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Spgrgsmal og svar vedrgrende tilbagetraekningen af markedsfgringstilladelserne for
leegemidler indeholdende dextropropoxyphen

Den 25. juni 2009 afsluttede Det Europaiske Leegemiddelagentur en vurdering af sikkerhed og
virkning for leegemidler indeholdende dextropropoxyphen. EMA's Udvalg for Humanmedicinske
Laegemidler (CHMP) konkluderede, at fordelene ved dextropropoxyphen ikke opvejer risiciene, og
udvalget anbefalede en tilbagetrekning af alle markedsfaringstilladelser for leegemidler, der
indeholder dextropropoxyphen, i hele EU.

Efter anmodning fra indehaverne af markedsfaringstilladelserne revurderede CHMP sin udtalelse. Den
21. oktober 2009 bekraftede udvalget sin oprindelige anbefaling af, at markedsfaeringstilladelserne for
ikke-parenterale former for leegemidler indeholdende dextropropoxyphen (tabletter, kapsler og
suppositorier) blev trukket tilbage. Hvad angar den parenterale form (injektionsveeske, oplasning),
anbefalede CHMP en suspendering af markedsfgringstilladelserne, indtil der forela yderligere data.
Udvalget anbefalede, at tilbagetraeekningerne og suspenderingerne skete gradvist, i trdd med de
nationale anbefalinger.

Revurderingen fandt sted inden for rammerne af en indbringelsesprocedure i henhold til artikel 31°.

Hvad er dextropropoxyphen?

Dextropropoxyphen er et smertestillende middel, der anvendes til behandling af kort- og langvarige
(kroniske) smerter. Det er et svagt opioid (opioider er morfin og morfinlignende leegemidler), som
virker smertestillende ved at pavirke receptorer i hjernen og rygmarven. Det har kunnet fis som
receptpligtig medicin i ca. 40 ar, bade alene og som kombination, i form af tabletter, kapsler,
suppositorier og injektionsvaske, oplgsning.

Leegemidler, der indeholder dextropropoxyphen alene, er tilladt i 10 medlemsstater (Belgien,
Danmark, Finland, Frankrig, Grakenland, Italien, Luxembourg, Nederlandene, Spanien og Sverige),
og leegemidler, der indeholder dextropropoxyphen i kombination med paracetamol (og undertiden med
koffein), er tilladt i seks medlemsstater (Belgien, Cypern, Frankrig, Luxembourg, Malta og Portugal)
samt i Norge.

Hvorfor blev dextropropoxyphen vurderet?

Der har i nogle ar veeret betenkeligheder med hensyn til risikoen for at dg af en overdosis - bade
forseetligt og uforsaetligt - hos patienter, som tager lsegemidler, der indeholder dextropropoxyphen og
paracetamol. Derfor har en rekke medlemsstater foretaget sikkerhedsvurderinger af denne
kombination, men de farte til forskellige konklusioner. | Det Forenede Kongerige og Sverige blev
markedsfaringstilladelserne for disse leegemidler trukket tilbage i 2005.

I november 2007 bad Kommissionen CHMP om at foretage en fuldsteendig vurdering af benefit/risk-
forholdet for kombinationsleegemidler, der indeholder dextropropoxyphen og paracetamol, og om at
afgive udtalelse om, hvorvidt markedsfaringstilladelserne for disse leegemidler bar fastholdes, andres,
suspenderes eller traekkes tilbage i hele EU. Eftersom udvalget ogsa havde betenkeligheder med
hensyn til sikkerheden af leegemidler, der udelukkende indeholder dextropropoxyphen, blev
vurderingen i marts 2009 efter aftale med Kommissionen udvidet til at omfatte alle leegemidler, der
indeholder dextropropoxyphen, enten alene eller som kombination.

! Artikel 31 i direktiv 2001/83/EF, med senere andringer, indbringelse af interesse for Fallesskabet.
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Hvilke data vurderede CHMP?

CHMP startede med at vurdere de data, der var fremlagt af de virksomheder, som markedsfarer
leegemidler indeholdende dextropropoxyphen, og som indeholdt oplysnhinger om legemidlernes
virkning og sikkerhed. Udvalget vurderede ligeledes data fra den offentliggjorte litteratur, herunder
analyser, der sammenlignede resultaterne af forskellige undersggelser (metaanalyser) af lindringen af
kortvarige smerter.

I lyset af forskellene mellem medlemsstaterne, hvad angar antallet af indberettede dedelige overdoser,
indhentede udvalget ligeledes data fra andre tilgeengelige kilder i medlemsstaterne, herunder case-
rapporter om dgdelig overdosis, data fra giftinformationscentraler, data fra leegers undersggelser af
dedsfald, hospitalsstatistikker, nationale dgdsstatistikker og retsmedicinske toksikologidata fra bade
offentliggjorte og ikke-offentliggjorte undersggelser.

CHMP bemarkede, at man i data fra case-rapporter og fra nationale giftinformationscentraler om
dadelig overdosis undervurderer antallet af dedsfald som fglge af en overdosis med leegemidler, der
indeholder dextropropoxyphen. Det fuldsteendige omfang af de risici, som leegemidler indeholdende
dextropropoxyphen medfarer, blev farst klart, da man sa pa de samlede retsmedicinske data og pa de
nationale dadsstatistikker, herunder toksikologidata.

Hvad konkluderede CHMP efter den indledende vurdering?

CHMP konkluderede, at de foreliggende data viste, at leegemidler indeholdende dextropropoxyphen
var svage smertestillende midler og kun havde begranset virkning ved behandlingen af smerte. Den
tilgeengelige dokumentation tyder pa, at kombinationen af dextropropoxyphen og paracetamol ikke er
mere effektiv end paracetamol eller ibuprofen alene ved kortvarige smerter. Ved langvarige smerter
bemarkede udvalget, at der ikke er nogen dokumentation for, at dextropropoxyphen og paracetamol er
mere effektivt end alternative smertestillende midler.

Med hensyn til sikkerheden var udvalgets storste betenkelighed dextropropoxyphens "snaevre
terapeutiske indeks". Det betyder, at forskellen mellem den dosis, der er ngdvendig for at behandle
patienten, og den dosis, der kan vare skadelig for patienten, er lille. Patienterne kan nemt komme til at
tage for meget dextropropoxyphen og risikere en dedelig overdosis, eftersom dextropropoxyphen
hurtigt kan veere dedeligt. De data, som udvalget vurderede, viste, at mange af tilfeldene af dedelig
overdosis var utilsigtede. Tit havde patienterne taget medicin, der var ordineret til andre end dem selv.
CHMP konkluderede ogsa, at data fra flere medlemsstater, navnlig retsmedicinske data og nationale
dedsstatistikker, viste et betydeligt antal dedsfald i forbindelse med en overdosis hos patienter, der tog
dextropropoxyphen. De foreslaede foranstaltninger for at mindske denne risiko, f.eks. en medtagelse
af yderligere advarsler eller begrensninger, blev ikke betragtet som tilstreekkelige til at beskytte
folkesundheden.

Pa baggrund af vurderingen af de tilgengelige data og den faglige drgftelse i udvalget konkluderede
CHMP, at fordelene ved alle legemidler, der indeholder dextropropoxyphen, bade alene og som
kombination, ikke opvejer risiciene. Derfor anbefalede udvalget en tilbagetreekning af
markedsfaringstilladelserne for disse leegemidler i hele EU.

Udvalget anerkendte vigtigheden af, at patienter fortsat kan fa tilstreekkelig smertelindring, og at det er
ngdvendigt at give mulighed for, at de patienter, der i gjeblikket tager leegemidler indeholdende
dextropropoxyphen, bliver overfart til alternativ behandling. For at sikre, at de ordinerende leeger har
tid nok til at fastleegge den mest velegnede behandling til de enkelte patienter, anbefalede udvalget, at
tilbagetreekningen af leegemidlerne fra markedet bliver foretaget gradvist. Det vil veaere de enkelte
medlemsstaters ansvar at fastsztte tidsplanen for denne tilbagetreekning og vurdere ngdvendigheden af
andre foranstaltninger sasom anbefalinger til ordinerende leeger og patienter om sikker og effektiv
smertelindring.

Hvad skete der under revurderingen?

Under revurderingen gennemgik CHMP igen de data, som det havde modtaget tidligere, og undersggte
de forskellige former for lsegemidler, der indeholder dextropropoxyphen. CHMP tog ligeledes hgjde
for de udtalelser, det havde modtaget fra patientorganisationerne.

Hvad konkluderede CHMP efter revurderingen?

Efter revurderingen bekreeftede udvalget, at fordelene ved ikke-parenterale former for leegemidler
indeholdende  dextropropoxyphen ikke opvejer risiciene, o0g udvalget anbefalede deres
tilbagetraekning.
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CHMP bemarkede, at der ikke var sa store betenkeligheder med hensyn til sikkerheden for den
parenterale forms vedkommende, eftersom disse leegemidler udelukkende gives i hospitalsregi, hvor
der er lavere risiko for en overdosis. Der var dog utilstreekkelige data om deres virkning. Derfor
anbefalede CHMP, at markedsferingstilladelserne for den parenterale form for legemidler
indeholdende dextropropoxyphen blev suspenderet, indtil der foreligger yderligere data, som viser, at
fordelene opvejer risiciene.

Hvilke anbefalinger gives der til patienterne?

Patienter, som i gjeblikket far lzegemidler, der indeholder dextropropoxyphen, bar ved naste
besgg tale med deres lzege om en &ndring af behandlingen.

Patienter, som er i besiddelse af leegemidler, der indeholder dextropropoxyphen, og som de ikke
leengere bruger, opfordres til at aflevere dem pa apoteket, sa de kan bortskaffes pa en sikker
made.

Hvilke anbefalinger gives der til de ordinerende laeeger?

De ordinerende laeger skal ngje overveje de bedste alternative behandlinger til patienter, som i
gjeblikket tager legemidler, der indeholder dextropropoxyphen, i trad med de nationale
anbefalinger.

De ordinerende laeger skal veere opmaerksomme pa, at tilgengeligheden af leegemidler, der
indeholder dextropropoxyphen, vil blive mindre, efterhanden som tilbagetraekningerne sker i
henhold til de nationale tidsplaner. | mellemtiden anbefales det, at ingen nye patienter indleder
behandling med leegemidler, der indeholder dextropropoxyphen.

Europa-Kommissionen traf en afggrelse den 14. juni 2010.
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