PRILOHA 1

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKU (LIEKOCH), SPOSOB(Y) PODAVANIA, DRZITEL (DRZITELIA)
ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Lieky obsahujtce dextropropoxyfén s povolenim na uvedenie na trh v Eurépskej unii

Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vymysleny nazov

Sila/
dextropropoxyfén/
paracetamol/ Kofein

Farmaceuticka forma

Sposob podavania

Belgicko

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

Algophene smb

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Cyprus

Remedica LTD
PO Box 51706
3508 Lemesos

Cyprus

Destirol

32.5 mg/325 mg

Tableta

Peroralne pouzitie

Cyprus

Interpak LTD
PO Box 51166
3502 Lemesos
Cyprus

Dologesic

32.5 mg/325 mg

Tableta

Peroralne pouzitie

Cyprus

Medochemie LTD
Medochemie Building

1-10 Constantinoupoleos Str.,
3011 Limassol,

Cyprus

Medonol

32.5 mg/325 mg

Tableta

Peroralne pouzitie

Cyprus

Phadisco LTD
PO Box 22173
1518 Lefkosia
Cyprus

Distalgesic

32.5 mg/325 mg

Tableta

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Arrow Generiques

26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol almus

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Arrow Generiques

26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol arrow

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Francuzsko

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

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol
Biogalenique

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie




Lieky obsahujtce dextropropoxyfén s povolenim na uvedenie na trh v Eurépskej unii

Sila/
Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia o registracii Vymysleny nazov dextropropoxyfén/ Farmaceuticka forma Sposob podavania
paracetamol/ kofein
Sanofi- aventis France
, 1-13, boulevard Romain Rolland . . - , e
Francuzsko 75014 Paris Di-antalvic 30 mg/400 mg Capik Rektalne pouzitie
France
Biogaran
, 15, boulevard Charles de Gaulle Dextropropoxyphene , . e
Francuzsko 92700 Colombes Paracetamol biogaran 30 mg/400 mg Tvrda kapsula Peroralne pouzitie
France
Bouchara Recordati
, 68, rue Marjolin, BP 67 . , , el
Francuzsko 92302 Levallois.Perret Dioalgo 30 mg/400 mg Tvrda kapsula Peroralne pouzitie
Cedex France
Chemical Farma
, 3 quai Louis Blériot , , e
Francuzsko 75016 PARIS Dextroref 30 mg/400 mg Tvrda kapsula Peroralne pouzitie
France
Dci Pharma
180, rue Eugéne Avinée Dextropropoxyphene
Francuzsko ; Paracetamol dci 30 mg/400 mg Tvrda kapsula Peroralne pouzitie
59120 Loos
Pharma
France
EG Labo - Laboratoires
EuroGenerics
Francuzsko Le Qulntet' batiment A Dextropropoxyphene 30 mg/400 mg Tvrda kapsula Peroralne pouzitie
12, rue Danjou Paracetamol eg
92517 Boulogne Billancourt
Cedex France
Expanpharm International Dextropropoxyphene
, 6, rue de la Rochefoucauld , , ..
Franctzsko n Paracetamol 30 mg/400 mg Tvrda kapsula Peroralne pouzitie
16000 Angouléme
France Expanpharm




Lieky obsahujtce dextropropoxyfén s povolenim na uvedenie na trh v Eurépskej unii

Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vymysleny nazov

Sila/
dextropropoxyfén/
paracetamol/ Kofein

Farmaceuticka forma

Sposob podavania

Francuzsko

Substipharm
8 Rue Bellini
75116 Paris
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol hexal

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Teva Santé

Le Palatin 1

1 cours du Triangle
92936 Paris La Défense
Cedex France

Dextropropoxyphene
Paracetamol ivax

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Labo Concept Pharm

26, boulevard Paul Vaillant
Couturier 94200 Ivry Sur Seine
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol isomed

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Qualimed

117 Allée des Parcs
69800 Saint Priest
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol qualimed

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Ranbaxy

Pharmacie Generiques
11-15 Quai de Dion Bouton
92800 Puteaux

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol rpg

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Laboratoires Alter

3, avenue de la Baltique
Z1 de Courtaboeuf

91140 Villebon Sur Yvette
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol alter

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Francuzsko

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

Di-antalvic

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie




Lieky obsahujtce dextropropoxyfén s povolenim na uvedenie na trh v Eurépskej unii

Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vymysleny nazov

Sila/
dextropropoxyfén/
paracetamol/ Kofein

Farmaceuticka forma

Sposob podavania

Francuzsko

Laboratoires Therabel Lucien
Pharma

19 Rue Alphone de Neuville
75017 Paris

Fran ce

Di dolko

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Francuzsko

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

Talvidol

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Mylan SAS

117 Allée des Parcs
69800 Saint Priest
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol Mylan

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Ratiopharm GmbH
Graf Arco Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Dextropropoxyphene
Paracetamol
Ratiopharm

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Sandoz

49, avenue Georges Pompidou
92300 Levallois-Perret

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol G Gam

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Sandoz

49, avenue Georges Pompidou
92300 Levallois-Perret

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol Sandoz

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Teva Santé

Le Palatin 1

1, cours du Triangle

92936 Paris la Défense Cedex
France

Dextropropoxyphene
Paracetamol Teva

30 mg/400 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie




Lieky obsahujtce dextropropoxyfén s povolenim na uvedenie na trh v Eurépskej unii

Sila/
Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia o registracii Vymysleny nazov dextropropoxyfén/ Farmaceuticka forma Sposob podavania
paracetamol/ kofein
Sodephar
, 176, rue de I'Arbrisseau Dextropropoxyphene , . e
Franctzsko 59000 Lille Paracetamol Sodephar 30 mg/400 mg Tvrda kapsula Peroralne pouzitie
France
Actavis France
, Centre d’ Affaires la Boursidiére Dextropropoxyphene , . e
Francuzsko 92357 le Plessis-Robinson Paracetamol Actavis 30 mg/400 mg Tvrda kapsula Peroralne pouzitie
France
Actavis France
, Centre d’Affaires la Boursidiére , , "
Francuzsko 92357 le Plessis-Robinson Dexap 30 mg/400 mg Tvrda kapsula Peroralne pouzitie
France
Sanofi-aventis France
, 1-13 Bd Romain Rolland L. , . e
Francuzsko 75014 Paris Dialgirex 30 mg/400 mg Tvrda kapsula Peroralne pouzitie
France
Sanofi-aventis France Dextropropoxyphene/
Franctzsko 1-13 Bd R.O main Rolland Paracetamol 30 mg/400 mg Tvrda kapsula Peroralne pouzitie
75014 Paris .
Theraplix
France
Zydus France
25, rue des Peupliers Dextropropoxyphene
Franctzsko ZAC Les Hautes Patures Propoxyp 30 mg/400 mg Tvrda kapsula Peroralne pouzitie
S . Paracetamol Zydus
Parc d’Activités des Peupliers
92000 Nanterre France
?lgevrenue de la Baltique Dextropropoxyphene/
Francuzsko 91140 Villebon Sur Yveite Paragetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
Cafeine Alter
France
2A61T Z\;Vefl}lf: ?Fr(l)(rllueé}amier Dextropropoxyphene/
Francuzsko ’ Y Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
69007 Lyon .
France Cafeine Almus




Lieky obsahujtce dextropropoxyfén s povolenim na uvedenie na trh v Eurépskej unii

Sila/
Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia o registracii Vymysleny nazov dextropropoxyfén/ Farmaceuticka forma Sposob podavania
paracetamol/ kofein
2A61T Z\;Veglf: ?Fr(l)(rllueé}amier Dextropropoxyphene/
Francuzsko ’ Y Paracetamol/Cafeine 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
69007 Lyon
Arrow
France
e | Dot
Francuzsko ’ Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
69007 Lyon . .
Cafeine Offilink
France
Plus Pharmacie
26, boulevard Paul Vaillant- Dextropropoxyphene /
Francuzsko Couturier Paracetamol / Cafeine | 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
94200 Ivry-sur-Seine Isomed
France
Biogaran
Dextropropoxyphene/
Francuzsko 15, boulevard Charles de Gaulle Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
92700 Colombes . .
Cafeine Biogaran
France
Eg Labo - Laboratoires
EUROGENERICS Dextropropoxyphene/
Francuzsko "Le Quintet" - batiment A 92517 Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
Boulogne Billancourt Cedex Cafeine Eg
France
Ranbaxy
Pharmacie Generiques
1115 Quai de Dion Bouton Dextropropoxyphene/ .
Franctzsko . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
Immeuble Avant Seine Cafeine R
92816 Puteaux Cédex Pe
France
1l\/{};hzlllsé?csies Parcs Dextropropoxyphene/
Francuzsko . . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
69800 Saint Priest .
France Cafeine Mylan




Lieky obsahujtce dextropropoxyfén s povolenim na uvedenie na trh v Eurépskej unii

Sila/
Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia o registracii Vymysleny nazov dextropropoxyfén/ Farmaceuticka forma Sposob podavania
paracetamol/ kofein
11\;[ 7y ljillllésjdse s Parcs Dextropropoxyphene/
Francuzsko . . Paracetamol/Cafeine 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
69800 Saint Priest
Mylan Pharma
France
Qi oo
Francuzsko . . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
69800 Saint Priest . .
Cafeine Qualimed
France
Laboratoire Ratiopharm
19, boulevard Paul Vaillant Dextropropoxyphene/
Francuzsko C(;u turier Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
94200 Ivry sur Seine France Cafeine Ratiopharm
Sandoz
49, avenue Georges Pompidou Dextropropoxyphene/
Franctzsko y . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
92593 Levallois-Perret .
Cafeine G Gam
France
Sandoz
49, avenue Georges Pompidou Dextropropoxyphene/ iy
Francuzsko ’ . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
92300 Levallois-Perret .
Cafeine Sandoz
France
TEVA Santé
Le Palatin 1 Dextropropoxyphene/
Francuzsko 1, cours du Triangle Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
92936 Paris la Défense Cedex Cafeine Teva
France
Zydus France
25, Tue des Peupliers Dextropropoxyphene/
Franctzsko ZAC Ijes H.a}lt’es Patures . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralne pouzitie
Parc d’Activités des Peupliers Cafeine Zvdus
92000 Nanterre y
France




Lieky obsahujtce dextropropoxyfén s povolenim na uvedenie na trh v Eurépskej unii

Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vymysleny nazov

Sila/
dextropropoxyfén/
paracetamol/ Kofein

Farmaceuticka forma

Sposob podavania

Francuzsko

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

France

Propofan

27 mg/400 mg/30 mg

Tableta

Peroralne pouzitie

Francuzsko

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

France

Dextropropoxyphene/
Paracetamol/
Cafeine Winthrop

27 mg/400 mg/30 mg

Tableta

Peroralne pouzitie

Luxembursko

S.M.B

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

Algophene

30 mg/400 mg

Kapsula

Peroralne pouzitie

Malta

Medochemie LTD
Medochemie Building

1-10 Constantinoupoleos Str.,
3011 Limassol,

Cyprus

Medonol

32.5 mg/325 mg

Tableta

Peroralne pouzitie

Malta

Phadisco Ltd

185 Giannou Kranidioti Avenue
CY-2235

Latsia

Cyprus

Distalgesic

32.5 mg/325 mg

Tableta

Peroralne pouzitie

Norsko

Actavis group hf
Dalshraun 1

220 Hafnafjordur
Iceland

Aporex

70 mg/400 mg

Tableta

Peroralne pouzitie

Portugalsko

Ferraz Lynce S.A

Rua Consiglieri Pedroso

123 Queluz de Baixo Apartado 1001
2731 901 Barcarena

Portugal

Algifene

25 mg/300 mg

Obalena tableta

Peroralne pouzitie




Lieky obsahujtce dextropropoxyfén s povolenim na uvedenie na trh v Eurépskej unii

Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vymysleny nazov

Sila/
dextropropoxyfén/

paracetamol/ kofein

Belgicko

Pfizer s-a.

Boulevard de la Plaine 111050
Bruxelles

Belgium

Depronal

Farmaceuticka forma

Sposob podavania

150 mg

Tvrda kapsula s
predl’Zenym uvolfiovanim

Peroralne pouzitie

Dansko

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

Denmark

Abalgin

65 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Daéansko

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

Denmark

Abalgin

65 mg

Filmom obalena tableta

Peroralne pouZitie

Daéansko

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

Denmark

Abalgin retard

150 mg

Kapsula s predl'Zzenym
uvoliiovanim

Peroralne pouZitie

Déansko

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

Doloxene

100 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Finsko

Alternova A/S, Lodshusvej 11
4230 Skaelskoer
Denmark

Abalgin

65 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Finsko

Alternova A/S, Lodshusvej 11
4230 Skaelskoer
Denmark

Abalgin retard

150 mg

Tvrda kapsula s
predl’zenym uvolfiovanim

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Sanofi Aventis France

1-13 boulevard Romain Rolland
75014 Paris

France

Antalvic adultes

65mg

Tableta

Peroralne pouzitie
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Lieky obsahujtce dextropropoxyfén s povolenim na uvedenie na trh v Eurépskej unii

Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vymysleny nazov

Sila/
dextropropoxyfén/

paracetamol/ kofein

Farmaceuticka forma

Sposob podavania

Grécko

Stargen Ltd
Favierou 48
Athens 10439
Greece

Romidon

65 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Luxembursko

PFIZER s-a.

Boulevard de la Plaine 11
1050 Bruxelles

Belgium

Depronal

150 mg

Kapsula s predl'Zzenym
uvoliiovanim

Peroralne pouZitie

Holandsko

Pfizer B.V.

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d Ijssel
Nederlands

Depronal

150 mg

Kapsula s riadenym
uvoliiovanim

Peroralne pouZitie

Spanielsko

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

28108 Madrid

Espatia

Deprancol a.s.

150 mg

Tvrda kapsula s
predl’zenym uvolfiovanim

Peroralne pouZitie

Svédsko

Meda AB, Box 906
170 09 Solna
Sweden

Doloxene

50 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Svédsko

Meda AB, Box 906
170 09 Solna
Sweden

Doloxene

100 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Svédsko

BioPhausia AB, Blasieholmsgatan
2 111 48 Stockholm
Sweden

Dexofen

50 mg

Tableta

Peroralne pouzitie

Svédsko

BioPhausia AB, Blasieholmsgatan
2 111 48 Stockholm
Sweden

Dexofen

100 mg

Tableta

Peroralne pouZitie
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PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE STIAHNUTIA POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU
NA TRH PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKOV OBSAHUJUCICH
DEXTROPROPOXYFEN (pozri prilohu I)

Lieky obsahujice dextropropoxyfén (ako jedini zlozku alebo v kombinacii s paracetamolom alebo
paracetamolom/kofeinom) sa pouzivaju na symptomatickl lieCbu bolesti a v sucasnosti su povolené
v niekol’kych c¢lenskych S$tatoch. Schvalené indikacie sa vramci Clenskych Statov znacne odlisuju,
napriklad ,,stredna az silnd bolest™, ,,mierna az stredna bolest* a ,akutna a chronicka bolest’ r6zneho
povodu®.

Europska komisia na zaklade dokazov o Skodlivosti predlozenych v spravach o smrtelnom
predavkovani, v rozdielnych posudkoch tykajucich sa bezpecnosti a na zaklade predchadzajuceho
regulacného opatrenia podniknutého v niekol’kych ¢Elenskych Statoch zacala konanie v pripade liekov
obsahujucich dextropropoxyfén a paracetamol podla ¢lanku 31 ods. 2 smernice 2001/83/ES v zneni zmien
a doplneni, aby sa vyrie$ila tato otazka tykajuca sa verejného zdravia, a 30. novembra 2007 predlozila tato
zalezitost’ vyboru CHMP.

Eurdpska komisia po zvazeni hlavnych vyhrad vyboru CHMP tykajucich sa toxicity dextropropoxyfénu,
so zretelom na jeho uzky terapeuticky index a neziaduce ucinky na kardiorespirany systém, ako aj na
nedostatok informacii o pouzivani jednozlozkovych liekov obsahujlicich dextropropoxyfén, diia 31. marca
2009 schvalila rozsSirenie rozsahu konania tak, aby zahrnalo aj povolené lieky obsahujice len
dextropropoxyfén.

Vybor CHMP preskumal tdaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh na rieSenie
uvedenych vyhrad, ako aj dostupné udaje z ¢lenskych Statov tykajuce sa otravy liekom, ktory obsahuje
dextropropoxyfén, a vySetrenia podozrivych imrti v tychto krajinach.

Ué¢innost’

Dostupné udaje o ucinnosti su obmedzené v désledku metodologickych nedostatkov, ako je, napriklad,
nepritomnost’ vypoctu vel'kosti vzorky vo vicsine dvojito zaslepenych s§tadii skiimajtcich akutnu bolest’ a
nedostatok tidajov o dlhodobej ucinnosti na podporu pouZzivania pevnej kombinacie dextropropoxyfénu
a paracetamolu pri dlhodobe;j liecbe.

Hoci dostupné metaanalyzy zvicsa zahtnali Stadie skumajice jednu davku, tieto udaje tiez poskytli d’alsi
pohl'ad na ucinnost’ liekov obsahujucich dextropropoxyfén. Pri pouziti jednej 65 mg davky
dextropropoxyfénu pri pooperacnej bolesti pocet pacientov, ktorych treba liecit’, aby sa dosiahlo aspon
50 % zmiernenie bolesti v porovnani s placebom v priebehu 4 — 6 hodin, predstavoval 7,7 (95 % interval
spolahlivosti 4,6 az 22). To znamena, ze v pripade jedného z O6smich pacientov s bolestou strednej az
silnej intenzity sa dosiahne aspon 50 % zmiernenie bolesti pomocou davky 65 mg dextropropoxyfénu, ku
ktorému by nedoslo v pripade podavania placeba. Pri rovnakej davke dextropropoxyfénu v kombindcii
s paracetamolom v mnozstve 650 mg bol pocet pacientov, ktorych je potrebné liecit’, v porovnani
s placebom 4,4 (3,5 az 5,6), z ¢oho vyplyva vyssia u¢innost’.

7Zda sa, ze v pripade akutnej bolesti je pevna kombinacia dextropropoxyfénu a paracetamolu ucinnym
analgetikom; tento vysledok mozno predpokladat, ked’Zze samotny paracetamol je u¢inné analgetikum.
Klinické skuasky vSak neposkytuji jasny dokaz o lepSej uc€innosti kombinacie dextropropoxyfénu
a paracetamolu v porovnani s beznymi terapeutickymi davkami paracetamolu samotného; v sktiskach,
z ktorych vyplyva lepSia ucinnost’ ako v pripade samotného paracetamolu, sa pouzili subterapeutické
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davky paracetamolu. Taktiez sa preukazalo, Ze jedna davka ibuprofénu je pri lieCbe silnej pooperacnej
bolesti ucinnejsia; tramadol je v tychto podmienkach rovnako ucinny.

Ukazalo sa, Ze pri chronickej bolesti si iné kombinacie paracetamolu a opidtu (napriklad pevna davka
kombinacie paracetamolu a fosfatu kodeinu) alebo kombinacia nesteroidného protizapalového lieku
(NSAID) a iného opiatu, ako je dextropropoxyfén, minimalne rovnako u¢inné ako pevna kombinacia
dextropropoxyfénu a paracetamolu.

Bezpeénost’

Celkovy profil bezpecnosti liekov obsahujucich dextropropoxyfén je =zalozeny na rozsiahlych
skasenostiach po uvedeni lieku na trh (viac ako 40 rokov).

Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie s nasledkom smrti zahiiali poruchy pecene a zl¢ovych ciest,
kozné ochorenia, celkové poruchy, poruchy krvi a lymfatického systému, poruchy nervového systému,
ochorenia gastrointestinalneho traktu a poruchy srdcovej ¢innosti.

NajzavaznejSia vyhrada tykajica sa bezpecnosti dextropropoxyfénu je vSak ta, ze za normalnych
podmienok pouzitia ma liek vel'mi uzky terapeuticky index: po predavkovani sa rychlo objavia srdcové
arytmie (ktoré sa nedaju napravit’ pouzitim naloxénom) a opioidné vedl'ajie ucinky (napriklad respiracna
tiesenl), ktoré byvaji Casto smrtelné — existuje dokaz, ze miera smrtelnosti pripadov je vysSia ako
napriklad pri pouziti tricyklickych antidepresiv.

Uzky terapeuticky index znamenda, ze za normalnych podmienok pouzitia je skutoéne mozné nahodné
predavkovanie, najmé v pripade pacientov, ktori sibezne uzivaju urcité lieky, alebo v kombinacii hoci aj
s malym mnoZstvom alkoholu.

Kedze v Spojenom kral'ovstve, vo Svédsku, Francuzsku a v frsku sa v roku 2005 uskutoénili prieskumy
prinosu a rizika produktov obsahujicich dextropropoxyfén — na zaklade ktorych sa z trhu v Spojenom
kralovstve, vo Svédsku av irsku stiahol kombinovany produkt s fixnou davkou (paracetamol +
dextropropoxyfén) — je dostupné znacné mnozstvo dolezitych novych informacii tykajucich sa
bezpecnosti.

Komplexnejsie daje o mortalite na vnutroStatnej urovni z Franctizska, najmé vysledky z forenznej
toxikoldgie, poskytli dokaz o vyznamne vac¢Som pocte umrti spojenych s pouzitim liekov obsahujtcich
dextropropoxyfén v porovnani s pévodnymi odhadmi.

Analyzou d’alSich udajov z Oddelenia pre vyskum alkoholu a drog Vyboru pre vyskum zdravia, ktora sa
uskuto¢nila v roku 2009 v frsku, sa tiez odhalil vyznamne mensi pocet hlasenych umrti suvisiacich
s produktmi obsahujucimi dextropropoxyfén — z ¢oho vyplyva pitndstnasobne vyssia miera mortality
oproti predchadzajucim hlaseniam.

Vyskumom v Spojenom kralovstve sa tiez dokazal prinos vyplyvajuci zo stiahnutia dextropropoxyfénu
z trhu — tento prinos sa prejavil jasnym znizenim poctu umrti spojenych s dextropropoxyfénom, ale bez
akéhokol'vek zvysenia mortality v dosledku otravy inymi beznymi analgetikami.

Vybor CHMP po preskimani vSetkych dostupnych tdajov usudil, ze rézne Ciselné udaje, ktoré sa
nachadzaju v zdrojoch udajov (spontanne hlasenia, forenzné centra a centra otravy liekom, vnutrostatne
Statistiky imrtnosti), preukazali celkovo znacne vysoky pocet umrti, pri ktorych bol dextropropoxyfén
pritomny v toxickych hladinach.
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Vybor CHMP sa na zéklade dostupnych zdrojov domnieval, ze v spontannych hlaseniach bol vyrazne
podhodnoteny pocet hlasenych umrti spojenych s dextropropoxyfénom. Vybor CHMP tiez usudil, Ze
udaje ziskané z vnutroStatnych centier pre otravu liekmi maji v tejto situacii tieZ svoje obmedzenia,
pretoze dextropropoxyfén moéze zapriCinit smrt’ mimoriadne rychlo (za menej ako jednu hodinu); ak
pacient zomrie skor, ako pride lekarska pomoc, nie je pravdepodobné, ze bude kontaktované centrum pre
otravu liekmi. Najspol'ahlivejsie udaje preto pochadzajii z forenznej analyzy a vnutrostatnej Statistiky
umrtnosti a Uplnym prieskumom smrtel'nych pripadov predavkovania spojenych s dextropropoxyfénom
(samotnym a v kombinacii s paracetamolom/kofeinom) sa potvrdili zavazné obavy tykajlice sa smrtel'nej
toxicity liekov obsahujucich dextropropoxyfén pri beznom uzivani lieku v désledku ich tzkeho
terapeutického indexu.

Opatrenia na minimalizaiciu rizik

Opatrenia na minimalizaciu rizik, ktoré navrhli drZitelia povolenia na uvedenie lieku na trh, obsahovali
obmedzenie pouZzitia produktu (t. j. zmeny v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku na obmedzenie
skupin pacientov; zmensenie velkosti balenia), ipravu davkovania (napr. znizenie davkovania v pripade
starSich pacientov) a pridanie d’al§ich upozorneni tykajucich sa bezpe¢nosti (napr. o stibeZznom pouziti s
alkoholom, o zavislosti a tolerancii, o kombinacii sinymi analgetikami pdsobiacimi centralne ao
predavkovani v pripade deti).

Nezohl'adnila sa vSak potreba preskimat’ vnutrostatne udaje o mortalite, najmd forenzné udaje o patologii,
aby sa zabezpecilo, ze vSetky opatrenia na minimalizaciu rizik si G¢inné: nie je mozné pouzit’ rutinne
zozbierané (spontanne) udaje na posudenie ucinnosti opatreni na minimalizaciu rizik v désledku znacne
mensSiecho poc¢tu hlaseni tykajucich sa dokonca aj zavaznych neziaducich udalosti vratane smrti.
V niektorych ¢lenskych Statoch bolo tiez tazké a casovo ndrocné usporiadat’ prislusné udaje na tcely
konania podrla ¢lanku 31 a bolo by nepraktické a zo strednodobého hl'adiska nemozné sledovat’ u¢innost’
opatreni na minimalizaciu rizik v tychto krajinach.

Okrem doraznejSich upozorneni a roz$irenych kontraindikacii, ktoré navrhli niekol’ki drzitelia povolenia
na uvedenie lieku na trh, v d’al§ich navrhoch na zmeny v sthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku
a v pisomnych informaciach pre pouzivatelov — napriklad vo vztahu k indikacii — sa odzrkadl'ovali
existujuce zmeny v celej Eurdpe a Casto boli tieto navrhy vnutorne nekonzistentné: napriklad navrh, ze
chronicka bolest’ by mala byt’ vylu¢ne kontraindikovand, v kontexte sthrnu charakteristickych vlastnosti
lieku by tiez mali byt pokyny vo vztahu k opakovanému predpisovaniu, ,.ktoré by nemalo prekrocit’ tri
mesiace®.

Jedno mozné opatrenie na minimalizaciu rizik, menSia velkost balenia (napr. len 10 tabliet),
pravdepodobne nebude mat’ vyznamny prinos pre minimalizaciu rizik, pretoze letdlna davka (najmai ak sa
uzije s alkoholom) je menej ako 10 tabliet. Mensia vel'kost’ balenia okrem toho pravdepodobne nepovedie
k mens§im zasobam lieku v domacnosti, pretoze pacient lieCeny na chronicku bolest’ by pravdepodobne
mohol dostat’ naraz zasobu na mesiac.

Navrhy na obmedzenie zasob pri kazdom predpisani lieku najviac na 15 dni alebo na jeden mesiac, ¢o
musi skontrolovat’ predpisujuci lekar, pravdepodobne tiez nebudii mat vyznamny prinos pre
minimalizaciu rizik: pacient stale bude mat’ pristup k vyznamne velkému mnozstvu, ktoré je vyssie ako
letdlna davka.
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Pomer prinosu a rizik

Z dostupnych udajov vyplynula len obmedzena ucinnost’ liekov obsahujucich dextropropoxyfén pri
symptomatickej lie¢be bolesti. Hoci niektori pacienti povazuju tieto lieky za uzito¢né pri liecbe bolesti,
vysledky z klinickych skusok neposkytuji dokaz o lepsej u¢innosti dextropropoxyfénu samotného alebo
v kombindcii s paracetamolom, v porovnani s beznymi terapeutickymi davkami jednoduchych analgetik.
Pre nedostatok udajov o dlhodobej ucinnosti okrem toho nebolo mozné vyvodit’ Ziadne definitivne zavery
o ucinnosti lieckov obsahujtcich dextropropoxyfén pri dlhodobej liecbe.

Hoci zo spontannych hlaseni vyplynulo, Ze bezpecnostny signal pri predavkovani nie je vyznamny, iné
uplnejsie udaje, najmi z forenznych centier a vnutroStatnych Statistik Gmrtnosti, potvrdili, Ze riziko
nahodného smrtelného predavkovania pri beznom wuzivani spojenom s lieckmi obsahujicimi
dextropropoxyfén vyvolava vazne obavy, najmé v dosledku ich uzkeho terapeutického indexu a vysoke;j
umrtnosti. Odli§né ¢iselné udaje, ktoré sa nachadzaju v dostupnych zdrojoch udajov (spontanne hlésenia,
forenzné centra a centra pre otravu liekmi, vnutrostatne Statistiky mortality), preukazali celkovo znacne
vysoky pocet umrti, pri ktorych bol dextropropoxyfén pritomny v toxickych hladinach. Zna¢ny podiel
pripadov smrtel'ného predavkovania tvori nahodné predavkovanie — vyskytuje sa pri beznom uzivani lieku
pri schvalenej indikacii bolesti — ama vyznamny vplyv na verejné zdravie vo vztahu k samotnym
pripadom.

Vybor CHMP bol vzhl'adom na zloZity kontext, v ktorom sa vyskytli pripady smrtelného predavkovania
pri beznom uzivani lieku, a vzhl'adom na uzky terapeuticky index a potencidl rychlej smrti toho nazoru, ze
uvedené navrhnuté opatrenia na minimalizaciu rizik, zuZenim indikacie, zmensenim velkosti balenia
a/alebo zavedenim dalSich upozorneni v stvislosti s bezpecnostou a kontraindikdciami (vratane
kontraindikacii, ktoré nie su uvedené v informacii o produkte) by nedokazali znizit' tieto rizikd na
prijatel'na Groven.

Vybor CHMP bol na zdklade obmedzenej Uc¢innosti a vyznamného rizika smrtelného predavkovania
(najmd nahodného predavkovania) toho ndzoru, ze pomer prinosu a rizik lieckov obsahujicich
dextropropoxyfén bol negativny. Vybor CHMP preto odporucil stiahnut’ vSetky povolenia na uvedenie
liekov obsahujucich dextropropoxyfén na trh.

Skupina drzitel'ov povolenia na uvedenie lieku na trh nesthlasila so stanoviskom, v ktorom sa odporacalo
stiahnut’ povolenia na uvedenie licku na trh a poziadalo jeho opédtovné preskumanie.

Vybor CHMP zvazil podrobne opisané dovody na opédtovné preskimanie, ktoré skupina drzitelov
povolenia na uvedenie na trh predlozila pisomne a v ustnych vysvetleniach, a zaroven usudil, zZe rozvrh
navrhnutej klinickej Studie na preukdzanie véacSej UCinnosti kombindcie dextropropoxyfénu
a paracetamolu v porovnani s paracetamolom samotnym je chybny, a dokonca ani dobre navrhnuta $tudia
nezmeni pomer prinosu a rizik pre lieky obsahujuce dextropropoxyfén vzhl'adom na tzky terapeuticky
index lieku.

Vybor CHMP preto dospel k vécSinovému néazoru, ze pomer prinosu a rizik liekov obsahujucich
dextropropoxyfén je negativny a Ze jeho stanovisko z 25. juna 2009 by sa nemalo menit pre
oralne/rektalne lieky obsahujuce dextropropoxyfén a odporucil stiahnut’ povolenia na uvedenie lieku na
trh v priebehu nasledujucich 15 mesiacov po rozhodnuti Komisie, aby sa umoznil pacientom prechod na
bezpecnejsiu alternativu s ohl'adom na extenzivne klinické pouzitie lieckov obsahujticich dextropropoxyfén
a rozsiahlu expoziciu pacientov v niektorych ¢lenskych krajinach.
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ODOVODNENIE STIAHNUTIA POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU NA TRH
Kedze

- Vybor CHMP zvazil konanie podla ¢lanku 31 smernice ¢. 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni
o liekoch obsahujucich dextropropoxyfén,

- Vybor vyhodnotil dévody na opdtovné preskimanie, ktoré 15. jala 2009 predlozila skupina drzitelov
povolenia na uvedenie lieku na trh, informacie predlozené drzitelmi povolenia na uvedenie lieku na trh
pocas ustneho vysvetlenia 20. oktobra 2006 a pocas vedeckej rozpravy v ramci vyboru,

- Vybor usudil, ze v pripade lickov obsahujucich dextropropoxyfén sa prejavila len obmedzena ucinnost’
pri symptomatickej liecbe bolesti,

- Vybor tiez usudil, Ze bol nahlaseny znacny pocet imrti, pri ktorych bol dextropropoxyfén pritomny
v toxickych hladinach, ¢o potvrdzuje riziko nahodného smrtel'ného predavkovania spojeného s liekmi
obsahujucimi dextropropoxyfén a ich uzkym terapeutickym indexom, o vyvolava zavazné obavy,

- Vybor vzhl'adom na dostupné udaje dospel k zaveru, ze riziko nahodného smrte'ného predavkovania
spojené s pouzivanim liekov obsahujticich dextropropoxyfén pri symptomatickej liecbe bolesti prevysuje
obmedzené prinosy. Vybor d’alej usudil, ze navrhnuté opatrenia na minimalizciu rizika nedokézali znizit’
toto riziko na prijatel'na Groven.

Vybor CHMP po zvazeni okolnosti uvedenych v priloZzenej sprave o hodnoteni konania odporucil do
15 mesiacov po rozhodnuti Komisie stiahnut vSetky povolenia na uvedenie vSetkych
peroralnych/rektalnych liekov, ktoré sa uvadzaju v prilohe I, na trh, aby sa pacientom umoznilo prejst’ na
bezpecnejsie alternativy najmd s ohladom na rozsiahle klinické pouzivanie liekov obsahujicich
dextropropoxyfén a rozsiahlu expoziciu pacientov v niektorych ¢lenskych Statoch.
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