ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIA
MEDICAMENTELOR, CALEA DE ADMINISTRARE, DETINATORII AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA iN STATELE MEMBRE



Produse medicamentoase care contin dextropropoxifena cu autorizatie de introducere pe piata in Uniunea Europeana

Statul
Membru

Detinatorul autorizatiei de punere
pe piata:

Denumire atribuita

Concentratie /
dextropropoxifena/

Forma farmaceutica

paracetamol/ cafeina

Cale de administrare

Belgia

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

Algophene smb

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Cipru

Remedica LTD
PO Box 51706
3508 Lemesos

Cyprus

Destirol

32.5 mg/325 mg

Comprimat

Orala

Cipru

Interpak LTD
PO Box 51166
3502 Lemesos
Cyprus

Dologesic

32.5 mg/325 mg

Comprimat

Orala

Cipru

Medochemie LTD
Medochemie Building

1-10 Constantinoupoleos Str.,
3011 Limassol,

Cyprus

Medonol

32.5 mg/325 mg

Comprimat

Orala

Cipru

Phadisco LTD
PO Box 22173
1518 Lefkosia
Cyprus

Distalgesic

32.5 mg/325 mg

Comprimat

Orala

Franta

Arrow Generiques

26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol almus

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

Arrow Generiques

26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol arrow

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

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

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol
Biogalenique

30 mg/400 mg

Capsula

QOrala




Produse medicamentoase care contin dextropropoxifena cu autorizatie de introducere pe piata in Uniunea Europeana

Statul
Membru

Detinatorul autorizatiei de punere
pe piata:

Denumire atribuita

Concentratie /
dextropropoxifena/

Forma farmaceutica

paracetamol/ cafeina

Cale de administrare

Franta

Sanofi- aventis France

1-13, boulevard Romain Rolland
75014 Paris

France

Di-antalvic

30 mg/400 mg

Supozitor

Rectala

Franta

Biogaran

15, boulevard Charles de Gaulle
92700 Colombes

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol biogaran

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

Bouchara Recordati

68, rue Marjolin, BP 67
92302 Levallois-Perret
Cedex France

Dioalgo

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

Chemical Farma

3 quai Louis Blériot
75016 PARIS
France

Dextroref

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

Dci Pharma

180, rue Eugéne Avinée
59120 Loos

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol dci
Pharma

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

EG Labo - Laboratoires
EuroGenerics

"Le Quintet" batiment A

12, rue Danjou

92517 Boulogne Billancourt
Cedex France

Dextropropoxyphene
Paracetamol eg

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

Expanpharm International
6, rue de la Rochefoucauld
16000 Angouléme

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol
Expanpharm

30 mg/400 mg

Capsula

Orala




Produse medicamentoase care contin dextropropoxifena cu autorizatie de introducere pe piata in Uniunea Europeana

Statul
Membru

Detinatorul autorizatiei de punere
pe piata:

Denumire atribuita

Concentratie /
dextropropoxifena/

Forma farmaceutica

paracetamol/ cafeina

Cale de administrare

Franta

Substipharm
8 Rue Bellini
75116 Paris
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol hexal

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

Teva Santé

Le Palatin 1

1 cours du Triangle
92936 Paris La Défense
Cedex France

Dextropropoxyphene
Paracetamol ivax

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

Labo Concept Pharm

26, boulevard Paul Vaillant
Couturier 94200 Ivry Sur Seine
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol isomed

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

Qualimed

117 Allée des Parcs
69800 Saint Priest
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol qualimed

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

Ranbaxy

Pharmacie Generiques
11-15 Quai de Dion Bouton
92800 Puteaux

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol rpg

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

Laboratoires Alter

3, avenue de la Baltique
Z1 de Courtaboeuf

91140 Villebon Sur Yvette
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol alter

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

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

Di-antalvic

30 mg/400 mg

Capsula

Orala




Produse medicamentoase care contin dextropropoxifena cu autorizatie de introducere pe piata in Uniunea Europeana

Statul
Membru

Detinatorul autorizatiei de punere
pe piata:

Denumire atribuita

Concentratie /
dextropropoxifena/

Forma farmaceutica

paracetamol/ cafeina

Cale de administrare

Franta

Laboratoires Therabel Lucien
Pharma

19 Rue Alphone de Neuville
75017 Paris

Fran ce

Di dolko

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

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

Talvidol

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

Mylan SAS

117 Allée des Parcs
69800 Saint Priest
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol Mylan

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

Ratiopharm GmbH
Graf Arco Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Dextropropoxyphene
Paracetamol
Ratiopharm

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

Sandoz

49, avenue Georges Pompidou
92300 Levallois-Perret

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol G Gam

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

Sandoz

49, avenue Georges Pompidou
92300 Levallois-Perret

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol Sandoz

30 mg/400 mg

Capsula

Orala

Franta

Teva Santé

Le Palatin 1

1, cours du Triangle

92936 Paris la Défense Cedex
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol Teva

30 mg/400 mg

Capsula

Orala




Produse medicamentoase care contin dextropropoxifena cu autorizatie de introducere pe piata in Uniunea Europeana

Concentratie /

Statul Detlflatvorul autorizatiei de punere Denumire atribuita dextropropoxifena/ Forma farmaceutica Cale de administrare
Membru pe piata: - . -
- paracetamol/ cafeina
Sodephar
176, rue de I'Arbrisseau Dextropropoxyphene < <
Franta 59000 Lille Paracetamol Sodephar 30 mg/400 mg Capsula Orala
France
Actavis France
Centre d’ Affaires la Boursidiére Dextropropoxyphene < “
Franfa 92357 le Plessis-Robinson Paracetamol Actavis 30 mg/400 mg Capsula Orald
France
Actavis France
Centre d’Affaires la Boursidiére - -
Franta 92357 le Plessis-Robinson Dexap 30 mg/400 mg Capsula Orala
France
Sanofi-aventis France
1-13 Bd Romain Rolland L. - <
Franta 75014 Paris Dialgirex 30 mg/400 mg Capsula Orala
France
Sanofi-aventis France Dextropropoxyphene/
Franta 1-13 Bd R.O main Rolland Paracetamol 30 mg/400 mg Capsula Orala
’ 75014 Paris .
Theraplix
France
Zydus France
25, rue des Peupliers Dextropropoxyphene
Franta ZAC Les Hautes Patures Propoxyp 30 mg/400 mg Capsuli Orala
’ S . Paracetamol Zydus
Parc d’Activités des Peupliers
92000 Nanterre France
Alter
. Dextropropoxyphene/
3, avenue de la Baltique . <
Franta 91140 Villebon Sur Yveite Paragetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
Cafeine Alter
France
2A61T Z\;Veglf: ?Fr(l)(rllueé}amier Dextropropoxyphene/
Franta ’ Y Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
’ 69007 Lyon .
France Cafeine Almus




Produse medicamentoase care contin dextropropoxifena cu autorizatie de introducere pe piata in Uniunea Europeana

Concentratie /

Statul Detlflatvorul autorizaiel de punere Denumire atribuiti dextropropoxifena/ Forma farmaceutica Cale de administrare
Membru pe piata: .
paracetamol/ cafeina
2A61T Z\;Veglf: ?Fr(l)(rllueé}amier Dextropropoxyphene/
Franta ’ Y Paracetamol/Cafeine 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
’ 69007 Lyon
Arrow
France
e | Dot
Franta ’ Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
’ 69007 Lyon . .
Cafeine Offilink
France
Plus Pharmacie
26, boulevard Paul Vaillant- Dextropropoxyphene /
Franta Couturier Paracetamol / Cafeine | 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
94200 Ivry-sur-Seine Isomed
France
Biogaran
Dextropropoxyphene/
Franta 15, boulevard Charles de Gaulle Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
’ 92700 Colombes . .
Cafeine Biogaran
France
Eg Labo - Laboratoires
EUROGENERICS Dextropropoxyphene/
Franta "Le Quintet" - batiment A 92517 Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
Boulogne Billancourt Cedex Cafeine Eg
France
Ranbaxy
Pharmacie Generiques Dextropropoxyphene/
Franta I115 Quai de Dion Bouton Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
’ Immeuble Avant Seine Cafeine R
92816 Puteaux Cédex Pe
France
ﬁ%lilllséécsies Parcs Dextropropoxyphene/
Franta . . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
° 69800 Saint Priest .
Cafeine Mylan

France




Produse medicamentoase care contin dextropropoxifena cu autorizatie de introducere pe piata in Uniunea Europeana

Concentratie /

Statul Detlflatvorul autorizatiei de punere Denumire atribuita dextropropoxifena/ Forma farmaceutica Cale de administrare
Membru pe piata: . <
paracetamol/ cafeina
11\;[ 7y ljillllésjdse s Parcs Dextropropoxyphene/
Franta . . Paracetamol/Cafeine 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
’ 69800 Saint Priest
Mylan Pharma
France
Quahme’d (Lyon) Dextropropoxyphene/
117 Allée des Parcs . «
Franta . . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
’ 69800 Saint Priest . .
Cafeine Qualimed
France
Laboratoire Ratiopharm
19, boulevard Paul Vaillant Dextropropoxyphene/
Franta C(;u turier Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
94200 Ivry sur Seine France Cafeine Ratiopharm
Sandoz Dextropropoxyphene/
Franta 49, avenue Gegrges Pompidou Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
’ 92593 Levallois-Perret .
Cafeine G Gam
France
Sandoz Dextropropoxyphene/
Franta 49, avenue Gegrges Pompidou Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
’ 92300 Levallois-Perret .
Cafeine Sandoz
France
TEVA Santé¢
Le Palatin 1 Dextropropoxyphene/
Franta 1, cours du Triangle Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
92936 Paris la Défense Cedex Cafeine Teva
France
Zydus France
25, rue des Peupliers Dextropropoxyphene/
Franta ZAC Ijes H.a}lt’es Patures . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Comprimat Orala
’ Parc d’Activités des Peupliers Cafeine Zvdus
92000 Nanterre Y
France




Produse medicamentoase care contin dextropropoxifena cu autorizatie de introducere pe piata in Uniunea Europeana

Statul
Membru

Detinatorul autorizatiei de punere
pe piata:

Denumire atribuita

Concentratie /
dextropropoxifena/

Forma farmaceutica

paracetamol/ cafeina

Cale de administrare

Franta

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

France

Propofan

27 mg/400 mg/30 mg

Comprimat

Orala

Franta

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

France

Dextropropoxyphene/
Paracetamol/
Cafeine Winthrop

27 mg/400 mg/30 mg

Comprimat

Orala

Luxemburg

S.M.B

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

Algophene

30 mg/400 mg

Comprimat

Orala

Malta

Medochemie LTD
Medochemie Building

1-10 Constantinoupoleos Str.,
3011 Limassol,

Cyprus

Medonol

32.5 mg/325 mg

Comprimat

Orala

Malta

Phadisco Ltd

185 Giannou Kranidioti Avenue
CY-2235

Latsia

Cyprus

Distalgesic

32.5 mg/325 mg

Comprimat

Orala

Norvegia

Actavis group hf
Dalshraun 1

220 Hafnafjordur
Iceland

Aporex

70 mg/400 mg

Comprimat

Orala

Portugalia

Ferraz Lynce S.A

Rua Consiglieri Pedroso

123 Queluz de Baixo Apartado 1001
2731 901 Barcarena

Portugal

Algifene

25 mg/300 mg

Drajeu

Orala




Produse medicamentoase care contin dextropropoxifena cu autorizatie de introducere pe piata in Uniunea Europeana

Statul
Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata:

Denumire atribuita

Concentratie /
dextropropoxifena/

Forma farmaceutica

paracetamol/ cafeind

Belgia

Pfizer s-a.

Boulevard de la Plaine 111050
Bruxelles

Belgium

Depronal

150 mg

Cale de administrare

Capsula cu eliberare
prelungita

Orala

Danemarca

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

Denmark

Abalgin

65 mg

Capsula

Orala

Danemarca

Dansk Laegemiddelforsyning DLF
ApS, Lodshusvej 11, DK-4230
Skeelskor

Denmark

Abalgin

65 mg

Comprimat filmat

Orala

Danemarca

Dansk Laegemiddelforsyning DLF
ApS, Lodshusvej 11, DK-4230
Skeelskor

Denmark

Abalgin retard

150 mg

Capsula cu eliberare
prelungita

Orala

Danemarca

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

Doloxene

100 mg

Capsula

Orala

Finlanda

Alternova A/S, Lodshusvej 11
4230 Skaelskoer
Denmark

Abalgin

65 mg

Capsula

Orala

Finlanda

Alternova A/S, Lodshusvej 11
4230 Skaelskoer
Denmark

Abalgin retard

150 mg

Capsula cu eliberare
prelungita

Orala

Franta

Sanofi Aventis France

1-13 boulevard Romain Rolland
75014 Paris

France

Antalvic adultes

65mg

Comprimat

Orala
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Produse medicamentoase care contin dextropropoxifena cu autorizatie de introducere pe piata in Uniunea Europeana

Statul
Membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata:

Denumire atribuita

Concentratie /
dextropropoxifena/

Forma farmaceutica

paracetamol/ cafeina

Cale de administrare

Grecia

Stargen Ltd
Favierou 48
Athens 10439
Greece

Romidon

65 mg

Capsula

Orala

Luxemburg

PFIZER s-a.

Boulevard de la Plaine 11
1050 Bruxelles

Belgium

Depronal

150 mg

Capsula cu eliberare
prelungita

Orala

Olanda

Pfizer B.V.

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d Ijssel
Nederlands

Depronal

150 mg

Capsula cu eliberare
modificata

Orala

Spania

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

28108 Madrid

Espatia

Deprancol a.s.

150 mg

Capsula cu eliberare
prelungita

Orala

Suedia

Meda AB, Box 906
170 09 Solna
Sweden

Doloxene

50 mg

Capsula

Orala

Suedia

Meda AB, Box 906
170 09 Solna
Sweden

Doloxene

100 mg

Capsula

Orala

Suedia

BioPhausia AB, Blasieholmsgatan
2 111 48 Stockholm
Sweden

Dexofen

50 mg

Comprimat

Orala

Suedia

BioPhausia AB, Blasieholmsgatan
2 111 48 Stockholm
Sweden

Dexofen

100 mg

Comprimat

Orala

11




ANEXA I1
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU RETRAGEREA AUTORIZATIILOR DE

INTRODUCERE PE PIATA PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE A  PRODUSELOR
MEDICAMENTOASE CARE CONTIN DEXTROPROPOXIFENA (vezi anexa I)

Produsele medicamentoase care contin dextropropoxifend (ca unic component sau in combinatie cu
paracetamol sau paracetamol/cafeind) sunt utilizate in tratamentul simptomatic al durerilor si sunt in
prezent autorizate Tn mai multe state membre. Indicatiile autorizate variaza Tn mod considerabil intre
statele membre, de la ,,dureri moderate pana la severe” si ,,dureri usoare pana la moderate”, pana la ,,dureri
acute si cronice cu diverse origini”.

Pe baza dovezilor privind caracterul nociv care reies din rapoartele referitoare la cazuri de supradoza
letala, a analizelor de sigurantd divergente si a masurilor de reglementare luate anterior in mai multe state
membre, Comisia Europeana a initiat o procedurd de sesizare in temeiul articolului 31 alineatul (2) din
Directiva 2001/83/CE, cu modificarile ulterioare, in vederea abordarii acestui aspect legat de sanatatea
publicd pentru produsele medicamentoase care contin dextropropoxifend si paracetamol §i, prin urmare, a
sesizat CHMP cu privire la aceasta chestiune la 30 noiembrie 2007.

In urma analizirii preocuparilor majore exprimate de CHMP cu privire la toxicitatea dextropropoxifenei,
avand in vedere indicele terapeutic redus al acesteia si efectele sale adverse asupra sistemului cardio-
respirator, precum si lipsa de informatii in legatura cu utilizarea produselor medicamentoase care contin
dextropropoxifena ca unic component, Comisia Europeana a convenit la 31 martie 2009 asupra extinderii
domeniului de aplicare al sesizdrii pentru a include si produsele medicamentoase autorizate care contin
numai dextropropoxifena.

CHMP a examinat datele prezentate de catre titularii autorizatiilor de introducere pe piata ca raspuns la
preocuparile sus-mentionate, precum si datele disponibile furnizate de catre statele membre referitoare la
intoxicatia cu medicamente in ceea ce priveste dextropropoxifena si investigatiile deceselor suspecte din
tarile respective.

Eficacitatea

Datele disponibile referitoare la eficacitate sunt limitate, din cauza deficientelor metodologice precum
absenta unui calcul al dimensiunii esantionului in majoritatea studiilor de tip dublu orb in durerea acuta si
lipsa unor date privind eficacitatea pe termen lung care sd vina in sprijinul utilizarii combinatiei fixe de
dextropropoxifena si paracetamol ca tratament prelungit.

Desi meta-analizele disponibile au inclus in cea mai mare parte studii cu dozd unicd, aceste date au
furnizat si alte detalii referitoare la eficacitatea produselor medicamentoase care contin dextropropoxifena.
Pentru o doza unica de dextropropoxifend 65 mg in cazul durerilor postoperatorii, numarul necesar de
tratat pentru a se beneficia de o ameliorare de cel putin 50% a durerilor a fost 7,7 (95% interval de
incredere 4,6 la 22) in comparatie cu placebo intr-un interval de 4-6 ore. Aceasta inseamna ca unul din opt
subiecti cu dureri cu intensitate moderata pana la severa prezinta o ameliorare de cel putin 50% a durerilor
cu dextropropoxifend 65 mg, ceea ce nu s-ar intdmpla in cazul placebo. Pentru doza echivalenta de
dextropropoxifena in combinatie cu paracetamol 650 mg, NNT a fost 4,4 (3,5 — 5,6) in comparatie cu
placebo, ceea ce indica o eficacitate mai mare.

In cazul durerilor acute, combinatia fixad de dextropropoxifend si paracetamol parea a fi un analgezic
eficace, ceea ce era de asteptat, deoarece paracetamolul in monoterapie este un analgezic eficace. Cu toate
acestea, din studiile clinice nu reies dovezi clare privind superioritatea eficacitatii combinatiei de
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dextropropoxifend si paracetamol 1n comparatie cu dozele terapeutice normale de paracetamol in
monoterapie, iar studiile care au sugerat superioritatea fatd de paracetamol in monoterapie au utilizat doze
subterapeutice de paracetamol. De asemenea, s-a demonstrat cd ibuprofenul este mai eficient, in doza
unica, in tratamentul durerilor postoperatorii severe, iar tramadolul este la fel de eficace in acest context.

In durerile cronice, alte combinatii intre paracetamol si un opioid (precum combinatia cu doza fixa de
paracetamol si fosfat de codeind) sau o combinatie intre un medicament antiinflamator nesteroidian
(AINS) si un alt opioid decat dextropropoxifena s-au dovedit a avea cel putin aceeasi eficacitate ca a
combinatiei fixe de dextropropoxifena si paracetamol.

Siguranta

Profilul general de siguranta al produselor medicamentoase care contin dextropropoxifena se bazeaza pe o
experientd indelungata post-comercializare (peste 40 de ani).

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent cu urmari fatale au fost tulburarile hepatobiliare, afectiunile
cutanate, tulburarile generale, tulburarile sistemului sanguin si limfatic, tulburarile sistemului nervos,
tulburarile gastrointestinale gi tulburarile cardiace.

Principalul motiv de ingrijorare legat de siguranta este insa faptul cd dextropropoxifena are un indice
terapeutic foarte redus in conditii normale de utilizare: in urma unei supradoze, aritmiile cardiace (care nu
sunt reversibile prin utilizarea naloxonei) si reactiile adverse asociate opioidelor (cum ar fi depresia
respiratorie) au un debut rapid si sunt adesea letale — existd dovezi ca rata de cazuri fatale este mai mare
decat, de exemplu, in cazul antidepresivelor triciclice.

Din cauza indicelui terapeutic redus, posibilitatea unei supradoze accidentale este reala in conditii normale
de utilizare, 1n special pentru pacientii care iau anumite medicatii concomitent sau in combinatie chiar cu
o cantitate micd de alcool.

De cand au fost efectuate evaluarile raportului risc/beneficiu pentru produse care contin dextropropoxifena
in Regatul Unit, Suedia, Franta si Irlanda in 2005 — in urma carora produsul combinat in dozd fixa
(paracetamol + dextropropoxifend) a fost retras de pe piatd in Regatul Unit, Suedia si Irlanda — un volum
substantial de noi informatii privind siguranta au devenit disponibile.

In special, date mai cuprinzatoare referitoare la mortalitate la nivel national din Franta, in special rezultate
medico-legale de toxicologie, au furnizat dovezi privind un numar semnificativ mai mare de decese
asociate cu utilizarea produselor care contin dextropropoxifena decat se estimase in prealabil.

In mod similar, in Irlanda, analiza din 2009 a unor date suplimentare de la Unitatea de cercetare in
domeniul alcoolului si drogurilor a Comisiei de cercetare in domeniul sdnatatii a relevat o subraportare
semnificativd a deceselor asociate produselor care contin dextropropoxifend — indicand rate de cazuri
fatale de cincisprezece ori mai mari decat se raportase in prealabil.

De asemenea, cercetarile desfasurate in Regatul Unit au demonstrat beneficiile retragerii de pe piatd a
dextropropoxifenei — cu dovezi clare ale scaderii numarului de decese asociate cu dextropropoxifena, fara
a creste mortalitatea datorata intoxicarii cu alte analgezice des intalnite.

Dupa analizarea tuturor datelor disponibile, CHMP a considerat ca cifrele diferite furnizate de sursele de
date (rapoarte spontane, centre de medicind legala si toxicologie, statistici nationale privind mortalitatea)
au demonstrat in general un numar semnificativ de decese in cazul carora dextropropoxifena este prezenta
la niveluri toxice.
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Pe baza surselor de date disponibile, CHMP a formulat un aviz potrivit cdruia raportarile spontane au
subestimat Tn mod semnificativ numarul de decese raportate asociate cu dextropropoxifena. CHMP a
considerat, de asemenea, ca datele colectate de la centrele toxicologice nationale prezintd neajunsuri in
aceasta situatie, deoarece dextropropoxifena poate provoca decesul extrem de rapid (in mai putin de o
ord); dacd un pacient moare inainte de a ajunge sa primeasca ingrijiri medicale, este foarte putin probabil
ca centrul toxicologic sa fie contactat. Din aceastd cauza, cele mai fiabile date provin din analiza medico-
legald si din statisticile nationale referitoare la mortalitate, iar analiza completd a supradozelor letale
asociate cu dextropropoxifena (in monoterapie §i In combinatie cu paracetamol/cafeind) sustine motivul
major de ingrijorare in ceea ce priveste toxicitatea letald a produselor care contin dextropropoxifena in
conditii normale de utilizare din cauza indicelui terapeutic redus al acestora.

Masuri de reducere la minimum a riscurilor

Masurile de reducere la minimum a riscurilor propuse de titularii autorizatiilor de introducere pe piata au
inclus restrictionarea utilizarii produsului (respectiv, modificari aduse RCP-ului pentru limitarea
populatiei, reducerea dimensiunilor ambalajului), modificarea dozajului (de exemplu, reducerea dozelor la
populatia Tn varstd) si adaugarea de atentionari suplimentare privind siguranta (de exemplu, cu referire la
utilizarea Tmpreuna cu alcool, dependenta si toleranta, asocierea cu alte analgezice cu actiune centrala si
supradozajul la copii).

Cu toate acestea, nu s-a acordat atentie necesitatii datelor referitoare la mortalitate la nivel national si, In
special a datelor medico-legale de patologie, pentru a asigura ca eventualele masuri de reducere la
minimum a riscurilor functioneaza: nu este posibila utilizarea de date colectate in mod obisnuit (spontane)
pentru a evalua eficacitatea masurilor de reducere la minimum a riscurilor, din cauza subraportarii
semnificative chiar si a reactiilor adverse grave, inclusiv a deceselor. In plus, in unele state membre,
colationarea datelor relevante in scopul procedurii de sesizare initiate in temeiul articolului 31 a fost
dificila si de duratd si nu ar fi practic si, pe termen mediu, fezabil sd3 se monitorizeze eficacitatea
activitatilor de reducere la minimum a riscurilor in aceste tari.

In afard de atentionirile mai severe si de contraindicatiile mai extinse propuse de mai multi titulari ai
autorizatiilor de introducere pe piata, celelalte propuneri de modificare a RCP-urilor si prospectelor — de
exemplu, in ceea ce priveste indicatia — au reflectat variatiile existente pe teritoriul Europei si adesea nu
erau omogene la nivel intern: de exemplu, propunerea ca durerea cronica sd fie In mod explicit
contraindicatd 1n contextul unui RCP ce contine, de asemenea, instructiuni in legaturd cu prescriptiile
repetate ,,care nu ar trebui sa depaseasca trei luni”.

O masura posibila de reducere la minimum a riscurilor, reducerea dimensiunilor ambalajului (de exemplu,
la doar 10 comprimate), nu este de natura sa prezinte beneficii semnificative 1n ceea ce priveste reducerea
la minimum a riscurilor, intrucat doza letald (in special, asociatd cu alcool) este mai mica de
10 comprimate. In plus, este putin probabil ca o dimensiune redusi a ambalajului s aiba drept rezultat
stocuri mai mici de medicatie la domiciliu, intrucat unui pacient tratat pentru durere cronici i s-ar putea da
de la inceput rezerva pe o luna.

In mod similar, propunerile de limitare a rezervelor pentru fiecare prescriptie la maxim 15 zile sau o luna,
inainte sa fie necesard evaluarea de citre medicul care prescrie medicamentul, nu sunt de naturd sa
prezinte beneficii semnificative in ceea ce priveste reducerea la minimum a riscurilor: pacientul va avea in
continuare acces la o cantitate semnificativa care depaseste doza letala.
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Raportul beneficiu-risc

Datele disponibile au aratat doar o eficacitate limitatd a produselor medicamentoase care contin
dextropropoxifena in tratamentul simptomatic al durerilor. in timp ce unii pacienti considerd ci aceste
produse sunt adecvate in tratamentul durerilor, rezultatele studiilor clinice nu ofera dovezi privind
eficacitatea superioard a dextropropoxifenei In monoterapie sau in combinatie cu paracetamolul, in
comparatie cu dozele terapeutice normale de analgezice simple. De asemenea, lipsa datelor privind
eficacitatea pe termen lung nu a permis formularea unor concluzii clare in ceea ce priveste eficacitatea
produselor medicamentoase care contin dextropropoxifena ca tratament pe termen lung.

Desi raportérile spontane au sugerat ca semnalul privind siguranta in legatura cu supradozarea nu a fost
semnificativ, alte date mai complete, in special provenind de la centre de medicinad legala, si statistici
nationale privind mortalitatea, confirmand ca riscul de supradoza letala accidentald in conditii normale de
utilizare asociat cu produsele medicamentoase care contin dextropropoxifend reprezinta un motiv major de
ingrijorare, in special din cauza indicelui terapeutic redus al acestora si ratei de cazuri fatale. Cifrele
diferite furnizate de sursele disponibile de date (rapoarte spontane, centre de medicind legald si
toxicologie, statistici nationale privind mortalitatea) au aratat in general un numar semnificativ de decese
in cazul cdrora dextropropoxifena este prezenta la niveluri toxice. O proportie substantiald de supradoze
letale sunt accidentale — care se produc in conditii normale de utilizare, pentru indicatia de durere
autorizatd — si existd un impact semnificativ asupra sanatatii publice doar in ceea ce priveste aceste cazuri.

Avand 1n vedere contextul complex in care au avut loc cazurile de supradoza letala in conditii normale de
utilizare si avand in vedere indicele terapeutic redus si posibilitatea producerii rapide a decesului, CHMP a
formulat un aviz potrivit caruia activitatile propuse mai sus de minimizare a riscurilor privind restrangerea
indicatiei, reducerea dimensiunilor ambalajului si/sau introducerea unor atentionari privind siguranta si a
unor contraindicatii suplimentare (inclusiv a celor care nu intrd in categoria informatiilor referitoare la
produs) nu ar putea reduce riscurile la un nivel acceptabil.

Pe baza eficacitdtii limitate si a riscurilor semnificative de supradoza letald (in special, supradoza
accidentala), CHMP a formulat un aviz potrivit caruia raportul beneficiu-risc pentru produsele
medicamentoase care contin dextropropoxifena este negativ. Prin urmare, CHMP a recomandat retragerea
tuturor autorizatiilor de introducere pe piatd pentru produsele medicamentoase care contin
dextropropoxifena.

Un grup de titulari ai autorizatiilor de introducere pe piatd nu a fost de acord cu avizul care recomanda
retragerea autorizatiilor de introducere pe piata si a cerut reexaminarea avizului.

Dupa ce a analizat motivele detaliate pentru reexaminare furnizate in scris si in cadrul explicatiei orale de
grupul format din titulari ai autorizatiilor de introducere pe piata, CHMP a considerat cd structura
studiului clinic propus pentru a demonstra superioritatea eficacitdtii combinatiei de dextropropoxifena si
paracetamol fatd de paracetamol in monoterapie este deficitard si nici mécar un studiu bine conceput nu ar
schimba raportul beneficiu-risc pentru produsele medicamentoase care contin dextropropoxifend, avand in
vedere indicele terapeutic redus.

In consecinti, CHMP a hotirat cu majoritate de voturi ¢ raportul beneficiu-risc pentru produsele
medicamentoase care contin dextropropoxifend este negativ si ca avizul sdu din 25 iunie 2009 nu trebuie
revizuit pentru produsele medicamentoase orale/rectale care contin dextropropoxifend si a recomandat
retragerea autorizatiilor de introducere pe piatd, aceasta urmand sa intre 1n vigoare Tn urmatoarele 15 luni
de la decizia Comisiei, pentru a permite trecerea pacientilor la alternative mai sigure, avand in vedere
utilizarea clinica pe scard largd a produselor medicamentoase care contin dextropropoxifend si expunerea
mare a pacientilor in anumite state membre.
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MOTIVE PENTRU RETRAGEREA AUTORIZATIILOR DE INTRODUCERE PE PIAIA
Intrucat

- Comitetul a analizat sesizarea efectuata in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, astfel cum a
fost modificata, pentru produsele medicamentoase care contin dextropropoxifena;

- Comitetul a analizat motivele pentru reexaminare prezentate de un grup format din titulari ai
autorizatiilor de introducere pe piata la 15 iulie 2009, informatiile furnizate de titularii autorizatiilor de
introducere pe piata in cadrul explicatiei orale din 20 octombrie 2009 si dezbaterea stiintifica din cadrul
Comitetului;

- Comitetul a considerat cd produsele medicamentoase care contin dextropropoxifend au prezentat doar o
eficacitate limitata in tratamentul simptomatic al durerii;

- Comitetul a considerat, de asemenea, ca a fost raportat un numar semnificativ de decese in cazul carora
dextropropoxifena este prezentd la niveluri toxice, ceea ce confirma ca riscul de supradoza letald
accidentald asociat cu produsele medicamentoase care contin dextropropoxifend si indicele terapeutic
redus al acestora reprezinta un motiv major de ingrijorare;

- Comitetul a considerat cd, avand in vedere datele disponibile, riscul de supradoza letald accidentala
asociat cu utilizarea produselor medicamentoase care contin dextropropoxifena in tratamentul simptomatic
al durerii este mai mare decat beneficiile limitate. In plus, Comitetul a considerat ca activitatile propuse
pentru minimizarea riscurilor nu au putut reduce riscurile la un nivel acceptabil.

In urma analizirii problemei astfel cum se prezinti in raportul anexat privind evaluarea sesizarii, CHMP a
recomandat retragerea tuturor autorizatiilor de introducere pe piatd pentru toate produsele medicamentoase
orale/rectale la care se face referire in anexa I, aceasta urmand sa intre in vigoare in urmatoarele 15 luni de
la decizia Comisiei, pentru a permite trecerea pacientilor la alternative mai sigure, in special avand in
vedere utilizarea clinicd pe scara larga a produselor medicamentoase care contin dextropropoxifena si
expunerea mare a pacientilor in anumite state membre.
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