PRILOHA I

SEZNAM NAZVU LECIVYCH PRiIPRAVKU, LEKOVE FORMY, KONCENTRACE,
ZPUSOB PODANI, DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH
STATECH



Lécivé pripravky obsahujici dextropropoxyfen registrované v Evropské unii

Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

SmySleny nazev

Sila /
dextropropoxyfen/

paracetamol/ kofein

Belgie

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

Algophene smb

Lékova forma

Zpusob podani

30 mg/400 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Kypr

Remedica LTD
PO Box 51706
3508 Lemesos

Cyprus

Destirol

32.5 mg/325 mg

Tableta

Peroralni podani

Kypr

Interpak LTD
PO Box 51166
3502 Lemesos
Cyprus

Dologesic

32.5 mg/325 mg

Tableta

Peroralni podani

Kypr

Medochemie LTD
Medochemie Building

1-10 Constantinoupoleos Str.,

3011 Limassol,
Cyprus

Medonol

32.5 mg/325 mg

Tableta

Peroralni podani

Kypr

Phadisco LTD
PO Box 22173
1518 Lefkosia
Cyprus

Distalgesic

32.5 mg/325 mg

Tableta

Peroralni podani

Francie

Arrow Generiques

26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol almus

30 mg/400 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Francie

Arrow Generiques

26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol arrow

30 mg/400 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Francie

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

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol
Biogalenique

30 mg/400 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani




Lécivé pripravky obsahujici dextropropoxyfen registrované v Evropské unii

Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

SmySleny nazev

Sila /
dextropropoxyfen/

paracetamol/ kofein

Lékova forma

Zpusob podani

Sanofi- aventis France
1-13, boulevard Romain Rolland

Francie 75014 Paris Di-antalvic 30 mg/400 mg Cipek Rektalni podani
France
Biogaran
Dextropropoxyphene
Francie 15, boulevard Charles de Gaulle Paracetamol 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
92700 Colombes .
biogaran
France
Bouchara Recordati
. 68, rue Marjolin, BP 67 . , 1 .
Francie 92302 LevalloisPerret Dioalgo 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podéani
Cedex France
Chemical Farma
. 3 quai Louis Blériot , s -
Francie 75016 PARIS Dextroref 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podéani
France
Dci Pharma
180, rue Eugene Avinée Dextropropoxyphene
Francie ’ Paracetamol dci 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
59120 Loos
Pharma
France
EG Labo - Laboratoires
EuroGenerics
Francie Le Qumtet' batiment A Dextropropoxyphene 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
12, rue Danjou Paracetamol eg
92517 Boulogne Billancourt
Cedex France
o e o Rochefveand Dexiropropoxyphene
Francie ’ N Paracetamol 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podéani
16000 Angouléme
France Expanpharm




Lécivé pripravky obsahujici dextropropoxyfen registrované v Evropské unii

Sila /
Clensky stat | DrZitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev dextropropoxvfen/ Lékova forma Zpusob podani
paracetamol/ kofein
Substipharm
Francie g SRII;Z %eelililsm E:ég:gﬁg?izzzle e | 3 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
France
Teva Santé
Le Palatin 1 Dextropropoxyphene
Francie 1 cours du Triangle Paracetamol ivax 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
92936 Paris La Défense
Cedex France
Labo Concept Pharm
. 26, boulevard Paul Vaillant Dextropropoxyphene , s -
Francie Couturier 94200 Tvry Sur Seine Paracetamol isomed 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
France
. ?111721111;32: des Parcs Dextropropoxyphene , 1 L,
Francie 69800 Saint Priest Para.cetamol 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podéani
qualimed
France
Ranbaxy
Pharmacie Generiques Dextropro h
Francie 11-15 Quai de Dion Bouton Propoxyphene | 5, mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Paracetamol rpg
92800 Puteaux
France
Laboratoires Alter
3, avenue de la Baltique Dextropropoxyphene
Francie Z1 de Courtaboeuf Paracetamol alter 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
91140 Villebon Sur Yvette
France
Sanofi-aventis France
Francie 1-13, boulevard Rpmaln Di-antalvic 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Rolland75014 Paris
France




Lécivé pripravky obsahujici dextropropoxyfen registrované v Evropské unii

Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

SmySleny nazev

Sila /
dextropropoxyfen/

paracetamol/ kofein

Lékova forma

Zpusob podani

Laboratoires Therabel Lucien
Pharma

Francie 19 Rue Alphone de Neuville Di dolko 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
75017 Paris
France
Leurquin Mediolanum

Francie 68-88, ruc Louls Ampcre Talvidol 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
93330 Neuilly-sur-Marne
France
Mylan SAS

Francie é é; ()A()llsefhie}s)rfi)sgfs E;égggﬁg?ﬁgﬁ?e 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
France
Ratiopharm GmbH

. Graf Arco Strasse 3 Dextropropoxyphene

Francie Paracetamol 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani

89079 Ulm :
Ratiopharm

Germany
Sandoz

Francie gggg\;ellj:\e/aﬁ(e)(i)sr_gpe;i(zmpldou ?;;gggﬁg?’g@erﬁe 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
France
Sandoz

. 49, avenue Georges Pompidou Dextropropoxyphene , 1 L

Francie 92300 Levallois -gPerre ¢ P Paracetr;mr(;l S};Ir)l doz 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
France
Teva Santé
Le Palatin 1 Dext h

Francie 1, cours du Triangle CXITOPTOpOXYPACNC | 3, mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani

92936 Paris la Défense Cedex
France

Paracetamol Teva




Lécivé pripravky obsahujici dextropropoxyfen registrované v Evropské unii

Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

SmySleny nazev

Sila /
dextropropoxyfen/

paracetamol/ kofein

Lékova forma

Zpusob podani

Sodephar Dextropropoxyphene
Francie 176, rue 'de I'Arbrisscau Paracetamol 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
59000 Lille
Sodephar
France
Actavis France
. Centre d’ Affaires la Boursidiere Dextropropoxyphene . s L
Francie 92357 |e Plessis-Robinson Paracetamol Actavis 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
France
Actavis France
. Centre d’Affaires la Boursidiére , 1. L
Francie 92357 le Plessis-Robinson Dexap 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podéani
France
Sanofi-aventis France
. 1-13 Bd Romain Rolland C , 1 (.
Francie 75014 Paris Dialgirex 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
France
Sanofi-aventis France Dextropropoxyphene
. 1-13 Bd Romain Rolland / , 1. L
Francie 75014 Paris Paracetamol 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
France Theraplix
Zydus France
25, rue des Peupliers Dextropropoxyohene
Francie ZAC Les Hautes Patures Propoxyp 30 mg/400 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
S h e e, . Paracetamol Zydus
Parc d’Activités des Peupliers
92000 Nanterre France
Alter Dextropropoxyphene
. 3, avenue de la Baltique / s L
Francie 91140 Villebon Sur Yvette Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
France Cafeine Alter
Arrow Generiques Dextropropoxyphene
. 26, avenue Tony Garnier / o .
Francie 69007 Lyon Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
France Cafeine Almus




Lécivé pripravky obsahujici dextropropoxyfen registrované v Evropské unii

Sila /
Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o registraci SmysSleny nazev dextropropoxyfen/ Lékova forma Zpiisob podani
paracetamol/ kofein
Arrow Generiques
26, avenue Tony Garnier Dextropropoxyphene
Francie ? /Paracetamol/Cafeine | 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
69007 Lyon
Arrow
France
Arrow Generiques
26, avenue Tony Garnier Dextropropoxyphene
Francie ’ /Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
69007 Lyon . .
Cafeine Offilink
France
Plus Pharmacie Dextropropoxyphene
Francie éi’ulzﬁ:il:rvard Paul Vaillant- /Paracetamol/Cafeine | 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
94200 Ivry-sur-Seine France Isomed
Biogaran
Dextropropoxyphene
Francie 15, boulevard Charles de Gaulle /Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
92700 Colombes . .
Cafeine Biogaran
France
Eg Labo - Laboratoires
EUROGENERICS
"Le Quintet" - batiment A Dextropropoxyphene
Francie 92517 /Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
Boulogne Billancourt Cedex Cafeine Eg
France
Ranbaxy
Pharmacie Generiques Dextropropoxyphene
Francie 1115 Quai de Dion Bouton /Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
Immeuble Avant Seine Cafeine R
92816 Puteaux Cédex PE
France
11\/{};%{111?':?csies Parcs Dextropropoxyphene
Francie . . /Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
69800 Saint Priest .
France Cafeine Mylan




Lécivé pripravky obsahujici dextropropoxyfen registrované v Evropské unii

Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

SmySleny nazev

Sila /
dextropropoxyfen/

paracetamol/ kofein

Lékova forma

Zpusob podani

Mylan SAS Dextropropoxyphene

Francie é;;(ﬁ)usezie;rlzs;cs ;arace tamol/Cafeine 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
France Mylan Pharma
Qualimed (Lyon) Dextropropoxyphene

Francie é;; ()[?)lleSZiiisPIr);rsis i’arace tamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
France Cafeine Qualimed
Laboratoire Ratiopharm Dextropropoxyphene

Francie lc?),ulft)l(l);li}aervard Paul Vaillant i’arace tamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
94200 Ivry sur Seine France Cafeine Ratiopharm
Sandoz Dextropropoxyphene

Francie gg%g;eﬁzsa(l}lg?s_g}f:rfgmp idou i)arace tamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
France Cafeine G Gam
Sandoz Dextropropoxyphene

Francie gg%gg?gjﬁig%;é?mp idou i)arace tamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
France Cafeine Sandoz
TEVA Sante Dextropropoxyphene
Le Palatin 1 /

Francie 1, cours du Triangle 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
92936 Paris la Défense Cedex Paragetamol/

Cafeine Teva

France
Zydus France
25, rue des Peupliers Dextropropoxyphene

Francie I%zﬁccc{;fxscl‘:il:;}[téessizu}l’re:ellspliers i’arace tamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tableta Peroralni podani
92000 Nanterre Cafeine Zydus
France




Lécivé pripravky obsahujici dextropropoxyfen registrované v Evropské unii

Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

SmySleny nazev

Sila /
dextropropoxyfen/

paracetamol/ kofein

Lékova forma

Zpusob podani

Francie

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

France

Propofan

27 mg/400 mg/30 mg

Tableta

Peroralni podani

Francie

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

France

Dextropropoxyphene
/

Paracetamol/
Cafeine Winthrop

27 mg/400 mg/30 mg

Tableta

Peroralni podani

Lucemburk

S.M.B

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

Algophene

30 mg/400 mg

Tobolka

Peroralni podéani

Malta

Medochemie LTD
Medochemie Building

1-10 Constantinoupoleos Str.,
3011 Limassol,

Cyprus

Medonol

32.5 mg/325 mg

Tableta

Peroralni podani

Malta

Phadisco Ltd

185 Giannou Kranidioti Avenue
CY-2235

Latsia

Cyprus

Distalgesic

32.5 mg/325 mg

Tableta

Peroralni podani

Norsko

Actavis group hf
Dalshraun 1

220 Hafnafjordur
Iceland

Aporex

70 mg/400 mg

Tableta

Peroralni podani

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

Peroralni podani




Lécivé pripravky obsahujici dextropropoxyfen registrované v Evropské unii

10



Lécivé pripravky obsahujici dextropropoxyfen registrované v Evropské unii

Sila /
Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci SmySleny nazev dextropropoxyfen/ Lékova forma Zpusob podani
paracetamol/ kofein
Pfizer s-a. .
. Boulevard de la Plaine 111050 Tvrdd tobolka s NS
Belgie Depronal 150 mg prodlouzenym Peroralni podéani
Bruxelles .
. uvoliiovanim
Belgium
Dansk Lagemiddelforsyning DLF
Dénsko ApS, Lodshusvej 11, DK-4230 Abalgin 65 mg Tvrda tobolka Peroralni podéani
Skeelsker
Denmark
Dansk Laegemiddelforsyning DLF
Dansko ApS, Lodshusvej 11, DK-4230 Abalgin 65 mg Potahovana tableta Peroralni podani
Skaelsker
Denmark
Dansk Laegemiddelforsyning DLF
Déansko ApS, Lodshusvej 11, DK-4230 Abalgin retard 150 mg Tobovlka S prodlouzenyrn Peroralni podani
Skaelsker uvolnovanim
Denmark
NordMedica A/S, Bredgade 41,
Dansko DK-1260 Copenhagen K Doloxene 100 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Denmark
Alternova A/S, Lodshusvej 11
Finsko 4230 Skaelskoer Abalgin 65 mg Tvrda tobolka Peroralni podani
Denmark
Alternova A/S, Lodshusvej 11 Tvrda tobolka s
Finsko 4230 Skaelskoer Abalgin retard 150 mg prodlouzenym Peroralni podani
Denmark uvoliiovanim
Sanofi Aventis France
. 1-13 boulevard Romain Rolland . 1 (.
Francie 75014 Paris Antalvic adultes 65mg Tableta Peroralni podani
France
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Lécivé pripravky obsahujici dextropropoxyfen registrované v Evropské unii

Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

SmysSleny nazev

Sila /
dextropropoxyfen/
paracetamol/ kofein

Lékova forma

Zpusob podani

Recko

Stargen Ltd
Favierou 48
Athens 10439
Greece

Romidon

65 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podéani

Lucemburk

PFIZER s-a.

Boulevard de la Plaine 11
1050 Bruxelles

Belgium

Depronal

150 mg

Tobolka s prodlouzenym
uvolnovanim

Peroralni podani

Nizozemsko

Pfizer B.V.

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d Ijssel
Nederlands

Depronal

150 mg

Tobolka s fizenym
uvoliiovanim

Peroralni podéani

Spanélsko

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

28108 Madrid

Espana

Deprancol a.s.

150 mg

Tvrda tobolka s
prodlouzenym
uvolnovanim

Peroralni podani

Svédsko

Meda AB, Box 906
170 09 Solna
Sweden

Doloxene

50 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podéani

Svédsko

Meda AB, Box 906
170 09 Solna
Sweden

Doloxene

100 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Svédsko

BioPhausia AB, Blasieholmsgatan
2 111 48 Stockholm
Sweden

Dexofen

50 mg

Tableta

Peroralni podani

Svédsko

BioPhausia AB, Blasieholmsgatan
2 111 48 Stockholm
Sweden

Dexofen

100 mg

Tableta

Peroralni podani
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PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI STAZENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI LECIVYCH PRIPRAVKU
OBSAHUJICICH DEXTROPROPOXYFEN (viz piiloha I)

Léc¢ivé piipravky obsahujici dextropropoxyfen (samotny nebo v kombinaci s paracetamolem nebo
paracetamolem/kofeinem) se pouzivaji k symptomatické 1€cbé bolesti a jsou v soucasnosti registrovany
v nékolika ¢lenskych statech. Schvalené indikace se v riznych ¢lenskych statech vyrazné lisi, od ,,sttedné
zavazna az zavazna bolest”, pfes , mirna az stfedné zavazna bolest az po ,,akutni a chronické bolesti
rtiznych puvodu“.

Vzhledem ktomu, Ze existuji dikazy o Skodlivosti dextropropoxyfenu ve zpravach o smrtelnych
pfipadech piedavkovani, na zakladé¢ riznych posudki jeho bezpecnosti a sohledem na ptredchozi
regulacni opatfeni ucinéné v nékolika Clenskych statech zahdjila Evropskd komise pro 1éCivé ptipravky
obsahujici dextropropoxyfen a paracetamol postup predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢l. 31
odst. 2 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, aby byla tato otazka vefejného zdravi projednana, a
zélezitost byla proto dne 30. listopadu 2007 ptedlozena vyboru CHMP.

Evropska komise zvazila hlavni obavy vyboru CHMP tykajici se toxicity dextropropoxyfenu, ktera je
dana jeho tzkym terapeutickym indexem a jeho nezddoucimi u€inky na kardiorespiracni systém, a dale
nedostatku informaci o uzivani 1éCivych pripravkt obsahujicich jako jedinou I1éCivou latku
dextropropoxyfen a dne 31. bfezna 2009 schvalila, aby byl rozsah ptedlozeni zalezitosti k pfezkoumani
roz§iten také na registrované 1é¢ivé pripravky obsahujici pouze dextropropoxyfen.

Vybor CHMP se zabyval vySe zminénymi obavami, a pfezkoumal proto Udaje predlozené drziteli
rozhodnuti o registraci a také dostupné tidaje z Clenskych stati tykajici se otrav 1éky, které obsahuji
dextropropoxyfen, a vySetfovani podezielych umrti v téchto statech.

Uc¢innost

Dostupné tudaje o tucinnosti jsou omezené kvuli metodologickym nedostatkim, jako naptiklad
neprovedeni vypoctu velikosti vzorku ve vétsin€é dvojit¢ zaslepenych studii zkoumajicich akutni bolest a
nedostatku udaji o dlouhodobé ucinnosti, které by podpofily uzivani fixni kombinace dextropropoxyfenu
a paracetamolu jako dlouhodobé 1é¢by.

Ackoliv dostupné metaanalyzy zahrnovaly vétSinou jen studie jednorazovych davek, poskytly tyto udaje
dalsi prehled o ucinnosti lécivych piipravkid obsahujicich dextropropoxyfen. U jednordzové davky
dextropropoxyfenu 65 mg podavané pii pooperacni bolesti byl pocet pacientt, které je tieba 1éCit, aby byla
pfinosem 1écby nejméné 50% uleva od bolesti, 7,7 (95% interval spolehlivosti 4,6 az 22) ve srovnani
s placebem v prubéhu 4-6 hodin. Znamena to, Ze kazdy osmy pacient s bolesti sttedné zavazné az zavazné
intenzity by po podani dextropropoxyfenu 65 mg pocitoval nejméné 50% tulevu od bolesti, pficemz po
podani placeba by takovou tlevu nepocitoval. U ekvivalentni davky dextropropoxyfenu v kombinaci
s paracetamolem 650 mg byl pocet pacientl, které je tieba 1éCit, ve srovnani s placebem 4,4 (3,5 az 5,6),
coz znaci vyssi ucinnost.

Pti akutni bolesti se fixni kombinace dextropropoxyfenu a paracetamolu zdala byt u¢innym analgetikem,
coz lze ocekavat, protoze samotny paracetamol je ucinnym analgetikem. Z klinickych studii vSak
nevyplyva jasny diikaz, ze kombinace dextropropoxyfenu a paracetamolu je U¢inn€j$i neZ normalni
terapeutické davky samotného paracetamolu. Studie, které naznacovaly, Ze tato kombinace je ucinnéjsi
nez samotny paracetamol, pouzivaly subterapeutické davky paracetamolu. Také se prokazalo, ze
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ibuprofen je v jednorazové davce pii zvladani zavazné pooperacni bolesti ucinngjsi; tramadol byl za téchto
podminek stejné ucinny.

U chronické bolesti bylo prokazano, Zze jiné kombinace paracetamolu a opioidu (jako naptiklad fixni
kombinace davek paracetamolu a fosfatu kodeinu) nebo kombinace nesteroidniho protizanétlivého 1é¢iva
(NSAID) a opioidu jiného nez dextropropoxyfen jsou minimalné stejné ucinné jako fixni kombinace
dextropropoxyfenu a paracetamolu.

Bezpecnost

Profil celkové bezpecnosti 1éCivych piipravki obsahujicich dextropropoxyfen vychazi zrozsahlych
zkuSenosti po uvedeni 1éCiva na trh (vice nez 40 let).

Mezi nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky se smrtelnymi nasledky pattily poruchy jater a ZluCovych cest,
kozni onemocnéni, celkové poruchy, poruchy krve a lymfatického systému, poruchy nervového systému,
gastrointestinalni poruchy a srde¢ni poruchy.

Hlavni obavou zuzivani dextropropoxyfenu vztahujici se k bezpe€nosti je nicméné jeho velmi tuzky
terapeuticky index za béznych podminek pouziti: po pfedavkovani rychle nastupuji srdecni arytmie (které
nelze napravit pouzitim naloxonu) a opioidni vedlejsi u€inky (naptiklad atlum dychani), které jsou Casto
smrtelné — existuji diikazy, Ze mira imrtnosti je vy$si nez napiiklad u tricyklickych antidepresiv.

Uzky terapeuticky index znamena, Ze nahodné piedavkovani je za normalnich podminek uzivani realnou
moznosti, zejména u pacientli s uritymi soubé¢zné¢ podavanymi 1éCivymi piipravky nebo v kombinaci s
tteba jen malym mnozstvim alkoholu.

Protoze ve Spojeném kralovstvi, Svédsku, Francii a Irsku byla vroce 2005 provedena piezkoumani
poméru piinost a rizik 1é¢ivych piipravkl obsahujicich dextropropoxyfen — po jejichz zvefejnéni byly
1é¢ivé pripravky s fixni kombinaci davek (paracetamol + dextropropoxyfen) ve Spojeném kralovstvi,
Svédsku a Irsku stazeny z trhu — je k dispozici velké mnozstvi novych dilezitych informaci o bezpeénosti.

Zejména obsahlejsi tdaje o imrtnosti na vnitrostatni tirovni z Francie, jmenovité forenzni toxikologické
vysledky, poskytly diikazy o vyznamné vys$$im pocétu umrti spojenych s uzivanim ptipravkt obsahujicich
dextropropoxyfen, nez bylo pivodn¢ odhadovano.

Podobn¢ také v Irsku v roce 2009 odhalila analyza dalSich udaji od utvaru pro vyzkum alkoholu a drog
Utadu pro vyzkum ve zdravotnictvi vyrazné nedostate¢né hlaSeni umrti spojenych s piipravky
obsahujicimi dextropropoxyfen. Z této analyzy vyplynula patnactkrat vys$$i mira umrtnosti, nez bylo
hlaseno dfive.

Vyzkum ve Spojeném kralovstvi také prokazal ptinosy ze stazeni dextropropoxyfenu z trhu — s jasnym
dikazem poklesu poctu umrti spojenych s dextropropoxyfenem, avsak bez jakéhokoli vzestupu imrtnosti
na otravy jinymi béznymi analgetiky.

Po prezkoumani vsech téchto dostupnych udajt dospél vybor CHMP k nazoru, Ze riizna ¢isla uvadéna ve
zdrojich udajt (spontanni hlaSeni, forenzni a toxikologicka centra, narodni statistiky imrtnosti) ukazuji na
celkoveé vyznamny pocet umrti, u kterych je dextropropoxyfen ptitomen v toxickych koncentracich.

Na zakladé téchto dostupnych zdrojt udajit dospél vybor CHMP k nazoru, ze ve spontannich hlasenich je
pocet hlasenych umrti, kterd souviseji s dextropropoxyfenem, zna¢né podhodnoceny. Vybor CHMP také
usoudil, Ze Gdaje shromazdéné z narodnich toxikologickych center jsou za dané situace omezené, protoze
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dextropropoxyfen mize zplisobit smrt extrémné rychle (do jedné hodiny); zemfie-li pacient diive, nez se
dostane pod lékaisky dohled, toxikologické centrum neni pravdépodobné kontaktovano. Z toho divodu
pochazeji nejspolehlivéjsi tidaje z forenznich analyz a narodnich statistik Umrtnosti a Uplny piehled
smrtelnych pifipad predavkovani, které souviseji s dextropropoxyfenem (samotnym nebo v kombinaci
s paracetamolem/kofeinem), potvrzuje hlavni obavu, ze 1é¢ivé piripravky obsahujici dextropropoxyfen jsou
smrtelné toxické pti béznych podminkach pouziti kvili jejich uzkému terapeutickému indexu.

Opati‘eni k minimalizaci rizik

Opatfeni k minimalizaci rizik navrzena drziteli rozhodnuti o registraci zahrnovala omezeni pouziti
pripravku (tj. zmény v souhrnu udaji o piipravku, které by omezily skupinu osob uzivajici ptipravek;
zmensSeni velikosti baleni), upraveni davkovani (napf. omezeni davkovani u starSich osob) a zavedeni
dalsich bezpecnostnich upozornéni (napt. o soubézném uzivani piipravku s alkoholem, zavislosti a
toleranci, kombinaci s dal$imi centraln¢ plsobicimi analgetiky a ptedavkovani u déti).

Nebyla vSak zvazena potieba narodnich udaji o imrtnosti, a zejména forenzné patologickych tdajt, aby
se zabezpecilo, Ze vSechna opatfeni k minimalizaci rizik jsou t¢inna: kviili nedostate¢nému hlaseni
zavaznych nezadoucich t¢inkil véetn€ tmrti neni mozné k hodnoceni ucinnosti opatieni k minimalizaci
rizik pouzit rutinné€ shromazd’ované (spontanni) udaje. V nékterych ¢lenskych statech bylo navic slozité i
casove narocné shromazdit piislusné udaje pro ucely predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle ¢lanku 31
a sledovat u¢innost ¢innosti k minimalizaci rizik by bylo v téchto statech nepraktické a ve sttednédobém
hledisku neproveditelné.

Kromé dtraznéjsich upozornéni a rozsifeni kontraindikaci, které¢ navrhlo nékolik drziteld rozhodnuti o
registraci, v§echny ostatni navrhované zmény v souhrnech idaju o ptipravku a ptfibalovych informacich —
napiiklad zmény souvisejici s indikacemi — odrazely jiz existujici rozdily v Evropé a ¢asto nebyly vniting
konzistentni: naptiklad navrh, aby byla chronicka bolest explicitné kontraindikovana, pfi¢emz v kontextu
souhrnu udaju o pripravku je také stanoveno, Ze opakované piedepisovani ptipravku by ,,nemélo
presahnout dobu tii mésic®.

Jedno mozné opatfeni k minimalizaci rizik, mensi velikost baleni (napt. pouze 10 tablet), pravdépodobné
nebude mit vyznamny piinos, co se ty¢e minimalizace rizik, protoze smrtelna davka (zejména pii poziti
s alkoholem) je méné nez 10 tablet. Mensi velikost baleni navic pravdépodobné nebude znamenat, Ze
pacienti budou mit doma mensi zasoby, kdyZ mohou v pfipad¢ 1é€by chronické bolesti dostat najednou
zasobu léku na cely mésic.

Podobné ani navrhy omezit zasobu léku vydaného na zakladé jednotlivého predpisu na dobu maximalné
15 dni ¢i jednoho mésice, po které je potieba piehodnoceni 1écby piedepisujicim lékafem, pravdépodobné
nebudou mit zadny pfinos pro minimalizaci rizik, jelikoz pacient bude mit nadale pfistup k mnozstvi
ptipravku vyrazné prevysujicimu smrtelnou davku.

Pomér prinosi a rizik

Z dostupnych udaji  vyplynula pouze omezend UcCinnost léCivych pfipravkd obsahujicich
dextropropoxyfen pii symptomatické 1écbe bolesti. Zatimco nékteti pacienti povazuji tyto ptipravky pfi
zvladani bolesti za uzitecné, vysledky klinickych studii neposkytly dikaz, ze by dextropropoxyfen
samotny nebo v kombinaci s paracetamolem byl €innéj$i nez normalni terapeutické davky jednoduchych
analgetik. Vzhledem k tomu, Ze schazeji tdaje o dlouhodobé ucinnosti, nebylo dale mozné ucinit Zadné
definitivni zavéry o ucinnosti 1éCivych piipravka obsahujicich dextropropoxyfen pii dlouhodobé 1€¢be.
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Ackoliv spontanni hlaseni naznacovala, Ze bezpecnostni signal tykajici se predavkovani neni vyznamny,
jiné kompletngjsi udaje, zejména udaje z forenznich center a narodnich statistik imrtnosti, potvrdily, Ze
riziko nahodného predavkovani se smrtelnymi nasledky za béznych podminek pouziti, které souvisi
s léCivymi pripravky obsahujicimi dextropropoxyfen, je hlavni obavou, zejména kvuli nizkému
terapeutickému indexu téchto pfipravkd a vysoké umrtnosti. Rlizna ¢isla uvadéna v dostupnych zdrojich
udajt (spontanni hlaseni, forenzni a toxikologicka centra, narodni statistiky imrtnosti) prokazala celkové
vyznamny pocet umrti, u kterych je dextropropoxyfen ptitomen v toxickych koncentracich. Zna¢ny podil
ptipadi pfedavkovani se smrtelnymi nasledky tvofi ndhodna piedavkovani — objevuji se pii béznych
podminkach pouziti pti schvalené indikaci bolesti — a dopad na vefejné zdravi v souvislosti pouze s témito
ptipady je vyznamny.

Vzhledem ke sloZitému kontextu, v jakém se pifipady smrtelného predavkovani objevily pii béznych
podminkach pouziti, a vzhledem k uzkému terapeutickému indexu a moznému rychlému umrti, byl vybor
CHMP toho nazoru, Ze vySe zminéné Cinnosti navrhované k minimalizaci rizik, tj. zazeni indikaci,
zmensSeni velikosti baleni a/nebo zavedeni dalSich bezpecnostnich upozornéni a kontraindikaci (véetné
téch nad ramec informaci o ptipravku) by nedokazaly snizit rizika na pfijatelnou Groven.

Vzhledem k omezené ucinnosti a ke znacnému riziku predavkovani se smrtelnymi nasledky (zejména
nahodnych predavkovani) byl vybor CHMP toho ndzoru, Ze pomér piinost a rizik 1é¢ivych ptipravkl
obsahujicich dextropropoxyfen je neptiznivy. Vybor CHMP proto doporugil stahnout v§echna rozhodnuti
o registraci pro 1é¢ivé piipravky obsahujici dextropropoxyfen.

Skupina drziteld rozhodnuti o registraci vyjadfila se stanoviskem doporucujicim stazeni rozhodnuti o
registraci nesouhlas a pozadala o pfezkoumani stanoviska.

Vybor CHMP zvazil podrobné podklady pro pfezkoumani, které predlozila skupina drzitelti rozhodnuti o
registraci jednak v pisemné podobé a jednak formou ustniho vysvétleni, a zaroven usoudil, ze struktura
navrhované klinické studie, ktera by prokazala, ze kombinace dextropropoxyfenu a paracetamolu je
ucinngjs$i nez samotny paracetamol, je Spatna, a dokonce ani dobfe navrzena studie nezméni pomér
pfinost a rizik léCivych pripravkd obsahujicich dextropropoxyfen vzhledem k tizkému terapeutickému
indexu.

Vybor CHMP proto dospél vétSinou hlast k zadvéru, Zze pomér piinost a rizik léCivych piipravkl
obsahujicich dextropropoxyfen je nepiiznivy a ze jeho stanovisko ze dne 25. Cervna 2009 by nemélo byt
upravovano pro 1é¢ivé pripravky obsahujici dextropropoxyfen podavané peroralné/rektalné a doporucil
stazeni rozhodnuti o registraci, které ma byt provedeno do 15 mésici od rozhodnuti Komise, aby bylo
1é¢ivych pripravki obsahujicich dextropropoxyfen a k vysoké expozici pacientti v nékterych ¢lenskych
statech.
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ZDUVODNENI STAZENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
Vzhledem k tomu, Ze

- vybor vzal vpotaz predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle c¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES,
v platném znéni, vedené ohledn¢ 1é¢ivych pripravkl obsahujicich dextropropoxyfen,

- vybor vyhodnotil divody pro prezkoumani ptedlozené dne 15. Cervence 2009 skupinou drzitell
rozhodnuti o registraci, informace predlozené skupinou drzitelli rozhodnuti o registraci v ramei ustniho
vysvétleni dne 20. fijna 2009 a védecké diskuze v ramci vyboru,

- vybor dospél k nazoru, ze 1éCivé ptipravky obsahujici dextropropoxyfen prokazaly pouze omezenou
ucinnost pii symptomatické 1é¢bé bolesti,

- vybor byl také toho nazoru, Ze bylo hlaseno zna¢né mnozstvi umrti, u kterych byl dextropropoxyfen
pritomen v toxickych koncentracich, coz potvrzuje, Ze riziko ndhodného piredavkovani se smrtelnymi
nasledky spojené s léCivymi piipravky obsahujicimi dextropropoxyfen a s jejich tzkym terapeutickym
indexem je znepokojiveé,

- sohledem na dostupné tudaje dospél vybor k zavéru, Ze riziko nahodného piedavkovani se
smrtelnymi nasledky spojené s uzivanim 1éCivych pripravkt obsahujicich dextropropoxyfen pii
symptomatické 1€cb¢ bolesti pfevazuje nad omezenymi piinosy. Vybor byl navic toho nazoru, Ze ¢innosti
navrzené k minimalizaci rizik nejsou schopny snizit rizika na pfijatelnou tiroven.

Po zvazeni zalezitosti, jak je uvedeno v piiloZzené zpravé hodnotici postup predlozeni zaleZzitosti
k pfezkoumani, doporucil vybor CHMP stahnout vSechna rozhodnuti o registraci pro vSechny 1éCivé
pripravky podavané peroralné/rektalné, které jsou uvedeny v pfiloze . Stazeni ma byt provedeno do
1écby vzhledem k Sirokému klinickému pouzivani 1éCivych ptipravkd obsahujicich dextropropoxyfen a
k vysoké expozici pacienti v nékterych clenskych statech.
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