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WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROGA PODANIA, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNE POSIADAJACE
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Produkty lecznicze zawierajace dekstropropoksyfen posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej

Panstwo
czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc/
dekstropropoksyfen/

Posta¢ farmaceutyczna

paracetamol/kofeina

Droga podania

Belgia

Laboratories SMB s.a.
26-28 Rue de la Pastorale
B-1080 Bruxelles
Belgium

Algophene smb

30 mg/400 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Cypr

Remedica LTD
PO Box 51706
3508 Lemesos

Cyprus

Destirol

32.5 mg/325 mg

Tabletka

Podanie doustne

Cypr

Interpak LTD
PO Box 51166
3502 Lemesos
Cyprus

Dologesic

32.5 mg/325 mg

Tabletka

Podanie doustne

Cypr

Medochemie LTD
Medochemie Building

1-10 Constantinoupoleos Str.,
3011 Limassol,

Cyprus

Medonol

32.5 mg/325 mg

Tabletka

Podanie doustne

Cypr

Phadisco LTD
PO Box 22173
1518 Lefkosia
Cyprus

Distalgesic

32.5 mg/325 mg

Tabletka

Podanie doustne

Francja

Arrow Generiques

26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol almus

30 mg/400 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Arrow Generiques

26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol arrow

30 mg/400 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Sanofi-aventis France
1-13 Bd Romain Rolland
75014 Paris

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol
Biogalenique

30 mg/400 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne




Produkty lecznicze zawierajace dekstropropoksyfen posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej

, Moc/
Panstwo . Podmiot odpowiedzialny Nazwa wlasna dekstropropoksyfen/ Postaé¢ farmaceutyczna | Droga podania
czlonkowskie _— -
- paracetamol/kofeina
Sanofi- aventis France
. 1-13, boulevard Romain Rolland . . . .
Francja 75014 Paris Di-antalvic 30 mg/400 mg Czopek Podanie doodbytnicze
France
Biogaran
. 15, boulevard Charles de Gaulle Dextropropoxyphene .
Francja 92700 Colombes Paracetamol biogaran 30 mg/400 mg Kapsutka, twarda Podanie doustne
France
Bouchara Recordati
. 68, rue Marjolin, BP 67 . .
Francja 92302 Levallois.Perret Dioalgo 30 mg/400 mg Kapsutka, twarda Podanie doustne
Cedex France
Chemical Farma
. 3 quai Louis Blériot .
Francja 75016 PARIS Dextroref 30 mg/400 mg Kapsutka, twarda Podanie doustne
France
Dci Pharma
180, rue Eugéne Avinée Dextropropoxyphene
Francja ; Paracetamol dci 30 mg/400 mg Kapsutka, twarda Podanie doustne
59120 Loos
Pharma
France
EG Labo - Laboratoires
EuroGenerics
Francja Le Qulntet- batiment A Dextropropoxyphene 30 mg/400 mg Kapsutka, twarda Podanie doustne
12, rue Danjou Paracetamol eg
92517 Boulogne Billancourt
Cedex France
o e 1a Rochetoucanld Dexiropropoxyphene
Francja ’ N Paracetamol 30 mg/400 mg Kapsutka, twarda Podanie doustne
16000 Angouléme
France Expanpharm




Produkty lecznicze zawierajace dekstropropoksyfen posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej

Panstwo
czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc/
dekstropropoksyfen/

Posta¢ farmaceutyczna

paracetamol/kofeina

Droga podania

Francja

Substipharm
8 Rue Bellini
75116 Paris
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol hexal

30 mg/400 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Teva Santé

Le Palatin 1

1 cours du Triangle
92936 Paris La Défense
Cedex France

Dextropropoxyphene
Paracetamol ivax

30 mg/400 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Labo Concept Pharm

26, boulevard Paul Vaillant
Couturier 94200 Ivry Sur Seine
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol isomed

30 mg/400 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Francja

Qualimed

117 Allée des Parcs
69800 Saint Priest
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol qualimed

30 mg/400 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Ranbaxy

Pharmacie Generiques
11-15 Quai de Dion Bouton
92800 Puteaux

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol rpg

30 mg/400 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Laboratoires Alter

3, avenue de la Baltique
Z1 de Courtaboeuf

91140 Villebon Sur Yvette
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol alter

30 mg/400 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Sanofi-aventis France
1-13, boulevard Romain
Rolland75014 Paris
France

Di-antalvic

30 mg/400 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne




Produkty lecznicze zawierajace dekstropropoksyfen posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej

Panstwo
czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc/
dekstropropoksyfen/

Posta¢ farmaceutyczna

paracetamol/kofeina

Droga podania

Francja

Laboratoires Therabel Lucien
Pharma

19 Rue Alphone de Neuville
75017 Paris

Fran ce

Di dolko

30 mg/400 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Leurquin Mediolanum
68-88, rue Louis Ampére
93330 Neuilly-sur-Marne
France

Talvidol

30 mg/400 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Mylan SAS

117 Allée des Parcs
69800 Saint Priest
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol Mylan

30 mg/400 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Ratiopharm GmbH
Graf Arco Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Dextropropoxyphene

Paracetamol
Ratiopharm

30 mg/400 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Sandoz

49, avenue Georges Pompidou
92300 Levallois-Perret

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol G Gam

30 mg/400 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Sandoz

49, avenue Georges Pompidou
92300 Levallois-Perret

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol Sandoz

30 mg/400 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Teva Santé

Le Palatin 1

1, cours du Triangle

92936 Paris la Défense Cedex
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol Teva

30 mg/400 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne




Produkty lecznicze zawierajace dekstropropoksyfen posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej

, Moc/
Panstwo . Podmiot odpowiedzialny Nazwa wlasna dekstropropoksyfen/ Postaé¢ farmaceutyczna | Droga podania
czlonkowskie _— -
- paracetamol/kofeina
Sodephar
. 176, rue de I'Arbrisseau Dextropropoxyphene .
Francja 59000 Lille Paracetamol Sodephar 30 mg/400 mg Kapsutka, twarda Podanie doustne
France
Actavis France
. Centre d’ Affaires la Boursidiere Dextropropoxyphene .
Francja 92357 le Plessis-Robinson Paracetamol Actavis 30 mg/400 mg Kapsutka, twarda Podanie doustne
France
Actavis France
. Centre d’ Affaires la Boursidiére .
Francja 92357 le Plessis-Robinson Dexap 30 mg/400 mg Kapsutka, twarda Podanie doustne
France
Sanofi-aventis France
. 1-13 Bd Romain Rolland C )
Francja 75014 Paris Dialgirex 30 mg/400 mg Kapsutka, twarda Podanie doustne
France
Sanofi-aventis France Dextropropoxyphene/
Francja 1-13 Bd R.O main Rolland Paracetamol 30 mg/400 mg Kapsutka, twarda Podanie doustne
75014 Paris )
Theraplix
France
Zydus France
25, rue des Peupliers Dextropropoxyphene
Francja ZAC Les Hautes Patures Propoxyp 30 mg/400 mg Kapsuitka, twarda Podanie doustne
S . Paracetamol Zydus
Parc d’Activités des Peupliers
92000 Nanterre France
?lgevrenue de la Baltique Dextropropoxyphene/
Francja ’ . d Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
91140 Villebon Sur Yvette .
Cafeine Alter
France
?6“ Zivegjél E’i"r(l)(lllueé}arnier Dextropropoxyphene/
Francja ’ Y Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
69007 Lyon .
France Cafeine Almus




Produkty lecznicze zawierajace dekstropropoksyfen posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej

, Moc/
Eanstwo . Podmiot odpowiedzialny Nazwa wlasna dekstropropoksyfen/ Postaé¢ farmaceutyczna | Droga podania
czlonkowskie -
- paracetamol/kofeina
?6“ Zivegjél E’i"r(l)(lllueé}arnier Dextropropoxyphene/
Francja ’ Y Paracetamol/Cafeine 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
69007 Lyon
Arrow
France
?6“ z\\)zve;}lf: Ei"rcl)(rllueg}amier Dextropropoxyphene/
Francja ’ Y Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
69007 Lyon . .
Cafeine Offilink
France
Plus Pharmacie
26, boulevard Paul Vaillant- Dextropropoxyphene /
Francja Couturier Paracetamol / Cafeine | 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
94200 Ivry-sur-Seine Isomed
France
Biogaran
Dextropropoxyphene/
Francja 15, boulevard Charles de Gaulle Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
92700 Colombes . .
Cafeine Biogaran
France
Eg Labo - Laboratoires
EUROGENERICS Dextropropoxyphene/
Francja "Le Quintet" - batiment A 92517 Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
Boulogne Billancourt Cedex Cafeine Eg
France
Ranbaxy
Pharmacie Generiques
1115 Quai de Dion Bouton Dextropropoxyphene/
Francja . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
Immeuble Avant Seine Cafeine R
92816 Puteaux Cédex bg
France
ﬁ};lé,zlllsé?(sies Parcs Dextropropoxyphene/
Francja . . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
69800 Saint Priest .
Cafeine Mylan

France




Produkty lecznicze zawierajace dekstropropoksyfen posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej

, Moc/
Panstwo . Podmiot odpowiedzialny Nazwa wlasna dekstropropoksyfen/ Postaé¢ farmaceutyczna | Droga podania
czlonkowskie _— -
- paracetamol/kofeina
11\{[ ;] lillllésjdse s Parcs Dextropropoxyphene/
Francja . . Paracetamol/Cafeine 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
69800 Saint Priest
Mylan Pharma
France
e o
Francja . . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
69800 Saint Priest . .
Cafeine Qualimed
France
Laboratoire Ratiopharm
19, boulevard Paul Vaillant Dextropropoxyphene/
Francja C(;uturier Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
94200 Ivry sur Seine France Cafeine Ratiopharm
Sandoz
49, avenue Georges Pompidou Dextropropoxyphene/
Francja ; . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
92593 Levallois-Perret X
Cafeine G Gam
France
Sandoz
49, avenue Georges Pompidou Dextropropoxyphene/
Francja ’ . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
92300 Levallois-Perret .
Cafeine Sandoz
France
TEVA Santé
Le Palatin 1 Dextropropoxyphene/
Francja 1, cours du Triangle Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
92936 Paris la Défense Cedex Cafeine Teva
France
Zydus France
25, rue des Peupliers Dextropropoxyphene/
Francja ZAC L’es H.a}lt'es Patures . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletka Podanie doustne
Parc d’Activités des Peupliers Cafeine Zvdus
92000 Nanterre y
France




Produkty lecznicze zawierajace dekstropropoksyfen posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej

Panstwo
czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc/
dekstropropoksyfen/

Posta¢ farmaceutyczna

paracetamol/kofeina

Droga podania

Francja

Sanofi-aventis France
1-13 Bd Romain Rolland
75014 Paris

France

Propofan

27 mg/400 mg/30 mg

Tabletka

Podanie doustne

Francja

Sanofi-aventis France
1-13 Bd Romain Rolland
75014 Paris

France

Dextropropoxyphene/
Paracetamol/
Cafeine Winthrop

27 mg/400 mg/30 mg

Tabletka

Podanie doustne

Luksemburg

S.M.B

26-28 rue de la Pastorale
B-1080 Bruxelles
Belgium

Algophene

30 mg/400 mg

Kapsutka

Podanie doustne

Malta

Medochemie LTD
Medochemie Building

1-10 Constantinoupoleos Str.,
3011 Limassol,

Cyprus

Medonol

32.5 mg/325 mg

Tabletka

Podanie doustne

Malta

Phadisco Ltd

185 Giannou Kranidioti Avenue
CY-2235

Latsia

Cyprus

Distalgesic

32.5 mg/325 mg

Tabletka

Podanie doustne

Noregia

Actavis group hf
Dalshraun 1

220 Hafnafjordur
Iceland

Aporex

70 mg/400 mg

Tabletka

Podanie doustne

Portugalia

Ferraz Lynce S.A

Rua Consiglieri Pedroso

123 Queluz de Baixo Apartado 1001
2731 901 Barcarena

Portugal

Algifene

25 mg/300 mg

Tabletka drazowana

Podanie doustne




Produkty lecznicze zawierajace dekstropropoksyfen posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej

Panstwo
czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wiasna

Moc/
dekstropropoksyfen/

Postaé farmaceutyczna

Droga podania

paracetamol/kofeina

Belgia

Pfizer s-a.

Boulevard de la Plaine 111050
Bruxelles

Belgium

Depronal

150 mg

Kapsutka o przedtuzonym
uwalnianiu, twarda

Podanie doustne

Dania

Dansk Lagemiddelforsyning DLF
ApS, Lodshusvej 11, DK-4230
Skeelsker

Denmark

Abalgin

65 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Dania

Dansk Lagemiddelforsyning DLF
ApS, Lodshusvej 11, DK-4230
Skeelsker

Denmark

Abalgin

65 mg

Tabletka powlekana

Podanie doustne

Dania

Dansk Lagemiddelforsyning DLF
ApS, Lodshusvej 11, DK-4230
Skeelskar

Denmark

Abalgin retard

150 mg

Kapsuika o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Dania

NordMedica A/S, Bredgade 41,
DK-1260 Copenhagen K
Denmark

Doloxene

100 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Finlandia

Alternova A/S, Lodshusvej 11
4230 Skaelskoer
Denmark

Abalgin

65 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Finlandia

Alternova A/S, Lodshusvej 11
4230 Skaelskoer
Denmark

Abalgin retard

150 mg

Kapsutka o przedtuzonym
uwalnianiu, twarda

Podanie doustne

Francja

Sanofi Aventis France

1-13 boulevard Romain Rolland
75014 Paris

France

Antalvic adultes

65mg

Tabletka

Podanie doustne
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Produkty lecznicze zawierajace dekstropropoksyfen posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej

Panstwo
czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wiasna

Moc/
dekstropropoksyfen/
paracetamol/kofeina

Postaé farmaceutyczna

Droga podania

Grecja

Stargen Ltd
Favierou 48
Athens 10439
Greece

Romidon

65 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Luksemburg

PFIZER s-a.

Boulevard de la Plaine 11
1050 Bruxelles

Belgium

Depronal

150 mg

Kapsuika o przedtuzonym
uwalnianiu

Podanie doustne

Holandia

Pfizer B.V.

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d Ijssel
Nederlands

Depronal

150 mg

Kapsutka o
zmodyfikowanym
uwalnianiu

Podanie doustne

Hiszpania

Parke Davis, S.L. Avda. de
Europa, 20 B. Parque Empresarial
La Moraleja; Alcobendas;

28108 Madrid

Espafia

Deprancol a.s.

150 mg

Kapsutka o przedtuzonym
uwalnianiu, twarda

Podanie doustne

Szwecja

Meda AB, Box 906
170 09 Solna
Sweden

Doloxene

50 mg

Kapsuitka, twarda

Podanie doustne

Szwecja

Meda AB, Box 906
170 09 Solna
Sweden

Doloxene

100 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Szwecja

BioPhausia AB, Blasieholmsgatan
2 111 48 Stockholm
Sweden

Dexofen

50 mg

Tabletka

Podanie doustne

Szwecja

BioPhausia AB, Blasieholmsgatan
2 111 48 Stockholm
Sweden

Dexofen

100 mg

Tabletka

Podanie doustne
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ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO WYCOFANIA POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE LEKOW
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WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PRODUKTOW LECZNICZYCH
ZAWIERAJACYCH DEKSTROPROPOKSYFEN (zob. Aneks I)

Produkty lecznicze zawierajace dekstropropoksyfen (jako sktadnik pojedynczy lub w potaczeniu
z paracetamolem badz paracetamolem/kofeina) sa stosowane w objawowym leczeniu bolu i posiadaja
obecnie pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie kilku panstw czlonkowskich. Przyjete
w panstwach cztonkowskich wskazania do stosowania znacznie r6znia si¢ pomig¢dzy soba pod wzgledem
zastosowanych okreslen, tzn. ,,bol o nasileniu umiarkowanym do duzego”, ,,bol o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego”, ,,bol ostry i przewlekty o rdznej etiologii”.

Na podstawie dowodow szkodliwosci pochodzacych ze zgloszen dotyczacych $miertelnych przypadkow
przedawkowania, rozbieznych danych pochodzacych z przegladow dotyczacych bezpieczenstwa oraz
poprzednio podejmowanych dziatan regulacyjnych na terenie niektorych panstw cztonkowskich, Komisja
Europejska wszczeta procedurg arbitrazu zgodnie z art. 31 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami, w
celu rozwigzania problemu z zakresu zdrowia publicznego dotyczacego produktéw leczniczych
zawierajacych dekstropropoksyfen i paracetamol. W dniu 30 listopada 2007 r. sprawa zostala zatem
przedstawiona CHMP.

Biorac pod uwage glowne zastrzezenia CHMP dotyczace toksycznosci dekstropropoksyfenu
i uwzgledniajac jego waski wspotczynnik terapeutyczny oraz dziatania niepozadane ze strony uktadu
krazenia i uktadu oddechowego, a takze brak informacji dotyczacych stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych dekstropropoksyfen jako pojedynczy sktadnik, w dniu 31 marca 2009 r. Komisja
Europejska uznala, ze zakres arbitrazu powinien obja¢ réwniez produkty lecznicze posiadajace
dopuszczenie do obrotu i zawierajace wylacznie dekstropropoksyfen.

CHMP dokonat przegladu danych przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne posiadajace
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i odnoszacych si¢ do powyzszych zagadnien, a takze innych
dostepnych danych pochodzacych z panstw czlonkowskich i dotyczacych przypadkow zatru¢ lekami
obejmujacych dekstropropoksyfen i badan dotyczacych podejrzanych przypadkow zgonu na terenie tych
panstw.

Skutecznos$é

Dostepne dane dotyczace skuteczno$ci sa ograniczone ze wzgledu na niedociagnigcia metodologiczne,
takie jak nieobliczenie wielkosci badanej proby w przypadku wigkszosci badan z podwojnie §lepa proba
dotyczacych bolu ostrego oraz brak danych na temat skutecznosci dtugoterminowej, ktore wspieratyby
stosowanie statego potaczenia dekstropropoksyfenu i paracetamolu w terapii przewlekle;.

Pomimo ze dostgpne metaanalizy w przewazajacej czgs$ci obejmuja badania dotyczace pojedynczej dawki
leku, zdobyte dzigki nim dane pozwolily takze na uzyskanie doktadniejszych informacji na temat
skutecznosci produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen. Jesli chodzi o pojedyncza dawke
dekstropropoksyfenu wynoszaca 65 mg stosowana w leczeniu bolu pooperacyjnego, liczba chorych,
u ktorych nalezato stosowaé preparat (NNT), aby uzyskaé przynajmniej 50-procentowe zmniejszenie bolu
w ciagu 4-6 godzin, wynosita 7,7 (95-procentowy przedziatl ufnosci 4,6-22) w poréwnaniu z placebo.
Oznacza to, ze w przeciwienstwie do zastosowania placebo, po podaniu 65 mg dekstropropoksyfenu jeden
na o$miu pacjentéw z dolegliwosciami bolowymi o nasileniu umiarkowanym do duzego uzyskuje co
najmniej 50-procentowe ograniczenie bolu. Dla rownowaznej dawki dekstropropoksyfenu stosowanej
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W polaczeniu z paracetamolem w dawce 650 mg warto§¢ NNT wynosita 4,4 (3,5-5,6) w porownaniu
z placebo; wskazywato to na wigksza skuteczno$¢ preparatu ztozonego.

W bélu ostrym potaczenie dekstropropoksyfenu z paracetamolem w staltych dawkach wydawato sig
skutecznym lekiem przeciwbdlowym. Takiego efektu mozna si¢ bylo spodziewaé, poniewaz sam
paracetamol jest skutecznym lekiem przeciwbdlowym. Jednakze badania kliniczne nie dostarczaja
jednoznacznych dowodow na wigksza skuteczno$¢ potaczenia dekstropropoksyfenu z paracetamolem
w poréwnaniu ze standardowymi dawkami leczniczymi paracetamolu stosowanego w monoterapii.
W badaniach, ktérych wyniki sugeruja wigksza skuteczno$¢ terapii skojarzonej, stosowano
subterapeutyczne dawki paracetamolu. Wykazano réwniez wigksza skutecznos¢ ibuprofenu stosowanego
w pojedynczej dawce w leczeniu bolu pooperacyjnego o duzym nasileniu; w sytuacji tej tramadol byt
rownie skuteczny.

W bolu przewlektym inne preparaty skojarzone zawierajace paracetamol i leki z grupy opioidow (takie jak
polaczenie w stalej dawce paracetamolu z fosforanem kodeiny) lub skojarzenie niesteroidowego leku
przeciwzapalnego (NLPZ) i leku z grupy opioidow innego niz dekstropropoksyfen wykazaly co najmniej
taka sama skuteczno$c, jak potaczenie w statej dawce dekstropropoksyfenu z paracetamolem.

Bezpieczenstwo

Ogolny profil bezpieczenstwa produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen opracowany
zostal na podstawie licznych dos§wiadczen po wprowadzeniu ich do obrotu (okres ponad 40 lat).

Do najczesciej zglaszanych reakcji niepozadanych zakonczonych zgonem nalezaty zaburzenia w obrebie
drog zotciowych i watroby, zaburzenia skory, zaburzenia ogoélne, zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego,
zaburzenia uktadu nerwowego, uktadu pokarmowego oraz uktadu krazenia.

Jednakze glownym problemem zwiazanym z bezpieczenstwem dekstropropoksyfenu jest jego bardzo
waski wspolczynnik terapeutyczny w warunkach prawidtowego stosowania: po przedawkowaniu
zaburzenia rytmu serca (ktore nie ustepuja po zastosowaniu naloksonu) i dziatania niepozadane
specyficzne dla opioidow (takie jak depresja oddechowa) pojawiaja si¢ szybko i czgsto prowadza do
zgonu — sg dowody, ze czestos¢ wystepowania przypadkow $miertelnych jest wyzsza niz na przyktad dla
trojeyklicznych lekow przeciwdepresyjnych.

Waski wspotczynnik terapeutyczny oznacza, ze w warunkach prawidlowego stosowania przypadkowe
przedawkowanie jest rzeczywiscie mozliwe, zwlaszcza u pacjentéw stosujacych jednoczes$nie niektore
leki lub w potaczeniu z niewielka nawet iloscia alkoholu.

Poniewaz w 2005r. przeprowadzono oceng stosunku korzysci do ryzyka produktow leczniczych
zawierajacych dekstropropoksyfen w Wielkiej Brytanii, Szwecji, we Francji i w Irlandii, w wyniku czego
produkt zlozony zawierajacy paracetamol i dekstropropoksyfen w statych dawkach zostal wycofany z
obrotu w Wielkiej Brytanii, Szwecji i Irlandii, dost¢pna stata si¢ znaczna ilo$¢ waznych nowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa.

W szczegolnosci dokladniejsze dane dotyczace $miertelnosci na poziomie krajowym we Francji,
zwlaszcza wyniki badan toksykologicznych z zaktadow medycyny sadowej, stanowia dowody $wiadczace
o istotnie wyzszej liczbie zgondw zwiazanych ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych
dekstropropoksyfen niz byto to wczesniej szacowane.
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Podobnie w Irlandii, na podstawie przeprowadzonej w 2009 r. analizy dodatkowych danych z Oddziatu
ds. Badan dotyczacych Alkoholu i Lekéw przy Komisji ds. Badan Naukowych dotyczacych Zdrowia
stwierdzono istotnie zanizong liczbe zgloszen przypadkéw zgonow zwiazanych ze stosowaniem
produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen, co wskazuje na pigtnastokrotnie wyzsze
odsetki $miertelnosci niz byto to wczesniej zglaszane.

Takze w badaniach przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii wykazano korzy$ci z wycofania
dekstropropoksyfenu z obrotu wyraznie potwierdzone spadkiem liczby zgonow zwiazanych
ze stosowaniem dekstropropoksyfenu, przy czym nie stwierdzono wzrostu $miertelnosci z powodu
zatrucia innymi powszechnie stosowanymi lekami przeciwbolowymi.

Po dokonaniu przegladu dostepnych danych CHMP uznal, ze poszczegolne zrodla danych dostarczajace
odmiennych informacji (zgloszenia spontaniczne, zaktady medycyny sadowej i toksykologii, krajowe
rejestry zgonoéw) wskazuja ogotem na wystgpowanie znaczacej liczby zgonow, w przypadku ktorych
stwierdzono toksyczne st¢zenia dekstropropoksyfenu.

Na podstawie dostepnych zrodet danych CHMP byt zdania, Ze spontaniczne zgloszenia przyczyniaja si¢
do istotnego niedoszacowania liczby zgtaszanych zgondéw majacych zwiazek ze stosowaniem
dekstropropoksyfenu. CHMP uznal rowniez, ze w tej sytuacji dane pochodzace z krajowych zaktadow
toksykologii podlegaja ograniczeniom, poniewaz dekstropropoksyfen moze doprowadzi¢ do zgonu
niezwykle szybko (w przeciagu godziny); jesli zgon pacjenta nastapi przed jego kontaktem z opieka
zdrowotna, to zaktad toksykologii nie zostanie powiadomiony. Z uwagi na powyzsze, najbardziej
wiarygodne dane pochodza z badan z zakresu medycyny sadowej oraz krajowych rejestréw zgonow.
Pelny przeglad S$miertelnych  przypadkéow  przedawkowania  zwiazanych  ze stosowaniem
dekstropropoksyfenu (w monoterapii lub w potaczeniu z paracetamolem/kofeina) potwierdza gléwne
zastrzezenie dotyczace prowadzacej do zgonu toksycznosci stosowanych prawidlowo produktow
leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen z powodu ich waskiego wskaznika terapeutycznego.

Srodki minimalizacji ryzyka

Zaproponowane przez podmioty odpowiedzialne $rodki minimalizacji ryzyka obejmowatly: ograniczenie
stosowania produktu (tzn. zmiany w ChPL polegajace na ograniczeniu populacji; zmniejszenie wielkosci
opakowania), modyfikacje dawkowania (np. zmniejszenie dawek w populacji 0séb w podesztym wieku) i
wprowadzenie dodatkowych ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa (np. dotyczacych jednoczesnego
stosowania leku z alkoholem, uzaleznienia i tolerancji, leczenia skojarzonego z innymi lekami
przeciwbolowymi dziatajacymi na OUN i przedawkowania u dzieci).

Jednak aby upewni¢ si¢ o skutecznosci jakichkolwiek $rodkéw minimalizacji ryzyka nie uwzgledniono
koniecznosci posiadania danych pochodzacych z krajowych rejestrow zgonow, aw szczegdlnosci
wynikow patologicznych z zakltadéw medycyny sadowej: ocena skuteczno$ci srodkoéw minimalizacji
ryzyka nie jest mozliwa na podstawie rutynowo zbieranych (spontanicznych) danych z powodu istotnie
zanizonej liczby zgloszenh nawet powaznych zdarzen niepozadanych, w tym zgondéw. Ponadto
w niektérych panstwach cztonkowskich zestawienie odpowiednich danych dla celow procedury arbitrazu
zgodnie z art. 31 bylo trudne i czasochlonne, a monitorowanie skutecznosci $rodkdéw minimalizacji
ryzyka w tych panstwach bytoby niepraktyczne, a w perspektywie $rednioterminowej — niewykonalne.

Poza wzmocnieniem ostrzezen i rozszerzeniem przeciwwskazan zaproponowanym przez kilka podmiotow
odpowiedzialnych, inne propozycje zmian w ChPL i ulotkach dla pacjenta — na przyktad w odniesieniu do
wskazan do stosowania — odzwierciedlaty istniejace na terenie Europy roznice i byly czgsto wewngtrznie
sprzeczne: na przyktad propozycja, zgodnie z ktora stosowanie w bolu przewleklym powinno by¢
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zdecydowanie przeciwwskazane w kontekscie ChPL zawierajacej rdwniez zalecenia w odniesieniu do
recept wznawianych ,.ktore nie powinny przekracza¢ okresu trzech miesigcy”.

Jest mato prawdopodobne, aby jeden z mozliwych $rodkéw minimalizacji ryzyka, czyli zmniejszona
wielko$¢ opakowania (np. do 10 tabletek), przyniost istotna korzy$¢ w odniesieniu do ograniczenia
ryzyka, poniewaz dawka $miertelna (zwlaszcza w przypadku przyjecia leku z alkoholem) jest mniejsza niz
10 tabletek. Jest rowniez mato prawdopodobne, aby mniejsze wielkosci opakowan doprowadzity do
zmniejszenia zapaséw leku w domu, poniewaz pacjent leczony z powodu bolu przewlektego moze rownie
dobrze otrzymac jednorazowo ilos¢ leku na pokrycie miesigcznego zapotrzebowania.

Podobnie istnieje mate prawdopodobienstwo, aby istotna korzy$¢ w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka
przyniosly propozycje ograniczenia iloSci leku przepisywanego na jednej recepcie do maksymalnie
15-dniowego lub miesigcznego zapotrzebowania przed kolejna ocena przepisujacego lek: pacjent nadal
bedzie miat dostgp do duzej ilosci leku znacznie przewyzszajacej dawke $§miertelna.

Stosunek korzySci do ryzyka

Na podstawie dostepnych danych wykazano jedynie ograniczong skuteczno$¢ produktow leczniczych
zawierajacych dekstropropoksyfen w objawowym leczeniu bolu. Pomimo ze niektorzy pacjenci oceniaja
te produkty jako pomocne w zwalczaniu bolu, wyniki badan klinicznych nie dostarczaja danych
przemawiajacych za wigksza skutecznoscia dekstropropoksyfenu stosowanego w monoterapii lub
w potaczeniu z paracetamolem w poréwnaniu ze standardowymi dawkami leczniczymi podstawowych
lekow przeciwbolowych. Ponadto brak danych dotyczacych skuteczno$ci dlugoterminowej nie pozwala na
wyciagniecie jakichkolwiek ostatecznych wnioskow w odniesieniu do skutecznos$ci produktow
leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen w terapii przewlekle;.

Chociaz dane pochodzace ze spontanicznych zgloszen sugeruja, ze sygnaly w zakresie bezpieczenstwa
dotyczace przedawkowania nie sa istotne, to inne, doktadniejsze dane, a zwtaszcza dane pochodzace
z zaktadow medycyny sadowej oraz krajowych rejestrow zgondéw, potwierdzaja, ze ryzyko
przypadkowego przedawkowania zakonczonego zgonem, w warunkach prawidlowego stosowania,
zwiazane ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen jest istotnym
problemem, gtéwnie ze wzgledu na waski wspodtczynnik terapeutyczny tych lekow oraz duza
$miertelno$¢. Dane pochodzace z roznych dostgpnych zrodet informacji (spontaniczne zgtoszenia, zaktady
medycyny sadowej i toksykologii, krajowe rejestry zgondéw) wskazuja ogdétem na wystgpowanie istotnej
liczby przypadkéow $miertelnych, w ktorych dekstropropoksyfen wykrywany byl w stezeniach
toksycznych. Znaczny odsetek przypadkéw przedawkowania zakonczonego zgonem jest przypadkowy —
wystepuje w warunkach prawidlowego stosowania w zatwierdzonych wskazaniach w fagodzeniu bolu — i
przypadki te maja istotny wplyw na zdrowie publiczne.

W s$wietle ztozonos$ci sytuacji, w ktorych doszto do przypadkow przedawkowania zakonczonych zgonem
w warunkach prawidlowego stosowania, oraz po uwzglednieniu waskiego wspotczynnika terapeutycznego
1 mozliwosci wystapienia szybkiego zgonu, CHMP uznat, Zze zaproponowane powyzej srodki majace na
celu zmniejszenie ryzyka polegajace na ograniczeniu wskazan do stosowania, zmniejszeniu wielko$ci
opakowan i/lub wprowadzeniu dodatkowych ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa oraz przeciwwskazan
(oprocz juz zawartych w informacji o produkcie), nie przyczynia si¢ do ograniczenia ryzyka do
dopuszczalnego poziomu.

Na podstawie danych dotyczacych ograniczonej skutecznosci oraz istotnego ryzyka przedawkowania
zakonczonego zgonem (zwlaszcza przypadkowego przedawkowania), CHMP byt zdania, ze stosunek
korzysci do ryzyka zwiazany ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen
jest niekorzystny. CHMP zalecit zatem wycofanie wszystkich pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen.
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Grupa podmiotéw odpowiedzialnych nie zgodzila si¢ z opinia zalecajaca wycofanie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu i zwrdcita si¢ 0 ponowne rozpatrzenie opinii.

Po rozwazeniu szczegdtowych podstaw do ponownego rozpatrzenia opinii przedstawionych przez grupe
podmiotow odpowiedzialnych pisemnie i podczas ustnych wyjasnien, CHMP uznal, Ze projekt
proponowanego badania klinicznego majacego na celu wykazanie wigkszej skutecznosci skojarzenia
dekstropropoksyfenu z paracetamolem w poréwnaniu z samym paracetamolem zawiera powazne bledy, a
nawet dobrze zaprojektowane badanie nie zmienialoby stosunku korzysci do ryzyka produktow
leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen z uwagi na waski wspotczynnik terapeutyczny.

CHMP stwierdzit zatem wigkszo$cia glosoéw, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw leczniczych
zawierajacych dekstropropoksyfen jest negatywny, ze opinia CHMP z dnia 25 czerwca 2009 r. nie
powinna by¢ ponownie rozpatrywana dla produktéw leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen do
podawania doustnego/doodbytniczego i zalecit wycofanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu
w przeciagu kolejnych 15 miesigcy od daty wydania decyzji Komisji, aby umozliwi¢ pacjentom
przestawienie si¢ na bezpieczniejsze alternatywne terapie, uwzgledniajac powszechne kliniczne
stosowanie produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen oraz duzy stopien narazenia
pacjentéw na stosowanie leku w niektorych panstwach cztonkowskich.
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PODSTAWY DO WYCOFANIA POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
ZwWazywszy, Z€:

- Komitet ocenit procedur¢ arbitrazu dotyczaca produktow leczniczych zawierajacych
dekstropropoksyfen, ktéra zostata przeprowadzona zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze
zmianami;

- Komitet ocenit podstawy do ponownego rozpatrzenia opinii przedtozone przez grupg podmiotow
odpowiedzialnych w dniu 15 lipca 2009 r., informacje dostarczone przez podmioty odpowiedzialne
podczas wyjasnien ustnych w dniu 20 pazdziernika 2009 r. i dyskusj¢ naukowa w ramach Komitetu;

- Komitet uznal, ze w odniesieniu do produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen
wykazano jedynie ograniczona skuteczno$¢ w objawowym leczeniu bolu;

- Komitet uwzglednit rowniez istnienie doniesien o znaczacej liczbie zgonow, ktorym towarzyszyto
stwierdzenie toksycznych stezen dekstropropoksyfenu $§wiadczacych o tym, ze ryzyko przypadkowego
$miertelnego przedawkowania zwigzanego ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych
dekstropropoksyfen i ich waski wspotczynnik terapeutyczny stanowia powazne zagrozenie;

- po uwzglednieniu dostgpnych danych Komitet uznat w podsumowaniu, ze ryzyko przypadkowego
przedawkowania zakonczonego zgonem zwiazanego ze stosowaniem w objawowym leczeniu boélu
produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen przewyzsza ograniczone korzysci. Ponadto
Komitet uznal, ze zaproponowane dzialania majace na celu ograniczenie zagrozen nie sa W stanie
zmniejszy¢ ryzyka do dopuszczalnego poziomu.

Po rozwazeniu przedstawionego zagadnienia, jak wykazano w zalaczonym raporcie oceny procedury
arbitrazu, CHMP zalecil wycofanie wszystkich pozwolen na dopuszczenie do obrotu wszystkich
produktow leczniczych do podawania ustnego/doodbytniczego wymienionych w Aneksie I. Z uwagi na
szerokie stosowanie kliniczne produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen oraz znaczne
rozpowszechnienie ich wsrdd pacjentow w niektorych panstwach cztonkowskich, termin realizacji
postanowienia ustalono na 15 miesiecy od daty wydania decyzji Komisji, aby umozliwi¢ wprowadzenie
zmian w leczeniu, a w szczegdlnos$ci zastosowanie bezpieczniejszych opcji terapeutycznych.
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