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Dekstropropoksifeenia siséltavéat ladkevalmisteet, joille on mydnnetty myyntilupa Euroopan Unionissa

Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus/
dekstropropoksifeeni/

Ladkemuoto

parasetamoli/ kofeiini

Antoreitti

Belgia

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

Algophene smb

30 mg/400 mg

Kapseli, kova

Suun kautta

Kypros

Remedica LTD
PO Box 51706
3508 Lemesos

Cyprus

Destirol

32.5 mg/325 mg

Tabletti

Suun kautta

Kypros

Interpak LTD

PO Box 51166
3502 Lemesos
Cyprus

Dologesic

32.5 mg/325 mg

Tabletti

Suun kautta

Kypros

Medochemie LTD
Medochemie Building

1-10 Constantinoupoleos Str.,
3011 Limassol,

Cyprus

Medonol

32.5 mg/325 mg

Tabletti

Suun kautta

Kypros

Phadisco LTD
PO Box 22173
1518 Lefkosia
Cyprus

Distalgesic

32.5mg/325 mg

Tabletti

Suun kautta

Ranska

Arrow Generigues

26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol almus

30 mg/400 mg

Kapseli, kova

Suun kautta

Ranska

Arrow Generigques

26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol arrow

30 mg/400 mg

Kapseli, kova

Suun kautta




Dekstropropoksifeenia siséltavéat ladkevalmisteet, joille on mydnnetty myyntilupa Euroopan Unionissa

Vahvuus/
Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi dekstropropoksifeeni/ | Ladkemuoto Antoreitti
parasetamoli/ kofeiini
Sanofi-aventis France Dextropropoxyphene
Ranska 1-13 Bd R.O main Rolland Paracetamol 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
75014 Paris . .
£ Biogalenique
rance
Sanofi- aventis France
1-13, boulevard Romain Rolland . . .
Ranska 75014 Paris Di-antalvic 30 mg/400 mg Perépuikko Rectal use
France
Biogaran
15, boulevard Charles de Gaulle Dextropropoxyphene .
Ranska 92700 Colombes Paracetamol biogaran 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
France
Bouchara Recordati
68, rue Marjolin, BP 67 . .
Ranska 92302 Levallois.Perret Dioalgo 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
Cedex France
Chemical Farma
3 quai Louis Blériot .
Ranska 75016 PARIS Dextroref 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
France
Dci Pharma Dextropropoxyphene
Ranska 180, rue Eugene Avinée Paracetamol dci 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
59120 Loos
Pharma
France
EG Labo - Laboratoires
EuroGenerics
Ranska Le Quintet” batiment A Dextropropoxyphene 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta

12, rue Danjou
92517 Boulogne Billancourt
Cedex France

Paracetamol eg




Dekstropropoksifeenia siséltavéat ladkevalmisteet, joille on mydnnetty myyntilupa Euroopan Unionissa

Vahvuus/
Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi dekstropropoksifeeni/ | Ladkemuoto Antoreitti
parasetamoli/ kofeiini
Expanpharm International Dextropropoxyphene
Ranska 6, rue de la ROP hefolicauld Paracetamol 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
16000 Angouléme
Erance Expanpharm
Substipharm
Ranska ?;ﬁ% IBDEIrIiIsm E:égggﬁ}gfﬁiigfne 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
France
Teva Santé
Le Palatin 1 Dextropropoxyphene
Ranska 1 cours du Triangle . 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
. . Paracetamol ivax
92936 Paris La Défense
Cedex France
Labo Concept Pharm
26, boulevard Paul Vaillant Dextropropoxyphene .
Ranska Couturier 94200 lvry Sur Seine Paracetamol isomed 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
France
Qualimed
117 Allée des Parcs Dextropropoxyphene .
Ranska 69800 Saint Priest Paracetamol qualimed 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
France
Ranbaxy
Pharmacie Generiques Dextropropoxyphene
Ranska 11-15 Quai de Dion Bouton 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
Paracetamol rpg
92800 Puteaux
France
Laboratoires Alter
3, avenue de la Baltique Dextropropoxyphene
Ranska Z| de Courtaboeuf 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta

91140 Villebon Sur Yvette
France

Paracetamol alter




Dekstropropoksifeenia siséltavéat ladkevalmisteet, joille on mydnnetty myyntilupa Euroopan Unionissa

Vahvuus/
Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi dekstropropoksifeeni/ | Ladkemuoto Antoreitti
parasetamoli/ kofeiini

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

Ranska Di-antalvic 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta

Laboratoires Therabel Lucien
Pharma

Ranska 19 Rue Alphone de Neuville Di dolko 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
75017 Paris
Fran ce

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

Ranska Talvidol 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta

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

France

Ranska 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta

Ratiopharm GmbH Dextropropoxyphene
Graf Arco Strasse 3 Propoxyp

Ranska 89079 UIm Parqcetamol 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
Ratiopharm

Germany

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

France

Ranska 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta

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

France

Ranska 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta




Dekstropropoksifeenia siséltavéat ladkevalmisteet, joille on mydnnetty myyntilupa Euroopan Unionissa

Vahvuus/
Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi dekstropropoksifeeni/ | Laakemuoto Antoreitti
parasetamoli/ kofeiini
Teva Santé
Le Palatin 1 Dextropropoxyphene
Ranska 1, cours du Triangle Paracetamol Teva 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
92936 Paris la Défense Cedex
France
Sodephar
Ranska éggbguii?ﬁe 'Arbrisseau E:égg&?}g?g%gmzr 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
France
Actavis France
Centre d’Affaires la Boursidiere Dextropropoxyphene .
Ranska 92357 le Plessis-Robinson Paracetgmr(;l Xcﬁavis 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
France
Actavis France
Ranska gze?:]g; I(i ,F?\Ii;fsz:irse_sngbliB:sL:)rsldlere Dexap 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
France
Sanofi-aventis France
Ranska %ﬁfgal'\r’ic;mam Rolland Dialgirex 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
France
Sanofi-aventis _France Dextropropoxyphene/
Ranska 1-13Bd R.O main Rolland Paracetamol 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta
75014 Paris .
Theraplix
France
Zydus France
25, rue des Peupliers Dextropropoxyphene
Ranska ZAC Les Hautes Patures 30 mg/400 mg Kapseli, kova Suun kautta

Parc d’Activités des Peupliers
92000 Nanterre France

Paracetamol Zydus




Dekstropropoksifeenia siséltavéat ladkevalmisteet, joille on mydnnetty myyntilupa Euroopan Unionissa

Vahvuus/
Jésenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi dekstropropoksifeeni/ | Ladkemuoto Antoreitti
parasetamoli/ kofeiini
Alter Dextropropoxyphene/
Ranska 3 avenue de la Baltique Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
91140 Villebon Sur Yvette X
Cafeine Alter
France
Arrow Generiques Dextropropoxyphene/
Ranska 26, avenue Tony Garnier Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
69007 Lyon X
Cafeine Almus
France
e e
Ranska ! Paracetamol/Cafeine 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
69007 Lyon
Arrow
France
Arrow Generiques
. Dextropropoxyphene/
Ranska 26, avenue Tony Garnier Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
69007 Lyon ; -
Cafeine Offilink
France
Plus Pharmacie Dextropropoxyphene /
Ranska é%ulzﬁrileervard Paul Vaillant- Paracetamol / Cafeine | 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
94200 Ivry-sur-Seine France Isomed
Biogaran Dextropropoxyphene/
Ranska 15, boulevard Charles de Gaulle Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
92700 Colombes ; .
Cafeine Biogaran
France
Eg Labo - Laboratoires
EUROGENERICS Dextropropoxyphene/
Ranska "Le Quintet" - batiment A 92517 Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
Boulogne Billancourt Cedex Cafeine Eg

France




Dekstropropoksifeenia siséltavéat ladkevalmisteet, joille on mydnnetty myyntilupa Euroopan Unionissa

Vahvuus/
Jésenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi dekstropropoksifeeni/ | Ladkemuoto Antoreitti
parasetamoli/ kofeiini
Ranbaxy
Pharmacie Generiques Dextropropoxyphene/
Ranska 1115 Quai de Dion I_30uton Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
Immeuble Avant Seine Cafeine R
92816 Puteaux Cédex Pg
France
M%I?Ar\]l I?é?ies Parcs Dextropropoxyphene/
Ranska . . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
69800 Saint Priest :
Cafeine Mylan
France
1“{'%/ I}i“gfais Parcs Dextropropoxyphene/
Ranska . . Paracetamol/Cafeine 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
69800 Saint Priest
Mylan Pharma
France
O e e
Ranska . . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
69800 Saint Priest : .
Cafeine Qualimed
France
Laboratoire Ratiopharm Dextropropoxyphene/
Ranska cl:%utiﬁfi:;vard Paul Vaillant Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
94200 Ivry sur Seine France Cafeine Ratiopharm
Sandoz Dextropropoxyphene/
Ranska 49, avenue Gegrges Pompidou Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
92593 Levallois-Perret ;
Cafeine G Gam
France
Sandoz Dextropropoxyphene/
Ranska 49, avenue Georges Pompidou Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta

92300 Levallois-Perret
France

Cafeine Sandoz




Dekstropropoksifeenia siséltavéat ladkevalmisteet, joille on mydnnetty myyntilupa Euroopan Unionissa

Vahvuus/
Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi dekstropropoksifeeni/ | Laakemuoto Antoreitti
parasetamoli/ kofeiini
TEVA Santé
Le Palatin 1 Dextropropoxyphene/
Ranska 1, cours du Triangle Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
92936 Paris la Défense Cedex Cafeine Teva
France
Zydus France
25, rue des Peupliel:s Dextropropoxyphene/
Ranska ZAC L1es I—_Ia_ut,es Patures . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
Parc d’Activités des Peupliers Cafeine Zydus
92000 Nanterre
France
Sanofi-aventis France
Ranska %ﬁfgal'\r’ic;mam Rolland Propofan 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
France
Sanofi-aventis _France Dextropropoxyphene/
Ranska %5%31482 R.O main Rolland Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletti Suun kautta
aris ; X
Cafeine Winthrop
France
S.M.B
Luxemburg é?—lf)%éu;r%ié?lssstorale Algophene 30 mg/400 mg Kapseli Suun kautta
Belgium
Medochemie LTD
Medochemie Building
Malta 1-10 Constantinoupoleos Str., Medonol 32.5 mg/325 mg Tabletti Suun kautta

3011 Limassol,
Cyprus




Dekstropropoksifeenia siséltavéat ladkevalmisteet, joille on mydnnetty myyntilupa Euroopan Unionissa

Vahvuus/
Jésenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi dekstropropoksifeeni/ | Ladkemuoto Antoreitti
parasetamoli/ kofeiini
Phadisco Ltd
185 Giannou Kranidioti Avenue
Malta CY-2235 Distalgesic 32.5 mg/325 mg Tabletti Suun kautta
Latsia
Cyprus
Actavis group hf
Norja ?;(I)Sgg;gf}or dur Aporex 70 mg/400 mg Tabletti Suun kautta
Iceland
Ferraz Lynce S.A
Rua Consiglieri Pedroso
Portugali 123 Queluz de Baixo Apartado 1001 | Algifene 25 mg/300 mg Tabletti, paallystetty Suun kautta

2731 901 Barcarena
Portugal
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Dekstropropoksifeenia siséltavéat ladkevalmisteet, joille on mydnnetty myyntilupa Euroopan Unionissa

Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus/
dekstropropoksifeeni/

Ladkemuoto

parasetamoli/ kofeiini

Antoreitti

Belgia

Pfizer s-a.

Boulevard de la Plaine 111050
Bruxelles

Belgium

Depronal

150 mg

Depotkapseli, kova

Suun kautta

Tanska

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

Denmark

Abalgin

65 mg

Kapseli, kova

Suun kautta

Tanska

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

Denmark

Abalgin

65 mg

Tabletti,
kalvopaallysteinen

Suun kautta

Tanska

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

Denmark

Abalgin retard

150 mg

Depotkapseli

Suun kautta

Tanska

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

Doloxene

100 mg

Kapseli, kova

Suun kautta

Suomi

Alternova A/S, Lodshusvej 11
4230 Skaelskoer
Denmark

Abalgin

65 mg

Kapseli, kova

Suun kautta

Suomi

Alternova A/S, Lodshusvej 11
4230 Skaelskoer
Denmark

Abalgin retard

150 mg

Depotkapseli, kova

Suun kautta

Ranska

Sanofi Aventis France

1-13 boulevard Romain Rolland
75014 Paris

France

Antalvic adultes

65mg

Tabletti

Suun kautta
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Dekstropropoksifeenia siséltavéat ladkevalmisteet, joille on mydnnetty myyntilupa Euroopan Unionissa

Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus/
dekstropropoksifeeni/

Ladkemuoto

parasetamoli/ kofeiini

Antoreitti

Kreikka

Stargen Ltd
Favierou 48
Athens 10439
Greece

Romidon

65 mg

Kapseli, kova

Suun kautta

Luxemburg

PFIZER s-a.

Boulevard de la Plaine 11
1050 Bruxelles

Belgium

Depronal

150 mg

Depotkapseli

Suun kautta

Alankomaat

Pfizer B.V.

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d lIjssel
Nederlands

Depronal

150 mg

Depotkapseli

Suun kautta

Espanja

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

28108 Madrid

Espafia

Deprancol a.s.

150 mg

Depotkapseli, kova

Suun kautta

Ruotsi

Meda AB, Box 906
170 09 Solna
Sweden

Doloxene

50 mg

Kapseli, kova

Suun kautta

Ruotsi

Meda AB, Box 906
170 09 Solna
Sweden

Doloxene

100 mg

Kapseli, kova

Suun kautta
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Dekstropropoksifeenia siséltavéat ladkevalmisteet, joille on mydnnetty myyntilupa Euroopan Unionissa

Vahvuus/
Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Kauppanimi dekstropropoksifeeni/ Ladkemuoto Antoreitti
parasetamoli/ kofeiini

BioPhausia AB, Blasieholmsgatan

Ruotsi 2 111 48 Stockholm Dexofen 50 mg Tabletti Suun kautta
Sweden
BioPhausia AB, Blasieholmsgatan

Ruotsi 2 111 48 Stockholm Dexofen 100 mg Tabletti Suun kautta
Sweden
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EUROOPAN LAAKEVIRASTON ESITTAMAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA
PERUSTEET MYYNTILUPIEN PERUUTTAMISELLE
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

THVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE
DEKSTROPROPOKSIFEENIA SISALTAVIA LAAKEVALMISTEITA (katso liite 1)

Dekstropropoksifeenia (yksindén tai yhdessa parasetamolin tai parasetamolin/kofeiinin kanssa) sisaltavia
ladkevalmisteita kdytetddn kipuoireiden hoitoon, ja ne ovat télla hetkelld sallittuja useissa jasenvaltioissa.
Hyvaksytyt kdyttoaiheet vaihtelevat jasenvaltioiden vélilld huomattavasti “kohtalaisesta vaikeaan kipuun™,
"lievasta kohtalaiseen Kipuun" seka "eri syista aiheutuviin akuutteihin ja kroonisiin Kipuihin".

Kuolemaan johtavista yliannostuksista, erilaisista turvallisuusarvioinneista ja useiden jasenvaltioiden
aiemmista sédntelytoimista saatujen tietojen perusteella Euroopan komissio pani vireille muutetun
direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan 2 kohdan mukaisen menettelyn dekstropropoksifeenia ja parasetamolia
sisaltavien ld&kevalmisteiden aiheuttamasta kansanterveydellisestd ongelmasta ja siirsi ndin ollen asian
kasittelyn laakevalmistekomitealle 30. marraskuuta 2007.

Tarkasteltuaan la&kevalmistekomitean merkittdvia huolenaiheita dekstropropoksifeenin toksisuudesta ja
ottaen huomioon sen kapean terapeuttisen indeksin ja sen haitalliset vaikutukset sydameen ja
hengityselimiin sekd ainoastaan dekstropropoksifeenid sisaltavien ladkevalmisteiden kayttda koskevien
tietojen puuttumisen Euroopan komissio hyvaksyi 31. maaliskuuta 2009 lausuntomenettelyn laajentamisen
my6s yksinomaan dekstropropoksifeenia sisaltaviin sallittuihin Id&kevalmisteisiin.

Laakevalmistekomitea tarkasteli myyntiluvan haltijoiden toimittamia tietoja, joissa késiteltiin edelld
mainittuja huolenaiheita, seka jasenvaltioiden saatavilla olevia tietoja dekstropropoksifeeniin liittyvasta
ladkemyrkytyksesté ja epdilyttdvien kuolemantapausten tutkimisesta néissa jasenvaltioissa.

Tehokkuus

Saatavilla olevat tehokkuustiedot eivét ole riittavia, koska niissa on metodologisia puutteita, kuten
naytekoon laskennan puuttuminen valtaosassa kaksoissokkoutettuja akuuttia kipua koskevia tutkimuksia
seka sellaisten pitkdn aikavalin tehokkuustietojen puuttuminen, jotka tukisivat pitkdaikaista hoitoa
dekstropropoksifeenin ja parasetamolin kiintedll4 yhdistelmalla.

Vaikka kaytettavissé olevat meta-analyysit koskevat enimmakseen kerta-annostutkimuksia, niistd saatiin
lisda tietoa myds dekstropropoksifeenia sisaltdvien ladkevalmisteiden tehokkuudesta. Kun 65 mg:n
dekstropropoksifeeniannoksella hoidettiin leikkauksen jélkeistd kipua ja tavoitteena oli véhintdan 50
prosentin Kivunlievitys lumelddkkeeseen verrattuna 4-6 tunnin ajan, NNT-luvuksi saatiin 7,7 (95 %:n
luottamusvéli: 4,6-22). Tama tarkoittaa, ettd joka kahdeksas kohtalaisesta tai vaikeasta kivusta karsivésta
potilaasta, jonka kipua 65 mg:n dekstropropoksifeeniannos lievensi vahintdén 50 prosenttia, ei olisi saanut
lievitystd kipuunsa lumelddkkeen avulla. Kaytettdessa samaa dekstropropoksifeeniannosta yhdessa 650
mg:n parasetamoliannoksen kanssa NNT-luku oli 4,4 (3,5-5,6) lumelddkkeeseen verrattuna, mika viittaa
parempaan tehoon.

Akuutin kivun osalta hoito kiintedll& dekstropropoksifeeni- ja parasetamoliyhdistelmélla naytti lievittdvéan
kipua tehokkaasti. Tdmé oli odotettavissa, silla pelkkd parasetamoli on tehokas kipua lievittava laake.
Kliinisissd kokeissa ei ole kuitenkaan saatu selkeitd todisteita siitd, ettd dekstropropoksifeenin ja
parasetamolin yhdistelmahoito olisi tehokkaampaa kuin pelkan parasetamolin kéaytté normaaliannoksilla.
Kokeissa, joiden tiedot viittasivat yhdistelmahoidon olevan tehokkaampi kuin pelkkd parasetamoli,
kéytettiin hoitoannosta pienempid parasetamoliannoksia. Ibuprofeenin on myo6s osoitettu olevan
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tehokkaampi kerta-annoksena leikkauksen jalkeisen vaikean Kivun hoidossa. Tramadoli on yhta tehokas
tassa kayttotarkoituksessa.

Kroonisen kivun osalta muiden parasetamoli- ja opioidiyhdistelmien (kuten kiintedannoksisen
parasetamoli- ja kodeiinifosfaattiyhdistelmén) ja tulehduskipuldédkkeen (NSAID) ja opioidin (muun kuin
dekstropropoksifeenin) yhdistelmien on osoitettu olevan vahintddn yht4 tehokkaita kuin Kkiinted
dekstropropoksifeeni- ja parasetamoliyhdistelma.

Turvallisuus

Dekstropropoksifeenia sisaltavien ladkevalmisteiden yleinen turvallisuusprofiili perustuu laajaan
markkinoille saattamisen jalkeiseen kokemukseen (yli 40 vuotta).

Kuolemaan johtaneisiin yleisimpiin haittavaikutuksiin liittyi maksa- ja sappihdirigitd, ihon hairioita,
yleisluontoisia hairioita, veren ja imunestejérjestelman hairidit4, hermoston hairioita, mahalaukkuun ja
suoleen liittyvia hairioita sekd sydanhairioita.

Merkittavin dekstropropoksifeenin kéyttoon liittyvda huolenaihe on Kkuitenkin sen erittdin kapea
terapeuttinen indeksi normaaleissa kayttoolosuhteissa: yliannostus aiheuttaa nopeasti rytmihéirioita (joihin
naloksoni ei tehoa) ja opioidien haittavaikutuksia (kuten hengityslamaa), jotka usein johtavat kuolemaan
Todisteet osoittavat, ettd tapausten kuolleisuusosuus on suurempi kuin esimerkiksi trisyklisten
masennusladkkeiden osalta.

Kapea terapeuttinen indeksi tarkoittaa, ettd tahaton yliannostus on hyvin mahdollinen normaaleissa
kayttoolosuhteissa ja erityisesti potilailla, jotka saavat samanaikaisesti muuta l&&kitystd tai nauttivat
pienenkin maaran alkoholia.

Kun dekstropropoksifeenia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhdetta tarkasteltiin Yhdistyneessa
kuningaskunnassa, Ruotsissa, Ranskassa ja Irlannissa vuonna 2005 - minkd seurauksena
kiintedannoksinen yhdistelmévalmiste (parasetamoli ja dekstropropoksifeeni) vedettiin pois markkinoilta
Yhdistyneessa kuningaskunnassa, Ruotsissa ja Irlannissa — valmisteesta saatiin huomattava maara uutta
turvallisuustietoa.

Varsinkin entistd kattavammat, kansallisen tason kuolleisuustiedot Ranskasta ja erityisesti
oikeustoksikologiset tulokset todistivat, ettd dekstropropoksifeenid sisaltavien ladkevalmisteiden kayttoon
liittyvien kuolemien madra on huomattavasti suurempi kuin aiemmin on arvioitu.

My®és Irlannin terveystutkimuksen lautakunnan alkoholi- ja ld&kevalmisteiden tutkimusyksikén vuonna
2009 tekema lisatietojen analyysi paljasti, ettd dekstropropoksifeenid siséltavien ladkevalmisteiden kayton
aiheuttamista kuolemista tehtyjen ilmoitusten maard on merkittavasti todellista kuolleisuutta alhaisempi.
Analyysi viittaa siihen, ettd todellinen kuolleisuus on viisitoistakertainen aiemmin ilmoitettuun néhden.

Liséksi Yhdistyneessa kuningaskunnassa tehty tutkimus osoitti, ettd dekstropropoksifeenin markkinoilta
vetdmisestd on etua. Dekstropropoksifeenin kéyttoon liittyvien kuolemien méard laski selkedsti, mutta
muista yleisista kipuldékkeisté johtuvien myrkytyskuolemien mééra ei noussut lainkaan.

Kaikkien saatavilla olevien tietojen tarkastelun jalkeen ld&kevalmistekomitea katsoli, etté eri tietolahteiden
(spontaanit ilmoitukset, oikeuslaaketieteelliset ja myrkytyskeskukset, kansalliset kuolleisuustilastot)
toisistaan poikkeavat luvut viittasivat kaiken kaikkiaan merkittdvadn mééradan kuolemantapauksia, joissa
dekstropropoksifeenin pitoisuus oli toksinen.
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Kéytettavissa olevien tietoldhteiden perusteella ladkevalmistekomitea katsoi, ettd dekstropropoksifeeniin
liittyvien kuolemantapausten maard spontaanissa ilmoittamisessa oli merkittavésti todellista kuolleisuutta
alhaisempi. La&kevalmistekomitea katsoi myds, ettd kansallisista myrkytyskeskuksista kerétyt tiedot eivat
ole kattavia, silla dekstropropoksifeeni saattaa johtaa kuolemaan erittdin nopeasti (alle tunnissa). Jos
potilas menehtyy ennen hoitoon paéasyd, on epatodennakdistd, ettd myrkytyskeskukseen otetaan yhteytta.
Néin ollen luotettavimmat tiedot saadaan oikeuslééketieteellisistda analyyseistd ja kansallisista
kuolleisuustilastoista, ja dekstropropoksifeenin kéyttodn (yksinadn tai yhdessd parasetamolin/kofeiinin
kanssa) liittyvien kuolemaan johtaneiden yliannostusten perinpohjainen tarkastelu tuki p&éhuolenaihetta
dekstropropoksifeenia sisaltavien valmisteiden kapean terapeuttisen indeksin aiheuttamasta kuolemaan
johtavasta toksisuudesta normaaleissa kayttoolosuhteissa.

Riskien pienentdmiseen téahtaavat toimet

Myyntiluvan haltijat ehdottivat muun muassa seuraavia riskien pienentdmiseen téhtddvia toimia:
valmisteen kayton rajoittaminen (valmisteyhteenvedossa ilmoitetun potilasryhmén rajoittaminen ja
pakkauskoon pienentdminen), annostuksen muuttaminen (esimerkiksi vanhusten annoksen pienentdminen)
ja uusien turvallisuuteen liittyvien varoitusten lisdédminen (esimerkiksi varoitus alkoholin samanaikaisesta
kéytosta, riippuvuudesta ja sietokyvystd, muiden keskushermostoon vaikuttavien kipuladkkeiden
samanaikaisesta kéytosta ja yliannostuksesta lapsilla).

Tarvetta kansallisista kuolleisuustiedoista ja erityisesti oikeuspatologisista tiedoista, joilla riskin
pienentdmiseen tahtddvien toimien tehokkuus voidaan varmistaa, ei kuitenkaan kasitelty. N&iden toimien
tehokkuutta ei voida varmistaa rutiininomaisesti keratyilla (spontaaneilla) tiedoilla, silla vakavista
haittavaikutuksista ja kuolemista tehtyjen ilmoitusten maara on merkittavasti todellista kuolleisuutta
alhaisempi. Lisaksi joissakin jasenvaltioissa 31 artiklan mukaiseen menettelyyn tarvittavien tietojen
kerddminen on ollut sek& vaikeaa ettd hidasta, joten riskien pienentdmiseen tahtddvien toimien
tehokkuuden valvominen olisi kyseisissd maissa epakaytannollistd ja mahdoton toteuttaa keskipitkalld
aikavélilla.

Varoitusten vahvistamisen ja useiden myyntiluvan haltijoiden esittdmien laajennettujen vasta-aiheiden
liséksi ehdotetut muutokset valmisteyhteenvetoon ja potilaalle annettaviin tietoihin esimerkiksi
kéyttdaiheen osalta kuvastavat Euroopan maiden vélisia eroja, ja sisdinen johdonmukaisuus puuttui usein.
Esimerkking téstd on ehdotus, ettd krooninen Kipu pitéisi nimenomaisesti ilmoittaa vasta-aiheeksi
valmisteyhteenvedossa, jossa todetaan my®os, ettei ladkkeen kayton tule ylittdd kolmea kuukautta.

Yksi mahdollinen riskien pienentdmiseen téhtdava toimi eli pakkauskoon pienentaminen (10 tabletin
pakkaukseen) ei todennakdisesti pienenna riskid merkittavasti, sill4 tappava annos (erityisesti alkoholin
kéyton yhteydessd) on alle kymmenen tablettia. Lisdksi pienennetty pakkauskoko ei todennékdisesti
véhennd kotona sdilytettavien ladkkeiden maéaras, silla kroonisesta kivusta kéarsivalle potilaalle saatetaan
hyvin antaa kuukauden annos kerralla.

Ehdotukset, etta ladkemaarayksen pituus rajoitettaisiin enintdan 15 vuorokauteen tai kuukauteen, jonka
jalkeen ladkkeen maarédajan olisi arvioitava tilanne uudelleen, eivat todenndkoisesti mydskaan pienennd
riskid merkittavasti: potilaalla olisi joka tapauksessa saatavanaan merkittdvan suuri maara laékevalmistetta
ja kyseinen maara ylittaisi tappavan annoksen.
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Hyoty-riski-suhde

Saatavilla olevien tietojen perusteella dekstropropoksifeenid siséltdvien ld&kevalmisteiden teho
kipuoireiden hoidossa oli vain rajallinen. Vaikka toiset potilaat kokevat ndiden valmisteiden auttavan
kivunhallinnassa, Kliinisten kokeiden tulokset eivat todista pelkan dekstropropoksifeenin tai yhdessa
parasetamolin kanssa kdytetyn dekstropropoksifeenin parempaa tehoa verrattuna tavanomaisina annoksia
annettuihin yksinkertaisiin Kipuldékkeisiin. Lisaksi pitkdn aikavalin tehokkuustietojen puuttumisen vuoksi
ei voitu tehda lopullisia johtopaétoksid dekstropropoksifeenia siséltavien ladkevalmisteiden tehokkuudesta
pitk&aikaisessa hoidossa.

Vaikka spontaanit ilmoitukset viittasivat siihen, ettd yliannostukseen liittyvdat merkit valmisteen
turvallisuudesta eivét olleet merkitsevid, muut kattavammat tiedot, etenkin oikeusléaketieteellisten
keskusten ja kansallisten kuolleisuustilastojen tiedot, vahvistivat, ettd tahattoman kuolemaan johtavan
yliannostuksen riski, joka liittyy dekstropropoksifeenid sisaltaviin valmisteisiin normaaleissa
kayttdolosuhteissa, on merkittdva huolenaihe pédasiassa valmisteiden kapean terapeuttisen indeksin ja
havaittujen suurten kuolleisuuslukujen vuoksi. Saatavilla olevien tietoldhteiden (spontaanit ilmoitukset,
oikeusl&aketieteelliset ja myrkytyskeskukset, kansalliset kuolleisuustilastot) erilaiset luvut viittasivat
kaiken  kaikkiaan  merkittdvddn = maarddn  kuolemantapauksia,  joihin  liittyy  toksisia
dekstropropoksifeenipitoisuuksia. Merkittdva osa kuolemaan johtaneista yliannostuksista on tahattomia —
ne esiintyvat normaaleissa kéayttdolosuhteissa, kun kayttéaiheena on myyntiluvan mukaisesti kipu — ja
pelkastadn ndihin tapauksiin liittyy merkittdva kansanterveydellinen vaikutus.

Koska yliannostuksen normaaleissa kayttoolosuhteissa aiheuttamien kuolemantapausten asiayhteys oli
monimutkainen ja koska terapeuttinen indeksi on kapea ja potilas saattaa menehtyd nopeasti,
la&kevalmistekomitea katsoi, ettd edelld mainituilla endotetuilla riskien pienentdmiseen tahtaavilla toimilla
eli kayttoaihetta rajoittamalla, pakkauskokoja pienentdméllé ja/tai turvallisuusvaroituksia ja vasta-aiheita
(mukaan lukien vasta-aiheet, jotka eivat kuulu tuotetietojen piiriin) lisddmalla ei pystyta vahentdmaan
riskeja hyvaksyttaville tasolle.

Laakevalmistekomitea katsoi valmisteiden rajallisen tehokkuuden ja kuolemaan johtavan yliannostuksen
(ja erityisesti tahattoman yliannostuksen) merkittdvan riskin perusteella, ettd dekstropropoksifeenia
sisaltavien ladkevalmisteiden hydty-riski-suhde on kielteinen. Nain ollen ladkevalmistekomitea suositteli
kaikkien dekstropropoksifeenia siséltavien ladkevalmisteiden myyntilupien peruuttamista.

Ryhmé& myyntiluvan haltijoita oli eri mieltd lausunnosta, jossa suositeltiin myyntilupien peruuttamista, ja
vaati lausunnon arvioimista uudelleen.

Tarkasteltuaan myyntiluvan haltijoiden ryhmén Kirjallisesti ja suullisesti esittdmid uudelleenarvioinnin
yksityiskohtaisia perusteluja ladkevalmistekomitea katsoi, ettd ehdotettu kliininen tutkimus, jossa pyritdén
osoittamaan dekstropropoksifeeni- ja parasetamoliyhdistelm&hoidon parempi teho verrattuna pelkk&én
parasetamoliin, oli virheellisesti suunniteltu, eikd edes hyvin suunniteltu tutkimus muuttaisi
dekstropropoksifeeniad sisaltdvien ld&kevalmisteiden hyoty-riski-suhdetta kapean terapeuttisen indeksin
VUOKSI.

Ladkevalmistekomitean enemmistd oli siksi sitd mieltd, ettd dekstropropoksifeenia siséltavien
laékevalmisteiden hydty-riski-suhde on Kielteinen ja ettd sen 25. kesdkuuta 2009 antamaa lausuntoa ei
pitdisi tarkistaa suun kautta / rektaalisesti annettavien dekstropropoksifeenia sisaltavien ladkevalmisteiden
osalta. Komitea suositteli, ettd myyntiluvat peruutettaisiin 15 kuukauden kuluessa komission paattksesta,
jotta potilaat ehtivat vaihtaa la&kityksen turvallisempiin vaihtoehtoihin ottaen erityisesti huomioon
dekstropropoksifeenia sisaltdvien la&kevalmisteiden laajan kliinisen kdyton ja potilaiden laajan
altistumisen sille joissakin jasenvaltioissa.
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PERUSTEET MYYNTILUPIEN PERUUTTAMISELLE
Ottaen huomioon, etta

- laédkevalmistekomitea tutki muutetun direktiivin  2001/83/EY 31 artiklan mukaisesti tehdyn
lausuntopyynndn dekstropropoksifeenia sisaltavista ldakevalmisteista

- la&kevalmistekomitea arvioi myyntiluvanhaltijoiden ryhman 15. heindkuuta 2009 esittdmat
uudelleenarvioinnin perusteet, myyntiluvanhaltijoiden 20. lokakuuta 2009 suullisesti esittdmat tiedot ja
komitean tieteellisen keskustelun

- laékevalmistekomitea Kkatsoi, ettd dekstropropoksifeenid siséltavien ladkevalmisteiden osalta voitiin
osoittaa vain rajallinen tehokkuus kipuoireiden hoidossa

- ladkevalmistekomitea katsoi myds, ettd on ilmoitettu merkittavastd maarastd kuolemantapauksia, joissa
dekstropropoksifeenin pitoisuus oli toksinen ja jotka vahvistavat, ettd kuolemaan johtavan tahattoman
yliannostuksen riski, joka liittyy dekstropropoksifeenid siséltaviin valmisteisiin ja niiden kapeaan
terapeuttiseen indeksiin, on merkittdva huolenaihe

- komitea tuli saatavilla olevien tietojen perusteella siihen tulokseen, ett4 kuolemaan johtavan tahattoman
yliannostuksen riski, joka liittyy dekstropropoksifeenia sisaltavien valmisteiden kayttdon kipuoireiden
hoidossa, on sen rajallista hy6tyd merkittavampi. Liséksi komitea Kkatsoi, ettd ehdotetuilla riskien
pienentdmiseen tahtadvilla toimilla ei pystyta vdhentdmaén riskejé hyvaksyttavalle tasolle

harkittuaan asiaa liitteend olevan lausuntomenettelyn arviointiraportin mukaisesti ladkevalmistekomitea
suositteli kaikkien liitteessd 1 mainittujen suun kautta / rektaalisesti annettavien l&&kevalmisteiden
myyntilupien peruuttamista 15 kuukauden kuluessa komission padtOksestd, jotta potilaat ehtivét vaihtaa
laékityksensa turvallisempiin vaihtoehtoihin ottaen huomioon etenkin dekstropropoksifeenia siséltavien
ladkevalmisteiden laajan Kliinisen kayton ja potilaiden laajan altistumisen sille joissakin jasenvaltioissa.
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