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Dextropropoxifeninnehallande lakemedel som godkants for forséljning i Europeiska unionen

Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

forsaljning

Lakemedlets namn

Styrka /
dextropropoxifen/

paracetamol/ koffein

Lakemedelsform

Administreringssatt

Belgien

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

Algophene smb

30 mg/400 mg

Kapsel, hard

Oral anvéandning

Cypern

Remedica LTD
PO Box 51706
3508 Lemesos
Cyprus

Destirol

32.5mg/325 mg

Tablett

Oral anvéandning

Cypern

Interpak LTD
PO Box 51166
3502 Lemesos
Cyprus

Dologesic

32.5 mg/325 mg

Tablett

Oral anvéndning

Cypern

Medochemie LTD
Medochemie Building

1-10 Constantinoupoleos Str.,
3011 Limassol,

Cyprus

Medonol

32.5 mg/325 mg

Tablett

Oral anvéandning

Cypern

Phadisco LTD
PO Box 22173
1518 Lefkosia
Cyprus

Distalgesic

32.5 mg/325 mg

Tablett

Oral anvéandning

Frankrike

Arrow Generiques

26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol almus

30 mg/400 mg

Kapsel, hard

Oral anvandning

Frankrike

Arrow Generiques

26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol arrow

30 mg/400 mg

Kapsel, hard

Oral anvandning




Dextropropoxifeninnehallande lakemedel som godkants for forséljning i Europeiska unionen

Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

forsaljning

Lakemedlets namn

Styrka /
dextropropoxifen/

paracetamol/ koffein

Lakemedelsform

Administreringssatt

Sanofi-aventis France

i . Dextropropoxyphene
Frankrike 1-13 Bd R.O main Rolland Paracetamol 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning
75014 Paris . .
Biogalenique
France
Sanofi- aventis France
Frankrike 1-13, boul_evard Romain Rolland Di-antalvic 30 mg/400 mg Suppositorium Rektal anvéndning
75014 Paris
France
Biogaran
. 15, boulevard Charles de Gaulle Dextropropoxyphene o N
Frankrike 92700 Colombes Paracetamol biogaran 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning
France
Bouchara Recordati
. 68, rue Marjolin, BP 67 . o R
Frankrike 92302 Levallois-Perret Dioalgo 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning
Cedex France
Chemical Farma
. 3 quai Louis Blériot 0 R
Frankrike 75016 PARIS Dextroref 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvandning
France
Dci Pharma Dextropropoxyphene
Frankrike 180, rue Eugene Avinée Paracetamol dci 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéndning
59120 Loos
Pharma
France
EG Labo - Laboratoires
EuroGenerics
Frankrike Le Quintet” batiment A Dextropropoxyphene 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning

12, rue Danjou
92517 Boulogne Billancourt
Cedex France

Paracetamol eg
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Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

forsaljning

Lakemedlets namn

Styrka /
dextropropoxifen/

paracetamol/ koffein

Lakemedelsform

Administreringssatt

Expanpharm International

Dextropropoxyphene
Frankrike 6, rue de la Rof: hefoucauld Paracetamol 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning
16000 Angouléme
Expanpharm
France
Substipharm
. 8 Rue Bellini Dextropropoxyphene o .
Frankrike 75116 Paris Paracetamol hexal 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning
France
Teva Santé
Le Palatin 1 Dextropropoxyphene
Frankrike 1 cours du Triangle Propoxyp 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvandning
. ] Paracetamol ivax
92936 Paris La Défense
Cedex France
Labo Concept Pharm
. 26, boulevard Paul Vaillant Dextropropoxyphene o .
Frankrike Couturier 94200 lvry Sur Seine Paracetamol isomed 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvandning
France
Qualimed
. 117 Allée des Parcs Dextropropoxyphene . N
Frankrike 69800 Saint Priest Paracetamol qualimed 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning
France
Ranbaxy
Pharmacie Generiques Dextropropoxvphene
Frankrike 11-15 Quai de Dion Bouton Propoxyp 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvandning
Paracetamol rpg
92800 Puteaux
France
Laboratoires Alter
3, avenue de la Baltique Dextronronoxvohene
Frankrike Z1 de Courtaboeuf Propoxyp 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvandning

91140 Villebon Sur Yvette
France

Paracetamol alter




Dextropropoxifeninnehallande lakemedel som godkants for forséljning i Europeiska unionen

; N Styrka /
Medlemsstat I[mehavare av godkannande for Lakemedlets namn dextropropoxifen/ Lakemedelsform Administreringssatt

forsélining paracetamol/ koffein

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

Frankrike Di-antalvic 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvandning

Laboratoires Therabel Lucien
Pharma

Frankrike 19 Rue Alphone de Neuville Di dolko 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning
75017 Paris
Fran ce

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

Frankrike Talvidol 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning

Mylan SAS
117 Allée des Parcs Dextropropoxyphene
69800 Saint Priest Paracetamol Mylan

France

Frankrike 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéndning

Ratiopharm GmbH
Graf Arco Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Dextropropoxyphene
Paracetamol 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning
Ratiopharm

Frankrike

Sandoz
49, avenue Georges Pompidou Dextropropoxyphene
92300 Levallois-Perret Paracetamol G Gam

France

Frankrike 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning

Sandoz
49, avenue Georges Pompidou Dextropropoxyphene
92300 Levallois-Perret Paracetamol Sandoz

France

Frankrike 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning
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forsaljning

Lakemedlets namn
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dextropropoxifen/

paracetamol/ koffein

Lakemedelsform

Administreringssatt

Teva Santé
Le Palatin 1 Dextropropoxyphene
Frankrike 1, cours du Triangle Paracetamol Teva 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning
92936 Paris la Défense Cedex
France
Sodephar
Frankrike éggbguii(ljlz 'Arbrisseau E:égg;ﬁg?g%g%ﬂir 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning
France
Actavis France
. Centre d’Affaires la Boursidiére Dextropropoxyphene . .
Frankrike 92357 le Plessis-Robinson Paracet%mgl Xcl?[avis 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvandning
France
Actavis France
Frankrike ggg;;e I(i 'g}gi{:_sggb?r?slﬁ'd'ere Dexap 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning
France
Sanofi-aventis France
Frankrike %ﬁfga?izmam Rolland Dialgirex 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning
France
Sanofi-aventis 'France Dextropropoxyphene/
Frankrike 1-13 Bd R.O main Rolland Paracetamol 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning
75014 Paris .
Theraplix
France
Zydus France
25, rue des Peupliers Dextropropoxyphene
Frankrike ZAC Les Hautes Patures 30 mg/400 mg Kapsel, hard Oral anvéandning

Parc d’Activités des Peupliers
92000 Nanterre France

Paracetamol Zydus
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Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

forsaljning

Lakemedlets namn

Styrka /
dextropropoxifen/

paracetamol/ koffein

Lakemedelsform

Administreringssatt

Alter
3, avenue de la Baltique

Dextropropoxyphene/

Frankrike 91140 Villebon Sur Yvette Parat_:etamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablett Oral anvéandning
Cafeine Alter
France
Arrow Generiques Dextropropoxyphene/
Frankrike 26, avenue Tony Garnier Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablett Oral anvéandning
69007 Lyon :
Cafeine Almus
France
Arrow Generiques
26, avenue Tony Garnier Dextropropoxyphene/
Frankrike ! Paracetamol/Cafeine 27 mg/400 mg/30 mg Tablett Oral anvéandning
69007 Lyon
Arrow
France
Arrow Generiques Dextropropoxyphene/
Frankrike 26, avenue Tony Garnier Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablett Oral anvéandning
69007 Lyon ; -
Cafeine Offilink
France
Plus Pharmacie
26, boulevard Paul Vaillant- Dextropropoxyphene /
Frankrike Couturier Paracetamol / Cafeine | 27 mg/400 mg/30 mg Tablett Oral anvandning
94200 Ivry-sur-Seine Isomed
France
Biogaran
Dextropropoxyphene/
Frankrike 15, boulevard Charles de Gaulle Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablett Oral anvéandning
92700 Colombes X .
Cafeine Biogaran
France
Eg Labo - Laboratoires
EUROGENERICS Dextropropoxyphene/
Frankrike "Le Quintet" - batiment A 92517 Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablett Oral anvéandning
Boulogne Billancourt Cedex Cafeine Eg

France
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Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

Lakemedlets namn

Styrka /
dextropropoxifen/

Lakemedelsform

Administreringssatt

forsalining paracetamol/ koffein
Ranbaxy
Pharmacie Generiques Dextropropoxyphene/
Frankrike 1115 Quai de Dion I_30ut0n Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablett Oral anvéandning
Immeuble Avant Seine Cafeine R
92816 Puteaux Cédex Pg
France
M%I% E’:ﬁges Parcs Dextropropoxyphene/
Frankrike . . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablett Oral anvéandning
69800 Saint Priest :
Cafeine Mylan
France
1hf¥§\?|és<ﬁisés Parcs Dextropropoxyphene/
Frankrike . . Paracetamol/Cafeine 27 mg/400 mg/30 mg Tablett Oral anvéandning
69800 Saint Priest
Mylan Pharma
France
e S
Frankrike . . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablett Oral anvéandning
69800 Saint Priest - .
Cafeine Qualimed
France
Laboratoire Ratiopharm Dextropropoxyphene/
Frankrike é%ut;S;JiLervard Paul Vaillant Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablett Oral anvéandning
94200 lvry sur Seine France Cafeine Ratiopharm
Sandoz Dextropropoxyphene/
Frankrike 49, avenue Gegrges Pompidou Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablett Oral anvéandning
92593 Levallois-Perret X
Cafeine G Gam
France
Sandoz Dextropropoxyphene/
Frankrike 49, avenue Georges Pompidou Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablett Oral anvéandning

92300 Levallois-Perret
France

Cafeine Sandoz
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Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

forsaljning

Lakemedlets namn

Styrka /
dextropropoxifen/

paracetamol/ koffein

Lakemedelsform

Administreringssatt

Frankrike

TEVA Santé

Le Palatin 1

1, cours du Triangle

92936 Paris la Défense Cedex
France

Dextropropoxyphene/
Paracetamol/
Cafeine Teva

27 mg/400 mg/30 mg

Tablett

Oral anvandning

Frankrike

Zydus France

25, rue des Peupliers

ZAC Les Hautes Patures

Parc d’Activités des Peupliers
92000 Nanterre

France

Dextropropoxyphene/
Paracetamol/
Cafeine Zydus

27 mg/400 mg/30 mg

Tablett

Oral anvandning

Frankrike

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

France

Propofan

27 mg/400 mg/30 mg

Tablett

Oral anvéndning

Frankrike

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

France

Dextropropoxyphene/
Paracetamol/
Cafeine Winthrop

27 mg/400 mg/30 mg

Tablett

Oral anvéndning

Luxemburg

S.M.B

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

Algophene

30 mg/400 mg

Kapsel

Oral anvéandning

Malta

Medochemie LTD
Medochemie Building

1-10 Constantinoupoleos Str.,
3011 Limassol,

Cyprus

Medonol

32.5 mg/325 mg

Tablett

Oral anvéndning

Malta

Phadisco Ltd

185 Giannou Kranidioti Avenue

CY-2235
Latsia
Cyprus

Distalgesic

32.5mg/325 mg

Tablett

Oral anvéndning




Dextropropoxifeninnehallande lakemedel som godkants for forséljning i Europeiska unionen

y " Styrka /
Medlemsstat ;Q?S%Ti\,ﬁre av godkannande for Lakemedlets namn dextropropoxifen/ Lakemedelsform Administreringssatt
forsaining paracetamol/ koffein
Actavis group hf
Norge g);cl)sggl:lgf}or dur Aporex 70 mg/400 mg Tablett Oral anvéandning
Iceland
Ferraz Lynce S.A
Rua Consiglieri Pedroso
Portugal 123 Queluz de Baixo Apartado 1001 | Algifene 25 mg/300 mg Dragerad tablett Oral anvéandning
2731 901 Barcarena
Portugal
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Dextropropoxifeninnehallande lakemedel som godkants for forséljning i Europeiska unionen

Medlemsstat

Innehavare av godkédnnande for
forsalining

Lakemedlets namn

Styrka/
dextropropoxifen/

paracetamol/ koffein

Lakemedelsform

Administreringssatt

Belgien

Pfizer s-a.

Boulevard de la Plaine 111050
Bruxelles

Belgium

Depronal

150 mg

Depotkapsel, hard

Oral anvandning

Danmark

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

Denmark

Abalgin

65 mg

Kapsel, hard

Oral anvéandning

Danmark

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

Denmark

Abalgin

65 mg

Filmdragerad tablett

Oral anvéndning

Danmark

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

Denmark

Abalgin retard

150 mg

Depotkapsel

Oral anvéndning

Danmark

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

Doloxene

100 mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Finland

Alternova A/S, Lodshusvej 11
4230 Skaelskoer
Denmark

Abalgin

65 mg

Kapsel, hard

Oral anvéandning

Finland

Alternova A/S, Lodshusvej 11
4230 Skaelskoer
Denmark

Abalgin retard

150 mg

Depotkapsel, hard

Oral anvéandning

Frankrike

Sanofi Aventis France

1-13 boulevard Romain Rolland
75014 Paris

France

Antalvic adultes

65mg

Tablett

Oral anvéandning
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Medlemsstat

Innehavare av godkédnnande for
forsaljning

Lakemedlets namn

Styrka/
dextropropoxifen/

paracetamol/ koffein

Lakemedelsform

Administreringssatt

Grekland

Stargen Ltd
Favierou 48
Athens 10439
Greece

Romidon

65 mg

Kapsel, hard

Oral anvéandning

Luxemburg

PFIZER s-a.

Boulevard de la Plaine 11
1050 Bruxelles

Belgium

Depronal

150 mg

Depotkapsel

Oral anvandning

Nederlanderna

Pfizer B.V.

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d ljssel
Nederlands

Depronal

150 mg

Kapsel med modifierad
frisattning

Oral anvéandning

Spanien

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

28108 Madrid

Espafa

Deprancol a.s.

150 mg

Depotkapsel, hard

Oral anvéndning

Sverige

Meda AB, Box 906
170 09 Solna
Sweden

Doloxene

50 mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Sverige

Meda AB, Box 906
170 09 Solna
Sweden

Doloxene

100 mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Sverige

BioPhausia AB, Blasieholmsgatan
2 111 48 Stockholm
Sweden

Dexofen

50 mg

Tablett

Oral anvéndning

Sverige

BioPhausia AB, Blasieholmsgatan
2 111 48 Stockholm
Sweden

Dexofen

100 mg

Tablett

Oral anvéndning
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BILAGA I

EMA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ATERKALLANDE AV
GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN AV LAKEMEDEL
MED DEXTROPROPOXIFEN (se bilaga I)

Lakemedel med dextropropoxifen (som ensam bestandsdel eller i kombination med paracetamol eller
paracetamol/koffein) anvénds vid symtomatisk smértbehandling och &r for nérvarande godkanda i flera
medlemsstater. De godkanda indikationerna i medlemsstaterna varierar mellan ”mattlig till svar smarta”,
"lindrig till mattlig smarta” och “akut och kronisk smarta av olika genes”.

P4 grundval av bevis pa skada efter rapporter om &verdosering med dodlig utgang, av
sakerhetsgranskningar med skiftande resultat och tidigare lagstiftningsatgarder i flera medlemsstater,
inledde Europeiska kommissionen ett hénskjutande enligt artikel 31.2 i direktiv 2001/83/EG i dess
andrade lydelse, for att atgarda detta folkhalsoproblem for lakemedel som innehéller dextropropoxifen och
paracetamol, och hanskaét darfor fragan till CHMP den 30 november 2007.

Efter att ha beaktat CHMP:s framsta betankligheter angaende dextropropoxifens toxicitet saval med tanke
pa amnets snava terapeutiska index och biverkningarna pa cirkulations- och andningssystemet som med
tanke pa avsaknaden av information om anvandningen av lakemedel som enbart innehaller
dextropropoxifen, beslutade Europeiska kommissionen den 31 mars 2009 att uttéka omfattningen av
hanskjutandet till att ocksa galla godkéanda lakemedel som enbart innehaller dextropropoxifen.

For att kunna undanr6ja ovannamnda beténkligheter granskade CHMP saval de uppgifter som inlamnats
av innehavarna av godkannande for forsaljning som tillgangliga data fran medlemsstaterna géllande fall av
lakemedelsforgiftning dar dextropropoxifen varit inblandat och undersékningar av misstankta dédsfall i
respektive land.

Effekt

Tillgangliga data om lakemedlens effekt ar begransade pa grund av metodologiska brister. Det saknas t.ex.
angivelse om antalet iakttagelser i flertalet dubbelblinda studier av akut smérta. Dessutom saknas
uppgifter om langtidseffekt som skulle kunna stédja anvandningen av en fast kombination av
dextropropoxifen och paracetamol som langtidsbehandling.

Aven om tillgangliga metaanalyser oftast gjorts pd enkeldosstudier ger dessa data &ndd ytterligare
kunskaper om effektiviteten hos lakemedel med dextropropoxifen. For en enkeldos dextropropoxifen 65
mg vid postoperativ smérta var antalet patienter som behdvde behandlas for ett lyckat utfall med minst 50
procents smértlindring 7,7 (95 procents konfidensintervall 4,6 till 22) jamfort med placebo under 4-6
timmar. Det innebar att en av atta patienter med mattlig till svar smarta skulle uppna minst 50 procents
smaértlindring med dextropropoxifen 65 mg men inte med placebo. For en likvérdig dos dextropropoxifen i
kombination med paracetamol 650 mg var antalet patienter som behdvde behandlas for ett lyckat utfall 4,4
(3,5 till 5,6) vid jamfdrelse med placebo, vilket tyder pa en hogre effekt.

Vid akut smarta verkar en fast kombination av dextropropoxifen och paracetamol vara en effektiv
smartstillare, vilket kan forvantas eftersom dven enbart paracetamol utgor ett effektivt smartstillande
medel. Kliniska provningar visar dock inga tydliga bevis pa Gverlagsen effekt av dextropropoxifen
kombinerat med paracetamol i jamforelse med normala terapeutiska doser av enbart paracetamol. | de
provningar dar man kommit fram till overlagsen effekt jamfort med enbart paracetamol har man anvant
subterapeutiska doser av paracetamol. lbuprofen har ocksa visat sig vara effektivare som enkeldos vid
behandling av svar postoperativ sméarta. Tramadol har samma effekt vid denna indikation.

14



Vid kronisk smdérta har andra kombinationer av paracetamol och en opioid (till exempel en fast
doskombination av paracetamol och kodeinfosfat), eller en kombination av ett icke-steroid
antiinflammatoriskt lakemedel (NSAID) och en annan opioid &n dextropropoxifen visat sig vara minst lika
effektiva som en fast kombination av dextropropoxifen och paracetamol.

Sakerhet

Den allmanna séakerhetsprofilen for lakemedel som innehaller dextropropoxifen baseras pa den langa tid
som lakemedlen funnits pa marknaden (mer an 40 ar).

De vanligaste rapporterade biverkningarna med dodlig utgang &r hepatobiliara sjukdomar, hudsjukdomar,
allméansjukdomar, blod- och lymfsjukdomar, sjukdomar i nervsystemet, gastrointestinala sjukdomar och
hjartsjukdomar.

Det framsta sdkerhetsproblemet med dextropropoxifen ar dock dess mycket sndva terapeutiska index
under normala anvandningsforhallanden: efter Gverdosering, hjartarytmier (som inte kan havas med
naloxon) samt att opioida biverkningar (till exempel andningsdepression) uppkommer snabbt och ofta &r
dodliga. Det finns bevis pa att dodligheten ar hogre &n vid anvandning av exempelvis tricykliska
antidepressiva lakemedel.

Det sndva terapeutiska indexet innebér att oavsiktlig 6verdosering ar en konkret risk under normala
anvandningsforhallanden, framfor allt hos patienter som samtidigt behandlas med andra lakemedel eller i
kombination med aven en liten méngd alkohol.

Sedan utvarderingarna av nytta/risk for lakemedel innehallande dextropropoxifen genomférdes i
Storbritannien, Sverige, Frankrike och Irland under 2005 — med resultatet att kombinationslakemedlet med
fast dos (paracetamol och dextropropoxifen) aterkallades fran marknaden i Storbritannien, Sverige och
Irland — har en stor méangd ny sékerhetsinformation framkommit.

Det var framfor allt mer omfattande data om dodligheten pa nationell niva fran Frankrike, framst resultat
fran rattsmedicinska toxikologiska studier, som visade pa ett mycket storre antal dodsfall i samband med
anvandning av lakemedel innehallande dextropropoxifen an vad man tidigare hade berdknat.

Awven i Irland avslGjade analyser av ytterligare data fran Alcohol and Drug Research Unit of the Health
Research Board ar 2009 betydande underrapportering av dodsfall i samband med lakemedel innehallande
dextropropoxifen, med en dodlighet femton ganger hogre an vad som tidigare hade rapporterats.

Dessutom visade forskning i Storbritannien pa fordelarna med att aterkalla dextropropoxifen fran
marknaden, med tydliga bevis pa en minskning av antalet dodsfall i samband med dextropropoxifen, men
utan att dodlighetstalen steg pa grund av forgiftning av andra vanliga analgetika.

Efter att ha gatt igenom samtliga tillgangliga data bedémde CHMP att de olika siffrorna fran datakéllorna
(spontana rapporter, rattsmedicinska centrum, giftcentraler och nationell dddlighetsstatistik) totalt sett
visade ett betydande antal dodsfall dar dextropropoxifen forekommit i toxiska nivaer.

Mot bakgrund av tillgangliga data ansdg CHMP att man vid spontan rapportering kraftigt underskattade
antalet rapporterade dodsfall som hade samband med dextropropoxifen. CHMP ansag ocksa att data fran
nationella giftcentraler har begrénsningar i detta sammanhang eftersom dextropropoxifen kan orsaka
extremt snabb dod (pa mindre an en timme). Om en patient avlider innan lakarvard hinner sattas in
underrattas troligen inte giftcentralen. De mest tillforlitliga uppgifterna kommer darfor fran
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rattsmedicinska analyser och nationell dodlighetsstatistik, och en fullstandig genomgang av fall av
overdosering med dodlig utgang i samband med dextropropoxifen (enbart och i kombination med
paracetamol/koffein) starkte beténkligheterna om dextropropoxifeninnehallande lakemedels livshotande
toxicitet under normala anvandningsforhallanden pa grund av deras sndva terapeutiska index.

Riskminimeringsatgarder

Exempel pa de riskminimeringsatgarder som foreslagits av innehavarna av godkannanden for forséljning
ar begransad anvandning av lakemedlet (dvs. att 4ndra produktresumén sa att populationen begréansas och
forpackningsstorleken minskas), andring av doseringen (t.ex. minskad dos till den &ldre populationen) och
tillagg av ytterligare sékerhetsvarningar (t.ex. om samtidig anvandning av alkohol, om beroende och
tolerans, kombination med andra centralverkande analgetika och éverdosering hos barn).

Man har dock inte uppmérksammat behovet av nationella data om dddligheten, framfor allt
rattspatologiska data, for att sékerstalla att riskminimeringsatgarderna ar effektiva. Det gar inte att
anvanda rutinmassigt insamlade (spontana) data for att utvardera effekten av riskminimeringsatgéarderna
pa grund av den omfattande underrapporteringen, till och med av allvarliga negativa handelser som
dodsfall. Dessutom hade det i vissa medlemsstater varit bade svart och tidsédande att samla in relevanta
data till forfarandet enligt artikel 31. Det vore bade opraktiskt och pad medellang sikt inte genomfarbart att
overvaka effekten av riskminimeringsatgarderna i dessa lander.

Forutom utdkade varningar och mer omfattande kontraindikationer, som foreslogs av flera innehavare av
godkannanden for forsaljning, lades aven forslag pa andra andringar i produktresuméer och méarkning
fram. Dessa gallde bland annat indikationer och de visade pa skillnaderna mellan olika medlemsstater,
men var dessutom ofta inkonsekventa. Till exempel foreslogs att kronisk smérta uttryckligen skulle
kontraindiceras i en produktresumé som ocksa innehaller anvisningar betraffande upprepade ordinationer
“som inte bor 6verskrida tre manader”.

En foreslagen riskminimeringsatgard, namligen att minska forpackningsstorleken (t.ex. till endast
10 tabletter), har formodligen ingen signifikant nytta for att minimera riskerna eftersom den dédliga dosen
(sérskilt i kombination med alkohol) & mindre &n 10 tabletter. Dessutom ar det inte troligt att en mindre
forpackning skulle ge ett mindre lakemedelsforrad i hemmet, eftersom en patient som behandlas for
kronisk smarta mycket val kan fa lakemedel for en manads tid utskrivet vid ett tillfélle.

Pa samma satt ar det inte troligt att forslag som syftar till att begransa méangden lakemedel for varje recept
till hogst 15 dagar eller en manad, innan utskrivande lakare maste utfora en kontroll, innebar nagon storre
nytta for att minimera riskerna. Patienten kommer fortfarande att ha tillgang till en stor mangd lakemedel
som Qverstiger den dodliga dosen.

Nytta—riskforhallande

Tillgangliga data visade endast begransad effekt av lakemedel innehallande dextropropoxifen vid
symtomatisk smaértbehandling. Vissa patienter tycker att produkterna hjélper vid behandling av smérta,
men resultat fran kliniska prévningar ger inga belagg for en 6verlagsen effekt av dextropropoxifen ensamt
eller i kombination med paracetamol vid jamforelse med normala terapeutiska doser av icke opioida
smartstillande medel. Bristen pa langtidsuppféljning gjorde dessutom att inga definitiva slutsatser kunde
dras om effekten av lakemedel med dextropropoxifen som langtidsbehandling.
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Aven om de spontana rapporterna antydde att sdkerhetsvarningen rérande overdosering inte var
signifikant, bekraftade andra mera fullstandiga data, sérskilt fran rattsmedicinska centrum och nationell
dodlighetsstatistik, att risken for oavsiktlig oOverdosering med dodlig utgang under normala
anvandningsforhallanden i samband med lakemedel med dextropropoxifen ar ett stort bekymmer,
huvudsakligen pa grund av produkternas snava terapeutiska index och den hoga kvoten dodsfall per
sjukdomsfall. De olika siffrorna fran tillgangliga datakallor (spontana rapporter, rattsmedicinska centrum,
giftcentraler och nationell dodlighetsstatistik) visade totalt sett ett betydande antal dodsfall dar
dextropropoxifen férekommit i toxiska nivaer. En stor andel av overdoserna med dodlig utgang ar
oavsiktliga och intraffar under normala anvandningsforhallanden, for den godkanda smartindikationen,
och det finns en betydande risk for att folkhalsan drabbas enbart genom dessa fall.

Med tanke pa det komplicerade sammanhanget dar éverdosering med dodlig utgang intraffat under
normala anvandningsforhallanden och med tanke pa det snava terapeutiska indexet och risken for snabb
dod, ansag CHMP att de ovan foreslagna riskminimerande atgarderna, dvs. snavare indikationer, minskad
forpackningsstorlek och/eller inférande av fler sdkerhetsvarningar och kontraindikationer (utéver dem
som finns i produktinformationen) inte skulle kunna minska riskerna till en godtagbar niva.

Pa grundval av den begransade effekten och den betydande risken for 6verdosering med dodlig utgang (i
synnerhet oavsiktlig Overdosering) ansag CHMP att nytta-riskférhallandet for
dextropropoxifeninnehéllande lakemedel var negativt. CHMP rekommenderade darfor att alla
godkannanden for forsaljning av lakemedel som innehaller dextropropoxifen aterkallas.

En grupp innehavare av godkannanden for forséljning instamde inte i yttrandet med rekommendationen
om att aterkalla godkannandena for forséljning och begérde darfor att yttrandet skulle omprovas.

Efter att ha granskat de utforliga skalen till omprévning som gruppen av innehavare av godkannanden for
forsaljning lagt in skriftligen och i en muntlig forklaring ansag CHMP att utformningen av den foreslagna
kliniska studien som skulle visa att kombinationen av dextropropoxifen och paracetamol var effektivare &n
enbart paracetamol var bristfallig och att dven en val utformad studie inte skulle &ndra nytta-
riskforhallandet for lakemedel med dextropropoxifen med tanke pé deras snava terapeutiska index.

En majoritet i CHMP fann darfor att nytta-riskforhallandet for likemedel med dextropropoxifen ar
negativt och att kommitténs yttrande av den 25 juni 2009 inte boér &ndras for lakemedel med
dextropropoxifen for oral/rektal anvandning. CHMP rekommenderade att godkdnnandena for forsaljning
aterkallas inom de narmaste 15 manaderna efter kommissionens beslut sa att patienterna kan 6verga till
sakrare alternativ, med tanke pa den omfattande kliniska anvandningen av lakemedel med
dextropropoxifen och den stora patientexponeringen i vissa medlemsstater.
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SKAL FOR UPPHAVANDE AV GODKANNANDEN FOR FORSALJNING

- Kommittén beaktade hanskjutandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse, for
lakemedel med dextropropoxifen.

- Kommittén bedémde skalen fér omprévning som lamnats in av en grupp innehavare av godkannanden
for forsaljning den 15 juli 2009, de uppgifter som l&mnats av innehavarna av godk&nnanden for
forsaljning vid en muntlig forklaring den 20 oktober 2009 och den vetenskapliga diskussionen inom
kommittén.

- Kommittén fann att lakemedel med dextropropoxifen endast visade begransad effekt vid symtomatisk
behandling av smarta.

- Kommittén fann ocksa att ett betydande antal dddsfall vid vilka toxiska nivaer av dextropropoxifen
konstaterats hade rapporterats, vilket bekraftar att den risk for oavsiktlig 6verdosering med dodlig utgang
som ar forenad med ldkemedel med dextropropoxifen och deras sndva terapeutiska index inger stora
beténkligheter.

- Mot bakgrund av tillgéngliga data fann kommittén att risken for oavsiktlig 6verdosering med dodlig
utgang som ar forenad med anvandningen av lakemedel med dextropropoxifen vid symtomatisk
behandling av smérta uppvdger de begrdnsade fordelarna. Dessutom fann kommittén att de foreslagna
riskminimerande atgéarderna inte skulle kunna minska riskerna till en godtagbar niva.

Efter att ha tagit del av ansokan, som framgar av bifogade utredningsprotokoll, rekommenderar CHMP att
godkannandena for forséljning av samtliga orala/rektala lakemedel som namns i bilaga | aterkallas inom
de narmaste 15 manaderna efter kommissionens beslut sa att patienterna kan dverga till sakrare alternativ,
sarskilt med hansyn till den omfattande kliniska anvandningen av ldkemedel med dextropropoxifen och
den stora patientexponeringen i vissa medlemsstater.
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