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ANEXA I1

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU SUSPENDAREA AUTORIZATIILOR DE
INTRODUCERE PE PIATA PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE



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, astfel cum a fost modificatd, pentru abordarea acestui aspect legat de sanatatea
publicé pentru produsele medicamentoase care contin dextropropoxifend si paracetamol si, 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 1n 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 sa 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 doza 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 moderatd pana la severa prezintd o ameliorare de cel putin 50% a
durerilor cu dextropropoxifena 65 mg, ceea ce nu s-ar intampla in cazul placebo. Pentru doza echivalenta
de dextropropoxifend 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 fixd de dextropropoxifeni si paracetamol pirea a fi un analgezic
eficace, ceea ce este 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
dextropropoxifend §i paracetamol in comparatie cu dozele terapeutice normale de paracetamol in

4



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, 1n 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
experienta Indelungata post-comercializare (peste 40 de ani).

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

Cu toate acestea, principala ingrijorare privind siguranta legatd de dextropropoxifend este indicele
terapeutic foarte redus al acesteia in conditii normale de utilizare: ca urmare a unei supradoze, se pot
produce crize bruste si deseori letale de aritmii cardiace (care nu pot fi contracarate cu ajutorul naloxonei
si efecte secundare observate pentru opioide (precum deprimarea respiratorie) — s-a constatat ca rata de
cazuri letale este mai mare decat, de exemplu, in cazul antidepresivelor triciclice.

Indicele terapeutic redus inseamnd cad existd o posibilitate reala de supradoza accidentalda in conditii
normale de utilizare, n special in cazul pacientilor care urmeaza concomitent anumite tratamente sau in
asociere cu o cantitate oricat de mica de alcool.

Intrucat in 2005 in Regatul Unit, Suedia, Franta si Irlanda au fost realizate studii de revizuire a profilului
risc-beneficiu al produselor care contin dextropropoxifend, in urma carora produsul care contine o
combinatie de doze fixe (paracetamol + dextropropoxifend) a fost retras de pe piatd in Regatul Unit,
Suedia si Irlanda — a devenit disponibild o cantitate substantiald de noi informatii importante privind
siguranta.

Aceste informatii cuprind, in special, date mai complete privind mortalitatea la nivel national provenite
din Franta, cu precadere rezultate toxicologice provenite din analize medico-legale, dovezi ale unui numar
semnificativ mai mare de decese asociate cu utilizarea produselor care contin dextropropoxifena decat s-a
estimat initial.

In mod similar, in Irlanda, in urma analizei datelor suplimentare realizate in 2009 de Alcohol and Drug
Research Unit (Unitatea pentru alcool si droguri) din cadrul Health Research Board (Comisia pentru
cercetare in domeniul sdnéatdtii) a constatat o subraportare semnificativa a deceselor asociate cu utilizarea
produselor care contin dextropropoxifena, noile date indicand rate de cazuri letale de cincisprezece ori mai
mari decat cele raportate anterior.

De asemenea, studiile realizate in Regatul Unit au demonstrat beneficiile retragerii de pe piatd a
dextropropoxifenei, constand in dovada clara a reducerii numarului de decese provocate de
dextropropoxifena, fara a fi Inregistratd o crestere a mortalitatii ca urmare a intoxicarii cu alte analgezice
comune.



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.

Pe baza surselor de date disponibile, CHMP a formulat un aviz potrivit caruia raportarile spontane au
subestimat Tn mod semnificativ numarul de decese raportate asociate cu dextropropoxifena. CHMP a
considerat, de asemenea, cd datele colectate de la centrele toxicologice nationale prezinta 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 sd 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 si In combinatie cu paracetamol/cafeind) vine in sprijinul
ingrijorarii majore in ceea ce priveste toxicitatea letald a produselor care contin dextropropoxifend in
conditii normale de utilizare, din cauza indicelui terapeutic redus al acestora.

Disponibilitatea unei formule parenterale poate fi consideratd ca oferind o altd optiune terapeutica,
deoarece se presupune ca ar reduce riscul unei supradoze accidentale (pacientul ludnd o cantitate mai mare
din cauza lipsei de eficacitate) si al unei supradoze intentionate (in functie de locul in care erau pastrate
stocurile). Cu toate acestea, CHMP a considerat cd opioidele parenterale prezintd in sine si alte riscuri
semnificative, precum abuzul/dependenta si utilizarea in alte scopuri decét cel indicat, care reprezinta, de
asemenea, motive majore de ingrijorare.

Masurile de reducere a riscurilor

Masurile de reducere a riscurilor propuse de titularii autorizatiilor de introducere pe piata includ
restrictionarea utilizarii produsului (respectiv, modificarea RCP-ului pentru a restrdnge populatia;
reducerea dimensiunii ambalajului), modificarea posologiei (de exemplu, reducerea dozelor pentru
populatia in varstd) si adaugarea de atentionari suplimentare privind siguranta (de exemplu, cu privire la
consumul concomitent de alcool, dependenta si tolerantd, combinatia cu alte analgezice cu actiune centrala
si supradoza la copii).

Totusi, nu a fost a fost examinatd necesitatea datelor nationale privind mortalitatea si, in special, datelor
patologice provenite din analize medico-legale, pentru a se asigura de eficacitatea masurilor de reducere a
riscurilor: datele colectate Tn mod obisnuit (spontan) nu fot fi folosite pentru evaluarea eficacitatii
masurilor de reducere a riscurilor din cauza subraportarii semnificative a reactiilor adverse grave, inclusiv
a deceselor. De asemenea, in unele state membre, colationarea datelor pertinente pentru sesizarea in
temeiul articolului 31 s-a dovedit a fi un proces dificil si de lungd durata, iar monitorizarea eficacitatii
activitatilor de reducere a riscurilor 1n aceste tari ar fi nepractica si, pe termen mediu, imposibil de realizat.

In afard de atentionarile suplimentare si mentiunile mai complete privind contraindicatiile, propuse de mai
multi titulari ai autorizatiilor de introducere pe piata, celelalte propuneri de modificare a RCP-urilor si a
etichetarii produselor — de exemplu cu privire la indicatie — reflecta diferentele care existd in Europa si de
multe ori sunt chiar ele lipsite de coerenta.

Raportul beneficiu-risc
Datele disponibile au aratat doar o eficacitate limitatd a produselor medicamentoase care contin

dextropropoxifend 1n tratamentul simptomatic al durerilor. In timp ce unii pacienti considerd ca aceste
produse sunt adecvate in tratamentul durerilor, rezultatele studiilor clinice nu oferd 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 legaturd cu supradozarea nu a fost
semnificativ, alte date mai complete, in special provenind de la centre de medicina legald, si statistici
nationale privind mortalitatea au confirmat ca riscul de supradoza letala accidentald, in conditii normale de
utilizare, asociat cu produsele medicamentoase care contin dextropropoxifend reprezintd un motiv major
de ingrijorare, in special din cauza indicelui terapeutic redus al acestora si a ratei mari de cazuri letale.
Cifrele diferite furnizate de sursele disponibile de date (rapoarte spontane, centre de medicina legala si
toxicologie, statistici nationale privind mortalitatea) au aratat in general un numar semnificativ de decese
in cazul carora dextropropoxifena este prezenta la niveluri toxice. O proportie semnificativa a cazurilor de
supradoza letald sunt accidentale — producandu-se in conditii normale de utilizare, in conformitate cu
indicatiile autorizate pentru durere — si au un impact semnificativ asupra sanatatii publice, daca ne referim
doar la aceste cazuri.

Avand 1n vedere contextul complex in care au avut loc cazurile de supradoza letald, in conditii normale de
utilizare, si avand in vedere indicele terapeutic redus si posibilitatea producerii rapide a decesului, CHMP
a formulat un aviz potrivit ciruia activitatile propuse mai sus de reducere a riscurilor, precum 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.

Desi o formula parenterald a dextropropoxifenei ar putea fi consideratd ca oferind o optiune terapeutica
suplimentara, opioidele parenterale prezinta in sine si alte riscuri semnificative, precum abuzul/dependenta
si utilizarea in alte scopuri decat cel indicat, ceea ce ar parea dificil de justificat in acest caz, avand in
vedere lipsa dovezilor privind eficacitatea.

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

Un grup format din titularii 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 §i in cadrul explicatiei orale de
grupul format din titulari ai autorizatiilor de introducere pe piatd, CHMP a considerat ca conceptia
studiului clinic propus pentru a demonstra superioritatea eficacitdtii combinatiei de dextropropoxifena si
paracetamol fatd de paracetamol in monoterapie este defectuoasa si ca nici macar un studiu bine conceput
nu ar putea schimba raportul beneficiu-risc al produselor medicinale care contin dextropropoxifena, din
cauza indicelui terapeutic restrans al acestora.

In consecinti, CHMP a hotirat cu majoritate de voturi ci raportul beneficiu-risc pentru produsele
medicamentoase care contin dextropropoxifend este negativ si cd avizul sau 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 a fi efectivd in termen de 15 luni de la
decizia Comisiei, pentru a permite trecerea pacientilor la alternative mai sigure, avand in vedere utilizarea
clinica pe scara largd a produselor medicamentoase care contin dextropropoxifend si expunerea mare a
pacientilor in anumite state membre.



Cu toate cd existd riscul de supradoza letald, CHMP a considerat ca acest risc este redus in cazul
produselor medicamentoase parenterale care contin dextropropoxifend, data fiind administrarea in mediul
spitalicesc (de cdtre personalul medico-sanitar) si clasificarea acestor produse medicamentoase ca
narcotice eliberate pe bazd de retetd (in statele membre unde este autorizat produsul), precum si lipsa
dovezilor privind cazurile de supradoza letald, in special de supradoza accidentala. Totusi, CHMP a luat in
considerare, de asemenea, indicele terapeutic restrdns demonstrat, precum si alte riscuri cunoscute,
asociate cu utilizarea opioidelor parenterale si potential asociate cu utilizarea dextropropoxifenei
parenterale, cum sunt abuzul si dependenta si dat fiind faptul cd eficacitatea produselor medicamentoase
parenterale care contin dextropropoxifena nu a fost stabilitda, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-
risc pentru produsele medicamentoase parenterale care contin dextropropoxifend este negativ si a
recomandat suspendarea autorizatiilor de introducere pe piata, aceasta urmand a se efectua in termen de 15
luni de la decizia Comisiei, pentru a permite personalului medico-sanitar sa se pregateasca pentru o
potentiald trecere la utilizarea alternativelor. Pentru ridicarea suspendarii, titularii autorizatiilor de
introducere pe piatd ar trebui sa furnizeze dovezi referitoare la o populatie de pacienti la care raportul
beneficiu-risc pentru produsele medicamentoase parenterale care contin dextropropoxifena este pozitiv.



MOTIVELE SUSPENDARII AUTORIZATIILOR DE INTRODUCERE PE PIAIA
Intrucat

- Comitetul a analizat sesizarea efectuatd in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, cu
modificarile ulterioare, pentru produsele medicamentoase care contin dextropropoxifena;

- Comitetul a analizat motivele pentru reexaminare depuse de un grup format din titulari ai autorizatiilor
de introducere pe piatd 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 ca eficacitatea produselor medicamentoase parenterale care contin
dextropropoxifena nu a fost stabilita;

- Comitetul a luat In considerare riscul de supradoza letald asociat cu dextropropoxifena. Comitetul a
observat ca riscul este redus in cazul produselor medicamentoase parenterale care contin
dextropropoxifend, datd fiind administrarea in mediul spitalicesc (de catre personalul medico-sanitar) si
clasificarea acestor produse medicamentoase ca narcotice eliberate pe baza de retetd (in statele membre
unde este autorizat produsul). Cu toate acestea, CHMP a luat notd de indicele terapeutic redus al
produselor care contin dextropropoxifend. In plus, CHMP a luat in considerare alte riscuri cunoscute
asociate cu utilizarea opioidelor parenterale, precum riscul de deturnare si dependenta.

- Comitetul a concluzionat ca riscurile asociate cu utilizarea produselor medicamentoase parenterale care
contin dextropropoxifend in tratamentul simptomatic al durerii depaseste potentialele beneficii, intrucat
eficacitatea lor nu a fost demonstrata.

In urma analizirii problemei astfel cum se prezintd in raportul anexat privind evaluarea sesizarii, CHMP a
recomandat suspendarea autorizatiilor de introducere pe piatd pentru toate produsele medicamentoase
parenterale mentionate 1n anexa I, aceasta urméand a se efectua in termen de 15 luni de la decizia Comisiei,
pentru a permite personalului medico-sanitar sd se pregiteasca pentru o eventuala trecere la utilizarea
alternativelor. Pentru ridicarea suspendarii, titularii autorizatiilor de introducere pe piatd ar trebui sa
furnizeze dovezi referitoare la o populatie de pacienti la care raportul beneficiu-risc pentru produsele
medicamentoase parenterale care contin dextropropoxifena este pozitiv.



ANEXA IIT

CONDITIA RIDICARII SUSPENDARII
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Pentru ridicarea suspendarii, titularii autorizatiilor de introducere pe piatd ar trebui sa furnizeze
autoritatilor nationale competente urmatoarele:

- dovezi referitoare la o populatie de pacienti la care raportul beneficiu-risc pentru produsele
medicamentoase parenterale care contin dextropropoxifend este pozitiv.
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