacientu populaciju, kura parenterali lietojamu dekstropropoksiféna zalu ieguvumu un
riska attieciba ir labveliga.
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