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BILAGA I

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH
SKAL TILL TILLFALLIGT UPPHAVANDE AV GODKANNANDEN FOR FORSALJINING



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”.

Pa grundval av bevis pa skada efter rapporter om dverdosering med dodlig utgang, sakerhetsgranskningar
med skiftande resultat och tidigare lagstiftningsatgarder i flera medlemsstater, inledde Europeiska
kommissionen ett hanskjutande enligt artikel 31.2 i direktiv 2001/83/EG i dess andrade lydelse for att ta
itu med denna folkhalsofraga for lakemedel som innehaller dextropropoxifen och paracetamol, och
hanskot darfor fragan till CHMP den 30 november 2007.

Efter att ha beaktat CHMP:s framsta betankligheter angdende 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 smaérta. Dessutom saknas
uppgifter om langtidseffekt som skulle kunna stddja anvandningen av en fast kombination av
dextropropoxifen och paracetamol som langtidsbehandling.

Aven om tillgangliga metaanalyser oftast gjorts pd enkeldosstudier ger dessa data andé 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 smartlindring 7,7 (95 procents konfidensintervall 4,6 till 22) jamfért 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 jamforelse med placebo, vilket tyder pa en hogre effekt.

Vid akut smérta verkar en fast kombination av dextropropoxifen och paracetamol vara en effektiv
smaértstillare, vilket kan forvantas eftersom dven enbart paracetamol utgor ett effektivt smértstillande
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 dverlagsen effekt jamfort med enbart paracetamol har man anvént
subterapeutiska doser av paracetamol. Ibuprofen har ocksa visat sig vara effektivare som enkeldos vid
behandling av svar postoperativ smarta. Tramadol har samma effekt vid denna indikation.



Vid kronisk smarta 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.

Sékerhet

Den allméanna sakerhetsprofilen for lakemedel som innehaller dextropropoxifen baseras pa den langa tid
som lakemedlen funnits pa marknaden (mer &n 40 ar).

De vanligaste rapporterade biverkningarna med dodlig utgang &r hepatobilidra sjukdomar, hudsjukdomar,
allménsjukdomar, blod- och lymfsjukdomar, sjukdomar i nervsystemet, gastrointestinala sjukdomar och
hjértsjukdomar.

Det framsta sékerhetsproblemet med dextropropoxifen &r dock att det har ett mycket snavt terapeutiskt
index under normala anvandningsférhallanden: efter Gverdosering har hjartarytmier (som inte kan hévas
med hjalp av naloxon) och opioida biverkningar (sasom andningsdepression) ett snabbt forlopp och &r ofta
dodliga - det finns belagg for att antalet dodsfall i forhallande till sjukdomsfall ar hogre an for till exempel
tricykliska antidepressiva.

Det snéva terapeutiska indexet innebér att det finns en faktisk risk fér oavsiktlig 6verdos under normala
anvandningsforhallanden, sarskilt for patienter som samtidigt tar vissa andra lakemedel eller i
kombination med alkohol, dven i liten mangd.

Sedan granskningarna av nytta-riskforhallandet for lakemedel med dextropropoxifen gjordes i
Storbritannien, Sverige, Frankrike och Irland 2005, varefter den fasta doskombinationen
(paracetamol+dextropropoxifen) aterkallades fran marknaden i Storbritannien, Sverige och Irland, har en
betydande méangd viktig ny sakerhetsinformation kommit fram.

Framfor allt har belagg for ett betydligt storre antal dodsfall kopplade till anvandning av lakemedel med
dextropropoxifen an vad som tidigare uppskattats lamnats i form av mer omfattande data om dddlighet
fran Frankrike, sarskilt rattsmedicinska toxikologiska resultat.

Pa liknande satt visade en analys som gjordes i Irland 2009 av ytterligare data fran alkohol- och
narkotikaforskningsenheten vid halsoforskningsmyndigheten (Health Research Board) en hdg grad av
underrapportering av doédsfall kopplade till lakemedel med dextropropoxifen och att dédligheten &r 15
ganger hogre an vad som tidigare uppgetts.

Forskning i Storbritannien har ocksa visat pa fordelarna med aterkallandet av dextropropoxifen fran
marknaden. Det finns tydliga beldgg for att antalet dodsfall kopplade till dextropropoxifen minskar,
samtidigt som dodligheten pa grund av forgiftning av andra vanliga smartstillande medel 6kar.

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

Mot bakgrund av tillgangliga datakallor ansdig CHMP att man i den spontana rapporteringen kraftigt
underskattade antalet rapporterade dodsfall som hade samband med dextropropoxifen. CHMP anséag
ocksa att data fran nationella giftcentraler har begransningar 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 rattsmedicinska analyser och nationell dodlighetsstatistik, och en fullstandig genomgang av fall
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av oOverdosering 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 snéva terapeutiska index.

Madjligheten att anvénda en parenteral beredning skulle kunna ses som ytterligare ett behandlingsalternativ
eftersom man kan hédvda att det skulle minska risken for oavsiktlig 6verdosering (genom att patienten tar
mer medicin pa grund av dalig effekt) och for avsiktlig 6verdosering (beroende pa var man kan fa tag pa
lakemedlet). CHMP ansag dock att parenterala opioider innebar flera betydande risker i sig, som till
exempel risken for missbruk/beroende och olaglig spridning, som ocksa inger stora betankligheter.

Riskminimeringsatgarder

Riskminimeringsatgarder som foreslagits av innehavarna av godkannanden for forsaljning har innefattat
begransning av lakemedlets anvédndning (t.ex. férandringar i produktresumén for att begrdnsa
populationen, minskning av forpackningsstorleken), &ndring av doseringen (t.ex. minskad dosering for
aldre personer) och tillagg av ytterligare sékerhetsvarningar (t.ex. om anvandning samtidigt med alkohol,
beroende och tolerans, kombination med andra centralverkande smaértstillande medel och Gverdosering
hos barn).

Ingen hansyn har dock tagits till behovet av nationella data om dodlighet, sérskilt rattsmedicinska
patologiska data, for att sékerstalla att riskminimeringsatgarderna fungerar: det ar inte mojligt att anvanda
sig av rutinmassigt insamlade (spontana) data for att bedoma riskminimeringsatgérdernas effekt pa grund
av den omfattande underrapporteringen, dven av allvarliga biverkningar sasom dédsfall. Dessutom har det
i vissa medlemsstater varit bade svart och tidskravande att sasmmanstalla relevanta data for hanskjutandet
enligt artikel 31 och det skulle vara bade opraktiskt och pa medellang sikt omajligt att dvervaka effekten
av riskminimeringsatgarderna i dessa lander.

Bortsett fran de skarpta varningarna och de mer omfattande kontraindikationerna som foreslagits av flera
innehavare av godk&nnanden for forsdljning speglade de andra forslagen till &ndringar i
produktresuméerna och bipacksedlarna — exempelvis i fraga om indikation — de variationer som finns i
Europa och var ofta sinsemellan motségelsefulla.

Nytta—riskforhallande

Tillgangliga data visade endast begransad effekt av lékemedel innehallande dextropropoxifen vid
symtomatisk smartbehandling. Vissa patienter tycker att produkterna hjalper vid behandling av smérta,
men resultat fran kliniska prévningar ger inga beldgg for en dverlagsen effekt av dextropropoxifen ensamt
eller i kombination med paracetamol vid jamforelse med normala terapeutiska doser av icke opioida
smartstillande medel. Bristen pa langtidsuppfoljning gjorde dessutom att inga definitiva slutsatser kunde
dras om effekten av lakemedel med dextropropoxifen som langtidsbehandling.

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 overdosering med dodlig utgang under normala
anvandningsforhallanden i samband med ldkemedel 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 forekommit i toxiska nivaer. En betydande andel av dverdoserna med dodlig utgang ar
oavsiktliga - de sker under normala anvandningsférhallanden vid den godkénda indikationen for smarta —
och redan dessa fall har en signifikant inverkan pa folkhalsan.



Med tanke pa det komplicerade sammanhanget dar 6verdosering med dodlig utgang intraffat under
normala anvandningsforhallanden och med tanke pa det snava terapeutiska indexet och risken for snabb
dod, ansdgg CHMP att de ovannamnda foreslagna riskminimeringsatgarderna i form av snavare
indikationer, minskad forpackningsstorlek och/eller inférande av fler sékerhetsvarningar och
kontraindikationer (utéver dem som finns i produktinformationen) inte skulle kunna minska riskerna till
en godtagbar niva.

Aven om en parenteral beredning av dextropropoxifen skulle kunna ses som ytterligare ett
behandlingsalternativ innebér parenterala opioider flera stdrre risker i sig som t.ex. risk for
missbruk/beroende och olaglig spridning, vilket skulle vara svart att forsvara med tanke pa de bristande
belaggen for beredningens effekt.

Pa grundval av den begréansade effekten och den betydande risken for éverdosering med dodlig utgang
(framfor  allt  oavsiktlig ~ Overdosering) ansdg CHMP  att  nytta-riskforhallandet  for
dextropropoxifeninnehallande lakemedel var negativt. CHMP rekommenderade darfor att alla
godkannanden for forsaljning av lakemedel som innehéller dextropropoxifen aterkallas.

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

Efter att ha granskat de utforliga skélen till omprévning som gruppen av innehavare av godkannanden for
forsaljning lagt in skriftligen och i en muntlig forklaring ansdg CHMP att utformningen av den foreslagna
kliniska studien som skulle visa att kombinationen av dextropropoxifen och paracetamol var effektivare &n
enbart paracetamol hade brister och aven en val utformad studie skulle inte dndra nytta-riskforhallandet
for lakemedel med dextropropoxifen med tanke pa det snava terapeutiska indexet.

En majoritet i CHMP fann darfor att nytta-riskforhallandet for lakemedel 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 fran 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.

Aven om det finns risk for 6verdos med dodlig utgang fann CHMP att denna &r begransad nér det géller
parenterala lakemedel med dextropropoxifen da lakemedlet administreras i sjukhusmiljo (av vardpersonal)
och dessa ldkemedel &r narkotikaklassade (i den medlemsstat dér Idkemedlet &r godkéant) och det saknas
belagg for 6verdosering med dodlig utgang, sarskilt oavsiktlig dverdosering. CHMP tog dock hansyn till
det valetablerade sndva terapeutiska indexet samt till andra k&nda risker som har samband med
anvéndningen av parenterala opioider och kan ha samband med anvéndningen av parenteralt
dextropropoxifen, till exempel missbruk och beroende. Med tanke pa att effekten av parenterala lakemedel
med dextropropoxifen inte faststallts fann CHMP att nytta-riskforhallandet for dessa ldakemedel var
negativt och rekommenderade att godkannandena for forsaljning tillfalligt upphévs inom 15 manader fran
kommissionens beslut sa att vardpersonalen kan forbereda en eventuell 6vergang till anvandning av
alternativ. For att det tillfalliga upphavandet ska aterkallas maste innehavarna av godkannanden for
forsaljning lamna in belagg for en patientpopulation hos vilken nytta-riskforhallandet for parenterala
lakemedel med dextropropoxifen &r positivt.



SKAL FOR TILLFALLIGT UPPHAVANDE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

- Kommittén beaktade hénskjutandet 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 ldmnats av innehavarna av godkénnanden for
forsaljning vid en muntlig forklaring den 20 oktober 2009 och den vetenskapliga diskussionen inom
kommittén.

- Kommittén fann att effekten av parenterala lakemedel med dextropropoxifen inte har faststallts.

- Kommittén beaktade risken for overdosering med dodlig utgang av dextropropoxifen. Kommittén
noterade att denna risk &r begransad nar det galler parenterala liakemedel med dextropropoxifen da
lakemedlet administreras i sjukhusmiljo (av vardpersonal) och dessa lakemedel ar narkotikaklassade (i den
medlemsstat dar lakemedlet &r godként). CHMP noterade dock det sndva terapeutiska indexet for
lakemedel med dextropropoxifen. Vidare beaktade CHMP andra kénda risker med anvéndningen av
parenterala opioider, till exempel risken fér missbruk och beroende.

- Kommittén fann att riskerna med anvéandningen av parenterala lakemedel med dextropropoxifen vid
behandling av symtomatisk smarta uppvager de potentiella fordelarna da effekten inte har visats.

Efter att ha tagit del av arendet, som framgar av bifogade utredningsprotokoll, rekommenderade CHMP
att godkannandena for forsaljning av samtliga parenterala lakemedel som ndmns i bilaga | ska upphavas
inom 15 manader fran kommissionens beslut sa att vardpersonalen kan forbereda en eventuell dvergang
till anvdndning av alternativ. For att upphdvandet ska upphora att gélla behdver innehavarna av
godkannanden for forsaljning lamna in belagg for en patientpopulation hos vilken nytta-riskforhallandet
for parenterala lakemedel med dextropropoxifen ar positivt.



BILAGA I

VILLKOR FOR ATT DET TILLFALLIGA UPPHAVANDET SKA ATERKALLAS



For att det tillfalliga upphavandet ska aterkallas behdver innehavarna av godkannandena for forséljning
forse de nationella behériga myndigheterna med féljande:

- Belagg for en patientpopulation hos vilken nytta-riskforhallandet for parenterala lakemedel med
dextropropoxifen ar positivt.
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