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ANEKS II

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



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 niektérych panstw cztonkowskich, w celu
rozpatrzenia do tego zagadnienia z zakresu zdrowia publicznego Komisja Europejska wszczeta procedurg
arbitrazu zgodnie z art. 31 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami, dotyczaca produktow 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 skladnik, 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 cztonkowskich i dotyczacych przypadkow zatru¢ lekami
obejmujacych dekstropropoksyfen i badan dotyczacych podejrzanych przypadkow zgondéw na terenie tych
panstw.

Skutecznos$é

Dostepne dane dotyczace skutecznosci 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 stalego potaczenia dekstropropoksyfenu i paracetamolu w terapii przewlekte;j.

Pomimo ze dostgpne metaanalizy w przewazajacej czgsSci obejmuja badania dotyczace pojedynczej dawki
leku, zdobyte dzigki nim dane pozwolily takze na uzyskanie dokladniejszych 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 stosowac preparat (NNT), aby uzyska¢ 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 dziatania placebo, po podaniu 65 mg dekstropropoksyfenu jeden na
osmiu pacjentow z dolegliwosciami bolowymi o nasileniu umiarkowanym do duzego uzyskuje co
najmniej 50-procentowe ograniczenie bolu. Dla rownowaznej dawki dekstropropoksyfenu stosowanej
w potaczeniu z paracetamolem w dawce 650 mg wartos¢ NNT wynosita 4,4 (3,5-5,6) w poréwnaniu
z placebo; wskazywato to na wigksza skutecznos¢ preparatu ztozonego.
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W boélu ostrym potaczenie dekstropropoksyfenu z paracetamolem w stalych dawkach wydawato sig
skutecznym lekiem przeciwbolowym. Takiego efektu mozna si¢ bylo spodziewaé, poniewaz sam
paracetamol jest skutecznym lekiem przeciwbolowym. Jednakze badania kliniczne nie dostarczaja
jednoznacznych dowoddéw 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 rowniez wigksza skutecznos$¢ ibuprofenu stosowanego
w pojedynczej dawce w leczeniu bolu pooperacyjnego o duzym nasileniu; w tej sytuacji tramadol byt
rownie skuteczny.

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

Bezpieczenstwo

Ogoélny profil bezpieczenstwa produktéw leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen opracowany
zostat na podstawie licznych do$wiadczen po wprowadzeniu ich do obrotu (okres ponad 40 lat).

Do najczgsciej zgtaszanych reakcji niepozadanych zakonczonych zgonem nalezaly zaburzenia w obregbie
drog zolciowych, zaburzenia skory, zaburzenia ogolne, zaburzenia krwi i1 uktadu limfatycznego,
zaburzenia uktadu nerwowego, uktadu pokarmowego oraz uktadu krazenia.

Jednakze najwigksze zastrzezenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania dekstropropoksyfenu wzbudza
jego bardzo waski indeks terapeutyczny w normalnych warunkach stosowania: w nastgpstwie
przedawkowania, arytmie serca (ktorych nie mozna odwrocié, stosujac nalokson) i dziatania uboczne
zwiazane ze stosowaniem opioidow (jak np. depresja oddechowa) wystepuja szybko na poczatku i czgsto
ze skutkiem $miertelnym — istnieja dowody potwierdzajace, ze czgsto$¢ wystgpowania przypadkow
$miertelnych jest wyzsza niz np. w przypadku trojcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych.

Waski indeks terapeutyczny oznacza, ze przypadkowe przedawkowanie jest mozliwe w normalnych
warunkach stosowania, w szczegdlnosci w przypadku pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inne leki
lub w potaczeniu z niewielka nawet iloscia alkoholu.

W 2005 r. w Wielkiej Brytanii, Szwecji, Francji i Irlandii przeprowadzono przeglad stosunku korzysci do
ryzyka dla produktow zawierajacych dekstropropoksyfen, w nastepstwie ktérego wycofano z rynku w
Wielkiej Brytanii, Szwecji i Irlandii stata dawke taczonego produktu (paracetamol + dekstropropoksyfen).
Od tego czasu zgromadzono znaczng ilos¢ nowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania tych
produktow.

W szczegolnosci bardziej wyczerpujace dane o zgonach na poziomie krajowym we Francji, zwlaszcza
wyniki badan toksykologicznych medycyny sadowej, dostarczyly dowodow na znacznie wigksza liczbg
zgondw zwiazanych ze stosowaniem produktow zawierajacych dekstropropoksyfen niz wczesniej
szacowano.

Podobnie w Irlandii przeprowadzona w 2009 r. analiza dodatkowych danych z jednostki ds. badan nad
alkoholem i narkotykami rady ds. badan zdrowotnych wykazaly znacznie zanizone dane dotyczace
zgonow zwiazanych z produktami zawierajacymi dekstropropoksyfen — wskazujace na pigtnastokrotnie
wyzsza umieralno$¢ niz wczesniej odnotowano.



Roéwniez badania w Wielkiej Brytanii potwierdzity korzysci z wycofania dekstropropoksyfenu z rynku —
istnieja wyrazne dowody na spadek w liczbie zgonow zwiazanych z dekstropropoksyfenem, przy braku
wzrostu liczby zgonow zwiazanych z zatruciem innymi powszechnie stosowanymi lekami
przeciwbolowymi.

Po dokonaniu przegladu dostgpnych danych CHMP uznat, ze poszczegdlne zrodta danych dostarczajace
odmiennych informacji (zgloszenia spontaniczne, zakltady medycyny sadowej i toksykologii, krajowe
rejestry zgonoéw) wskazuja ogotem na wystgpowanie znaczacej liczby zgonow, w przypadku ktorych
stwierdzono toksyczne st¢zenia dekstropropoksyfenu.

Na podstawie dostgpnych zrodet danych CHMP byt zdania, Zze spontaniczne zgloszenia przyczyniajg si¢
do istotnego niedoszacowania liczby zglaszanych zgonéw majacych zwiazek ze stosowaniem
dekstropropoksyfenu. CHMP uznat réwniez, ze w tej sytuacji dane pochodzace z krajowych zakladow
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 zaklad 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$miertelnych  przypadkow  przedawkowania  zwiazanych  ze stosowaniem
dekstropropoksyfenu (w monoterapii lub w potaczeniu z paracetamolem/kofeina) potwierdza gléwne
zastrzezenie dotyczace prowadzacej do zgonu toksyczno$ci produktow leczniczych zawierajacych
dekstropropoksyfen w normalnych warunkach stosowania w zwiazku z ich waskim wskaznikiem
terapeutycznym.

Ze wzgledu na mozliwos¢ ograniczenia ryzyka przedawkowania leku w sposob przypadkowy (przez
pacjenta przyjmujacego wigksza dawke ze wzgledu na brak skuteczno$ci preparatu) lub celowy (zalezny
od miejsca przechowywania), dostepnos¢ postaci przeznaczonej do stosowania parenteralnego moze
stanowi¢ w przyszlosci nowa opcj¢ terapeutyczna. Jednakze CHMP uznal, Ze parenteralne stosowanie
lekow z grupy opioidow niesie za soba dodatkowe istotne zagrozenia bedace réwniez powaznym
problemenm, takie jak naduzywanie/uzaleznienie i nielegalny handel.

Srodki minimalizacji ryzyka

Zaproponowane przez podmioty odpowiedzialne $rodki minimalizacji ryzyka obejmowaty: ograniczenie
stosowania produktu (tj. zmiany w ChPL, aby ograniczy¢ populacj¢; zmniejszenie wielkosci opakowania),
zmiang dawkowania (tj. zmniejszenie dawek w grupie starszych osob) oraz dodanie ostrzezen
dotyczacych bezpieczenstwa (np. na temat jednoczesnego przyjmowania z alkoholem, uzaleznienia i
tolerancji produktu, skojarzenia z innymi lekami przeciwbolowymi dziatajacymi osrodkowo oraz
przedawkowania u dzieci).

Jednakze nie rozwazono potrzeby analizy krajowych danych na temat zgonoéw, a w szczegdlnosci danych
patologii sadowej, aby uzyska¢ pewnos¢ co do skutecznosci srodkow minimalizacji ryzyka: aby oceni¢
skutecznos¢ Ssrodkow minimalizacji ryzyka, nie mozna Kkorzysta¢ z rutynowo gromadzonych
(spontanicznych) danych ze wzgledu na znacznie zanizone dane na temat nawet powaznych zdarzen
niepozadanych, w tym zgonu. Ponadto w niektorych panstwach cztonkowskich zestawienie odpowiednich
danych do celow arbitrazu na podstawie art. 31 bylo zaréwno trudne i czasochlonne. Monitorowanie
skutecznosci dziatan w zakresie minimalizacji ryzyka w tych krajach byloby réwniez niepraktyczne i w
srednim terminie niemozliwe.



Poza wzmocnionymi ostrzezeniami i bardziej wyczerpujacymi przeciwwskazaniami zaproponowanymi
przez kilka podmiotow odpowiedzialnych, inne propozycje zmiany w ChPL i ulotce informacyjnej, np. w
odniesieniu do wskazania, odzwierciedlaty istniejace réznice w poszczegdlnych panstwach w Europie i
byty czgsto wewngtrznie niespodjne.

Stosunek korzysci do ryzyka

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

Chociaz dane pochodzace ze spontanicznych zgloszen sugeruja, ze sygnaty w zakresie bezpieczenstwa
dotyczace przypadkéw przedawkowania nie sa istotne, to inne, doktadniejsze dane, a zwlaszcza dane
pochodzace z zakladow medycyny sadowej oraz krajowych rejestrow zgondéw, potwierdzaja, ze ryzyko
przedawkowania zakonczonego zgonem w warunkach normalnego stosowania zwiazane ze stosowaniem
produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen jest istotnym problemem, gléwnie ze wzgledu
na waski wspolczynnik terapeutyczny tych lekow oraz duza $miertelnos¢. Dane pochodzace z rdéznych
dostgpnych zrodet informacji (spontaniczne zgloszenia, zaktady medycyny sadowej i toksykologii,
krajowe rejestry zgondw) wskazuja ogdétem na wystepowanie istotnej liczby przypadkow $Smiertelnych, w
ktorych dekstropropoksyfen wykrywany byt w stezeniach toksycznych. Znaczna liczba sytuacji
przedawkowania zakonczonych zgonem jest przypadkowa — wystepujaca w normalnych warunkach
stosowania w odniesieniu do zatwierdzonego wskazania dotyczacego bolu — i chociazby jedynie te
przypadki powaznie wplywaja na zdrowie publiczne.

W $wietle zlozonosci sytuacji, w ktérych doszto do przypadkow przedawkowania zakonczonych zgonem
w normalnych warunkach stosowania, oraz po uwzglednieniu waskiego wspotczynnika terapeutycznego i
mozliwos$ci wystapienia szybkiego zgonu, CHMP uznal, Ze zaproponowane powyzej dziatania majace na
celu zmniejszenie ryzyka, takie jak ograniczenie wskazan do stosowania, zmniejszenie wielkos$ci
opakowan i/lub wprowadzenie dodatkowych ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa oraz przeciwwskazan
(oprocz juz zawartych w informacji o produkcie), nie przyczynia si¢ do ograniczenia ryzyka do
dopuszczalnego poziomu.

Pomimo zZe posta¢ dekstropropoksyfenu przeznaczona do stosowania parenteralnego moze stanowi¢ nowa
opcje terapeutyczna, ta droga stosowania lekow opioidowych zwiazana jest z dodatkowymi powaznymi
zagrozeniami, takimi jak naduzywanie/uzaleznienie i1 nielegalny handel. Podejmowanie ryzyka
zwiazanego z tymi zagrozeniami wydaje si¢ trudne do uzasadnienia, zwazywszy na brak dowodéw na
skuteczno$¢ leczenia.

Na podstawie danych dotyczacych ograniczonej skuteczno$ci oraz znacznego ryzyka przedawkowania
zakonczonego zgonem (w szczegolnosci przypadkowego przedawkowania), CHMP uznat, Ze stosunek
korzys$ci do ryzyka zwiazany ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen
jest negatywny. CHMP zalecil zatem wycofanie wszystkich pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen.



Grupa podmiotéw odpowiedzialnych nie zgodzita si¢ z opinia zalecajaca wycofanie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu i zwrocita sig 0 ponowne rozpatrzenie opinii.

Po rozwazeniu szczegdtowych podstaw do ponownego rozpatrzenia opinii przedstawionych przez grupg
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 byt wadliwy, i nawet
dobrze zaprojektowane badanie, w §wietle waskiego indeksu terapeutycznego, nie zmienitoby stosunku
korzysci do ryzyka produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen.

CHMP stwierdzit zatem wigkszoScia glosoéw, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw leczniczych
zawierajacych dekstropropoksyfen jest negatywny i ze opinia CHMP z dnia 25 czerwca 2009 r. nie
powinna by¢ ponownie rozpatrywana dla produktéw leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen do
podawania doustnego/doodbytniczego oraz zalecit wycofanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu
obowiazujace po uptywie 15 miesigcy od wydania decyzji przez Komisjg, aby umozliwi¢ pacjentom
przestawienie si¢ na bezpieczniejsze alternatywne terapie, uwzgledniajac powszechne kliniczne
stosowanie produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen oraz duzy stopien narazenia
pacjentow na stosowanie leku w niektdrych panstwach cztonkowskich.

Pomimo ze istnieje ryzyko $miertelnego przedawkowania, CHMP uznal, Ze jest ono ograniczone w
przypadku produktéw leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen do stosowania parenteralnego,
uwzgledniajac podawanie w $rodowisku szpitalnym (podawanie przez pracownikoéw stuzby zdrowia),
klasyfikacje tych lekow jako narkotyki na recepte (w panstwie czlonkowskim, w ktorym produkt jest
dopuszczony do obrotu) i brak danych dotyczacych $miertelnego przedawkowania, a w szczegdlnosci
przypadkowego przedawkowania. Poniewaz jednak CHMP uwzglednil réwniez dobrze znany waski
indeks terapeutyczny, jak i inne znane zagrozenia zwiazane ze stosowaniem opioidow do stosowania
parenteralnego oraz potencjalnie zwiazanych ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych
dekstropropoksyfen do stosowania parenteralnego, jak np. naduzywanie i uzaleznienie, oraz ze wzgledu
na fakt, ze nie ustalono skutecznosci produktéow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen do
stosowania parenteralnego, CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych
zawierajacych dekstropropoksyfen do stosowania parenteralnego jest negatywny i zalecil zwieszenie
pozwolen na dopuszczenie do obrotu po uptywie 15 miesigcy od wydania decyzji przez Komisje, aby
umozliwi¢ pracownikom shuzby zdrowia przygotowanie si¢ na mozliwe przestawienie si¢ na stosowanie
alternatywnych terapii. Do zniesienia zawieszenia podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu beda musiaty dostarczy¢ dowody potwierdzajace, ze istnieje populacja pacjentow,
w ktorej stosunek korzys$ci do ryzyka produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen do
stosowania parenteralnego jest pozytywny.



PODSTAWY DO ZAWIESZENIA POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
ZWazywszy, Ze:

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

- Komitet ocenil podstawy do ponownego rozpatrzenia opinii przedlozone przez grupe 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 uznat, ze nie ustalono skutecznosci produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen
do stosowania parenteralnego;

- Komitet rozwazyl ryzyko przedawkowania ze skutkiem $miertelnym zwigzanym ze stosowaniem
dekstropropoksyfenu. Komitet zauwazyl, ze ryzyko jest ograniczone do produktéw leczniczych
zawierajacych dekstropropoksyfen, uwzgledniajac podawanie w $rodowisku szpitalnym (przez
pracownikoéw stuzby zdrowia) i klasyfikacje tych produktow leczniczych jako narkotyki na recepte (w
panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt jest dopuszczony do obrotu). Jednakze CHMP przyjat do
wiadomos$ci waski indeks terapeutyczny produktéw leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen.
Ponadto CHMP rozwazyl inne znane zagrozenia zwigzane ze stosowaniem opioidow do stosowania
parenteralnego, jak np. naduzywanie i uzaleznienie

- Komitet podsumowal, ze ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktéow leczniczych zawierajacych
dekstropropoksyfen w leczeniu objawowym bdlu przewaza nad potencjalnymi korzy$ciami, poniewaz nie
wykazano skuteczno$ci.

Po rozwazeniu przedstawionego zagadnienia, jak wykazano w zalaczonym raporcie oceny procedury
arbitrazu, CHMP zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu wszystkich produktow
leczniczych do stosowania parenteralnego wymienionych w Aneksie I w terminie 15 miesigecy od wydania
decyzji przez Komisjg, aby umozliwi¢ pracownikom shuzby zdrowia przygotowanie si¢ na mozliwe
przestawienie si¢ na stosowanie alternatywnych terapii. Aby znie$¢ zawieszenie posiadacze pozwolen na
dopuszczenie do obrotu beda musieli dostarczy¢ dowody potwierdzajace, ze istnieje populacja pacjentow,
w ktorej stosunek korzys$ci do ryzyka produktow leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen do
stosowania parenteralnego jest pozytywny.



ANEKS III

WARUNEK ZNIESIENIA ZAWIESZENIA
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Aby znie$¢ zawieszenie posiadacze pozwolen na dopuszczenie do obrotu beda musieli dostarczyc
wlasciwym organom krajowym:

- dowody potwierdzajace, ze istnieje populacja pacjentow, w ktorej stosunek korzysci do ryzyka
produktoéw leczniczych zawierajacych dekstropropoksyfen do stosowania parenteralnego jest pozytywny.
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