I. MELLEKLET
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Az Eurdpai Uniéban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé, dextropropoxifent tartalmazoé gyogyszerek

Tagallam

Forgalomba hozatali engedély
iogosultja

Torzskonyvezett
megnevezés

Dozis/
dextropropoxifen/
paracetamol/ koffein

Gyogyszerforma

Alkalmazasi mod

Belgium

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

Algophene smb

30 mg/400 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Ciprus

Remedica LTD
PO Box 51706
3508 Lemesos

Cyprus

Destirol

32.5 mg/325 mg

Tabletta

Oralis alkalmazas

Ciprus

Interpak LTD
PO Box 51166
3502 Lemesos
Cyprus

Dologesic

32.5 mg/325 mg

Tabletta

Oralis alkalmazas

Ciprus

Medochemie LTD
Medochemie Building

1-10 Constantinoupoleos Str.,
3011 Limassol,

Cyprus

Medonol

32.5 mg/325 mg

Tabletta

Oralis alkalmazas

Ciprus

Phadisco LTD
PO Box 22173
1518 Lefkosia
Cyprus

Distalgesic

32.5 mg/325 mg

Tabletta

Oralis alkalmazas

Franciaorszag

Arrow Generiques

26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol almus

30 mg/400 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Franciaorszag

Arrow Generiques

26, avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Dextropropoxyphene
Paracetamol arrow

30 mg/400 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas




Az Eurdpai Uniéban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé, dextropropoxifent tartalmazoé gyogyszerek

. , . . Dézis/
. Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett o . . . L.
Tagallam - . . dextropropoxifen/ Gyogyszerforma Alkalmazasi méod
logosultja meghevezes paracetamol/ koffein
Sanofi-aventis France Dextropropoxyphene
Franciaorszag ;_51)31 fg;:i(;mam Rolland Paracetamol 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
France Biogalenique
Sanofi- aventis France
Franciaorszag ;_51)31’ 4bg;1rliesvard Romain Rolland Di-antalvic 30 mg/400 mg Végbélkip Rectalis alkalmazas
France
Biogaran
. . 15, boulevard Charles de Gaulle Dextropropoxyphene , . .
Franciaorszag 92700 Colombes Paracetamol biogaran 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
France
Bouchara Recordati
. , 68, rue Marjolin, BP 67 . , . .
Franciaorszag 92302 Levallois Perret Dioalgo 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
Cedex France
Chemical Farma
Franciaorszag g 5%1112161 Iﬁgﬁi? Iériot Dextroref 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
France
Franciaorszag ; & Paracetamol dci 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
59120 Loos
Pharma
France
EG Labo - Laboratoires
EuroGenerics
Franciaorszag Le Quintet” batiment A Dextropropoxyphene 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas

12, rue Danjou
92517 Boulogne Billancourt
Cedex France

Paracetamol eg




Az Eurdpai Uniéban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé, dextropropoxifent tartalmazoé gyogyszerek

Forgalomba hozatali engedél Torzskonyvezett Dézis/
. g gedély . , (e
Tagallam ososultia me nevez‘é’:s dextropropoxifen/ Gyogyszerforma Alkalmazasi mod
logosta megnevezes paracetamol/ koffein
Expanpharm International
Dextropropoxyphene
. , 6, rue de la Rochefoucauld , . ,
Franciaorszag n Paracetamol 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
16000 Angouléme
Expanpharm
France
Substipharm
. . 8 Rue Bellini Dextropropoxyphene , . ,
Franciaorszag 75116 Paris Paracetamol hexal 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
France
Teva Santé
Le Palatin | Dextropropoxyphene
Franciaorszag 1 cours du Triangle Propoxyp 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
. , Paracetamol ivax
92936 Paris La Défense
Cedex France
Labo Concept Pharm
. . 26, boulevard Paul Vaillant Dextropropoxyphene . . .
Franciaorszag Couturier 94200 Tvry Sur Seine Paracetamol isomed 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
France
Qualimed
. , 117 Allée des Parcs Dextropropoxyphene , . .
Franciaorszag 69800 Saint Priest Paracetamol qualimed 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
France
Ranbaxy
Pharmacie Generiques Dexiropropoxyphene
Franciaorszag 11-15 Quai de Dion Bouton Propoxyp 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
Paracetamol rpg
92800 Puteaux
France
Laboratoires Alter
3, avenue de la Baltique Dextropropoxyphene
Franciaorszag Z1 de Courtaboeuf Propoxyp 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas

91140 Villebon Sur Yvette
France

Paracetamol alter




Az Eurdpai Uniéban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé, dextropropoxifent tartalmazoé gyogyszerek

. . .. . Doézis/
. Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett - . , . e
Tagallam ososultia meeneyezés dextropropoxifen/ Gyogyszerforma Alkalmazasi mod
10805012 megheveses paracetamol/ koffein
Sanofi-aventis France
Franciaorszag 1-13, boulevard Romain Di-antalvic 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
Rolland75014 Paris
France
Laboratoires Therabel Lucien
Pharma
Franciaorszag 19 Rue Alphone de Neuville Di dolko 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
75017 Paris
Fran ce
Leurquin Mediolanum
Franciaorszag 68-88, rue Louis Ampere Talvidol 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
93330 Neuilly-sur-Marne
France
Mylan SAS
Franciaorszag é;; O%Iéezie;g:;fs E:égggﬁg?ﬁgg?e 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
France
Ratiopharm GmbH
. Graf Arco Strasse 3 Dextropropoxyphene .
Franciaorszag 89079 Ulm Paracetamol 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
Ratiopharm
Germany
Sandoz
Franciaorszag gg%ggeﬁzsaﬁz?;g;:riimp idou E:ég:tz rn(;l; ?gfgl;f;e 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
France
Sandoz
Franciaorszag 49, avenue Georges Pompidou Dextropropoxyphene 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas

92300 Levallois-Perret
France

Paracetamol Sandoz




Az Eurdpai Uniéban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé, dextropropoxifent tartalmazoé gyogyszerek

, Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett Dozis/ . , L .
Tagallam ososultia meeneyezés dextropropoxifen/ Gyogyszerforma Alkalmazasi mod
e megnevezes paracetamol/ koffein
Teva Santé
Le Palatin 1 Dextropropoxyphene
Franciaorszag 1, cours du Triangle Paracetre)lmrc))l T}g\)/a 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
92936 Paris la Défense Cedex
France
Sodephar
. . 176, rue de I'Arbrisseau Dextropropoxyphene . . .
Franciaorszag 59000 Lille Paracetamol Sodephar 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
France
Actavis France
. , Centre d’ Affaires la Boursidiére Dextropropoxyphene . . ,
Franciaorszag 92357 le Plessis-Robinson Paracetamol Actavis 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
France
Actavis France
Franciaorszag 9CZe ;l ;r7e l(i ﬁg:l;irse_;lgb?r?;;zldlere Dexap 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
France
Sanofi-aventis France
Franciaorszag ;_51)31 fg;:i(;mam Rolland Dialgirex 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
France
Sanofi-aventis France Dextropropoxyphene/
Franciaorszag ;_51)31 ?g::i(;mam Rolland Paracetamol 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
France Theraplix
Zydus France
25, rue des Peupliers Dextropropoxyphene
Franciaorszag ZAC Les Hautes Patures Parace g ml()) ) Zy}iius 30 mg/400 mg Kemény kapszula Oralis alkalmazas
Parc d’Activités des Peupliers y
92000 Nanterre France




Az Eurdpai Uniéban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé, dextropropoxifent tartalmazoé gyogyszerek

. . . . Dézis/
. Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett o . . . L.
Tagallam ososultia meeneyezés dextropropoxifen/ Gyogyszerforma Alkalmazasi mod
logosta megnevezes paracetamol/ koffein
3A1;evrenue de la Baltique Dextropropoxyphene/
Franciaorszag ’ . d Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletta Oralis alkalmazas
91140 Villebon Sur Yvette .
Cafeine Alter
France
26, avenue Tony Garnie Dextropropoxyphene/
Franciaorszag 69607 Lvon Y Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletta Oralis alkalmazas
Y Cafeine Almus
France
26, avenue Tony Garnie Dextropropoxyphene/
Franciaorszag 69,007 Lvon Y Paracetamol/Cafeine 27 mg/400 mg/30 mg Tabletta Oralis alkalmazas
y Arrow
France
?6“ Ziveflf;l E’i"r(l)(lllueg}arnier Dextropropoxyphene/
Franciaorszag 69’007 Lvon Y Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletta Oralis alkalmazas
Y Cafeine Offilink
France
Plus Pharmacie
26, boulevard Paul Vaillant- Dextropropoxyphene /
Franciaorszag Couturier Paracetamol / Cafeine | 27 mg/400 mg/30 mg Tabletta Oralis alkalmazas
94200 Ivry-sur-Seine Isomed
France
Biogaran
Dextropropoxyphene/
Franciaorszag 15, boulevard Charles de Gaulle Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletta Oralis alkalmazas
92700 Colombes . .
Cafeine Biogaran
France
Eg Labo - Laboratoires
EUROGENERICS Dextropropoxyphene/
Franciaorszag "Le Quintet" - batiment A 92517 Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletta Oralis alkalmazas
Boulogne Billancourt Cedex Cafeine Eg

France




Az Eurdpai Uniéban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé, dextropropoxifent tartalmazoé gyogyszerek

. , .. . Dozis/
, Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett —_— . , ..,
Tagallam ososultia meeneyezés dextropropoxifen/ Gyogyszerforma Alkalmazasi mod
e megnevezes paracetamol/ koffein
Ranbaxy
Pharmacie Generiques
. 1115 Quai de Dion Bouton Dextropropoxyphene/ .
Franciaorszag . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletta Oralis alkalmazas
Immeuble Avant Seine Cafeine R
92816 Puteaux Cédex pg
France
%%lilllsééies Parcs Dextropropoxyphene/
Franciaorszag . . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletta Oralis alkalmazas
69800 Saint Priest .
Cafeine Mylan
France
ll\f ;j lzllllgﬁdses Parcs Dextropropoxyphene/
Franciaorszag . . Paracetamol/Cafeine 27 mg/400 mg/30 mg Tabletta Oralis alkalmazas
69800 Saint Priest
Mylan Pharma
France
?lu 761 IXEZS c(iIéZ(I)’I;ics Dextropropoxyphene/
Franciaorszag . . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletta Oralis alkalmazas
69800 Saint Priest . .
Cafeine Qualimed
France
Laboratoire Ratiopharm
) 19, boulevard Paul Vaillant Dextropropoxyphene/ )
Franciaorszag C(;u turier Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletta Oralis alkalmazas
94200 Ivry sur Seine France Cafeine Ratiopharm
Sandoz
. 49, avenue Georges Pompidou Dextropropoxyphene/ .
Franciaorszag ’ . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletta Oralis alkalmazas
92593 Levallois-Perret .
Cafeine G Gam
France
Sandoz
. 49, avenue Georges Pompidou Dextropropoxyphene/
Franciaorszag ’ Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tabletta Oralis alkalmazas

92300 Levallois-Perret
France

Cafeine Sandoz




Az Eurdpai Uniéban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé, dextropropoxifent tartalmazoé gyogyszerek

Tagallam

Forgalomba hozatali engedély
iogosultja

Torzskonyvezett
megnevezés

Dozis/
dextropropoxifen/
paracetamol/ koffein

Gyogyszerforma

Alkalmazasi mod

Franciaorszag

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

Tabletta

Oralis alkalmazas

Franciaorszag

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

Tabletta

Oralis alkalmazas

Franciaorszag

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

France

Propofan

27 mg/400 mg/30 mg

Tabletta

Oralis alkalmazas

Franciaorszag

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

France

Dextropropoxyphene/
Paracetamol/
Cafeine Winthrop

27 mg/400 mg/30 mg

Tabletta

Oralis alkalmazas

Luxemburg

S.M.B

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

Algophene

30 mg/400 mg

Kapszula

Oralis alkalmazas

Malta

Medochemie LTD
Medochemie Building

1-10 Constantinoupoleos Str.,
3011 Limassol,

Cyprus

Medonol

32.5 mg/325 mg

Tabletta

Oralis alkalmazas

Malta

Phadisco Ltd

185 Giannou Kranidioti Avenue
CY-2235

Latsia

Cyprus

Distalgesic

32.5 mg/325 mg

Tabletta

Oralis alkalmazas




Az Eurdpai Uniéban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé, dextropropoxifent tartalmazoé gyogyszerek

Dozis/
dextropropoxifen/ Gyogyszerforma Alkalmazasi mod
paracetamol/ koffein

Forgalomba hozatali engedély Torzskonyvezett
jogosultja megnevezés

Tagallam

Actavis group hf
Dalshraun 1

220 Hafnafjordur
Iceland

Norvégia Aporex 70 mg/400 mg Tabletta Oralis alkalmazas

Ferraz Lynce S.A

Rua Consiglieri Pedroso
Portugalia 123 Queluz de Baixo Apartado 1001 | Algifene 25 mg/300 mg Bevont tabletta Oralis alkalmazas
2731 901 Barcarena
Portugal
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Az Eurdpai Uniéban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé, dextropropoxifent tartalmazoé gyogyszerek

Tagallam

Forgalomba hozatali engedély

Torzskonyvezett

jogosultja

megnevezés

Dozis/
dextropropoxifen/
paracetamol/ koffein

Gyogyszerforma

Alkalmazasi mod

Belgium

Pfizer s-a.

Boulevard de la Plaine 111050
Bruxelles

Belgium

Depronal

150 mg

Retard kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Dania

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

Denmark

Abalgin

65 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Dénia

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

Denmark

Abalgin

65 mg

Filmtabletta

Oralis alkalmazas

Dania

Dansk Lagemiddelforsyning DLF
ApS, Lodshusvej 11, DK-4230
Skeelsker

Denmark

Abalgin retard

150 mg

Retard kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Dania

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

Doloxene

100 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Finnorszag

Alternova A/S, Lodshusvej 11
4230 Skaelskoer
Denmark

Abalgin

65 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Finnorszag

Alternova A/S, Lodshusvej 11
4230 Skaelskoer
Denmark

Abalgin retard

150 mg

Retard kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Franciaorszag

Sanofi Aventis France

1-13 boulevard Romain Rolland
75014 Paris

France

Antalvic adultes

65mg

Tabletta

Oralis alkalmazas
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Az Eurdpai Uniéban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé, dextropropoxifent tartalmazoé gyogyszerek

Tagallam

Forgalomba hozatali engedély

Torzskonyvezett

jogosultja

megnevezés

Dozis/
dextropropoxifen/
paracetamol/ koffein

Gyogyszerforma

Alkalmazasi mod

Gorogorszag

Stargen Ltd
Favierou 48
Athens 10439
Greece

Romidon

65 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Luxemburg

PFIZER s-a.

Boulevard de la Plaine 11
1050 Bruxelles

Belgium

Depronal

150 mg

Retard kapszula

Oralis alkalmazas

Hollandia

Pfizer B.V.

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d Ijssel
Nederlands

Depronal

150 mg

Modositott
hatéanyagleadasu kapszula

Oralis alkalmazas

Spanyolorszag

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

28108 Madrid

Espana

Deprancol a.s.

150 mg

Retard kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Svédorszag

Meda AB, Box 906
170 09 Solna
Sweden

Doloxene

50 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Svédorszag

Meda AB, Box 906
170 09 Solna
Sweden

Doloxene

100 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Svédorszag

BioPhausia AB, Blasieholmsgatan
2 111 48 Stockholm
Sweden

Dexofen

50 mg

Tabletta

Oralis alkalmazas

Svédorszag

BioPhausia AB, Blasicholmsgatan
2 111 48 Stockholm
Sweden

Dexofen

100 mg

Tabletta

Oralis alkalmazas
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II. MELLEKLET
AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL ISMERTETETT TUDOMANYOS

KOVETKEZTETESEK ES INDOKLASOK A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK
VISSZAVONASAVAL KAPCSOLATBAN
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A DEXTROPROPOXIFENT TARTALMAZO GYOGYSZEREK TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE (lasd az I. mellékletet)

A dextropropoxifent tartalmazé gydgyszereket (egyetlen Osszetevoként, illetve paracetamollal vagy
paracetamollal/koffeinnel kombinacioban) a fajdalom tiineti kezelésére alkalmazzak, és ezek jelenleg
szamos tagallamban engedélyezettek. A tagallamokban az engedélyezett javallatok jelentdsen eltérnek
egymastol, ezek: ,.kozepes mértéki/sulyos fajdalom”, ,,enyhe/kézepes mértékii fajdalom” és ,.kiilonbozo
eredetli akut és kronikus fajdalom”.

Az Europai Bizottsag — a halalos taladagolasrol sz616 jelentések szerinti veszélyek bizonyitékai, valamint
a szamos tagallamban eltérd biztonsagossagi feliilvizsgalatok és korabbi szabalyozasi intézkedések
alapjan — egy, a modositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikkének (2) bekezdése szerinti beterjesztést inditott
a dextropropoxifent és paracetamolt tartalmazé gyodgyszerekre vonatkozd e kozegészségiigyi kérdés
megoldasa céljabol, ezért az ligyet 2007. november 30-an az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
bizottsaghoz (CHMP) utalta.

Miutédn az Eurdpai Bizottsag mérlegelte a CHMP-nek a dextropropoxifen toxicitdsaval kapcsolatos
komoly aggalyait — figyelembe véve szlik terapids indexét és a sziv- és légzorendszerre gyakorolt
mellékhatasait, valamint az egy Osszetevobdl allo, dextropropoxifent tartalmazé gydgyszerekkel
kapcsolatos informaciok hianyat — 2009. marcius 31-én megallapodott abban, hogy kibdvitsék a
beterjesztést a csak dextropropoxifent tartalmazod, engedélyezett gydgyszerekre is.

A CHMP megvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott, az elébbiekben emlitett
aggalyok kezelésére vonatkozoé adatokat, valamint a gyogyszermérgezéssel kapcsolatos, a
dextropropoxifenre vonatkozd, tagallamokban rendelkezésre allo adatokat és a vonatkozo orszagokban a
gyanut kelt6 halalesetek kivizsgalasat.

Hatasossag

A rendelkezésre allo hatasossagi adatok a modszertani hianyossagok miatt korlatozottak: ilyenek példaul
az akut fajdalomra vonatkozd, kettds vak vizsgalatok tobbségében a mintanagysag kiszamitasanak hianya,
valamint a hosszi tavi hatasossagra vonatkozé adatok hianya, amelyek alatamasztanak a
dextropropoxifen €s a paracetamol fix kombinaci6janak alkalmazasat hosszu tava kezelésként.

Bar a rendelkezésre all6 metaanalizisekben tobbnyire egyszeres dozisra vonatkozo vizsgalatok
szerepelnek, ezek az adatok tovabbi betekintést biztositottak a dextropropoxifent tartalmazo gyogyszerek
hatasossagara vonatkozdan. Ahhoz, hogy a posztoperativ fajdalom kezelése eredményes legyen, vagyis a
fajdalom legalabb 50%-kal csokkenjen, a dextropropoxifen 65 mg-os egyszeres dozisa esetén a sziikséges
szam 7,7 (95% konfidenciaintervallum 4,6-22 kozott), amennyiben placebdval szemben vizsgaltak 4-6
oras idotartam alatt. Ez azt jelenti, hogy kdzepes/stlyos fajdalom esetén minden nyolc betegbdl egy
legalabb 50%-os fajdalomcsokkenést tapasztal, ha 65 mg dextropropoxifent kap, akinél ugyanez nem
torténik meg placebo alkalmazasaval. Ugyanilyen dézisa dextropropoxifent 650 mg paracetamollal
kombinalva a kezelend6 betegek szama (NNT) 4,4 volt (3,5-5,6), szemben a placeboval, ami nagyobb
hatasossagot jelez.

Akut fajdalom esetén a dextropropoxifen €s a paracetamol fix kombinacioja hatdsos fajdalomcsillapitonak
bizonyult; ez varhato volt, mivel a paracetamol dnmagéban is hatdsos fajdalomcsillapit6. Ugyanakkor, a
klinikai vizsgalatok alapjan nincs egyértelmil bizonyiték arra, hogy a dextropropoxifen és a paracetamol
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kombinacidja hatdsosabb a normadl terapids dozisokban, 6nmagaban adott paracetamolndl. Azokban a
vizsgalatokban, amelyek szerint a kombindci6 hatdsosabb az Onmagaban adott paracetamolnal, a
paracetamolt a terapiasnal kisebb dozisokban adtdk. Stulyos posztoperativ fajdalom esetén, egyszeres
dozisban az ibuprofen is hatasosabbnak bizonyult, a tramadol ebben az esetben ugyanolyan hatasos volt.

Krénikus fajdalom esetén a paracetamol és egy opioid egyéb kombinaciéi (mint példaul a paracetamol és
a kodein-foszfat fix kombinacioja) vagy egy nem szteroid gyulladascsokkentd szer (NSAID) és egy, a
dextropropoxifentdl eltérd opioid kombinacidja legalabb olyan hatdsos volt, mint a dextropropoxifen €s a
paracetamol fix kombinacioja.

Biztonsag

A dextropropoxifent tartalmazé gyogyszerek altalanos biztonsagossagi profilja széles korii forgalomba
hozatal utani tapasztalatokon alapszik (40 év).

A leggyakoribb bejelentett, halalos kimenetelii mellékhatasok a kovetkezdk voltak: hepatobiliaris
betegségek és tiinetek, borbetegségek és -tiinetek, altalanos tiinetek, vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek, idegrendszeri betegségek ¢€s tiinetek, gastrointestinalis betegségek és tiinetek,
szivbetegségek és tiinetek.

Ugyanakkor a dextropropoxifennel kapcsolatos f6 biztonsagossagi aggaly az volt, hogy szokasos
alkalmazasi koriilmények kozott nagyon sziik a terapids indexe: tGladagolast kovetden a
szivritmuszavarok (amelyek naloxon alkalmazasaval nem sziintethetok meg) €s az opioid mellékhatasok
(mint példaul a 1égzésdepresszid) gyorsan alakulnak ki és gyakran haladlos kimeneteliiek — bizonyiték van
arra, hogy az esetfiiggd halalozasi arany nagyobb, mint példaul a triciklikus antidepresszansok esetén.

A sztk terapids index azt jelenti, hogy szokasos alkalmazasi koriilmények kozott a véletlen tuladagolas
valos lehetdség, kiilonosen olyan betegeknél, akik egyidejiileg mas gyogyszereket szednek, illetve ha a
dextropropoxifent akar csak kis mennyiségii alkohollal kombinaljak.

Azéta, hogy 2005-ben az Egyesiilt Kirdlysigban, Svédorszagban, Franciaorszigban és Irorszagban
elvégezték a dextropropoxifent tartalmazo készitmények hasznanak és kockazatanak feliilvizsgalatat —
amelyet kovetéen az Egyesiilt Kirdlysigban, Svédorszigban és Irorszagban a fix dozisu kombinaciés
készitményt (paracetamol ¢és dextropropoxifen) kivontak a forgalombol —, jelentds mennyiségii fontos, 0]
biztonsagossagi adat all rendelkezésre.

Kiilonosképpen a Franciaorszagbol szarmazo atfogobb nemzeti szintli halalozasi adatok — példaul
igazsagiligyi toxikologiai eredmények — a dextropropoxifent tartalmazo készitményekkel kapcsolatos, a
korabban becsiiltnél jelentésen nagyobb szamu halalesetrdl szolgaltattak bizonyitékot.

Hasonloképpen Irorszagban az Egészségiigyi Kutato Testillet Alkohol- és Gyogyszerkutatdo Egységétél
szarmaz6, tovabbi adatok elemzése 2009-ben feltarta, hogy jelentésen hianyos a dextropropoxifent
tartalmazo készitményekkel kapcsolatos halalesetek jelentése, ami azt jelzi, hogy a korabban jelentettnél
15-sz06r nagyobb a halalozasi arany.

Az Egyesiilt Kirdlysagban végzett kutatds is kimutatta a dextropropoxifen forgalombol torténd
kivonasanak elényét, ugyanis egyértelmli bizonyitékkal szolgalt a dextropropoxifennel kapcsolatos
halalesetek szamanak csokkenésére anélkiil, hogy az egyéb szokasos fajdalomcsillapitokkal kapcsolatos
mérgezésbol szarmazo halalozasi arany ndvekedett volna.
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Az Osszes rendelkezésre allo adat attekintése utdn a CHMP ugy itélte meg, hogy az adatforrasokbol
szarmaz6 kiillonbozé szamadatok (spontan jelentések, igazsagiligyi €s mérgezési kozpontok, nemzeti
halalozasi statisztikak) 6sszességében jelentds szamu olyan halalesetet mutatnak, ahol a dextropropoxifen
toxikus szintje kimutathat6 volt.

A rendelkezésre allo adatforrasok alapjan a CHMP azon a véleményen volt, hogy a spontan jelentések
lényegesen alabecsiilték a dextropropoxifenhez tarsul6 bejelentett halalesetek szamat. A CHMP ugy vélte
tovabba, hogy ebben a helyzetben a nemzeti mérgezési kozpontoktdl gylijtott adatok is korlatozott
értékiliek, mivel a dextropropoxifen nagyon gyorsan halalt okozhat (kevesebb, mint egy ora alatt); ha a
beteg meghal, mieldtt orvosi ellatdshoz jutna, nem valoszinii, hogy err6l a mérgezési kdzpont értesitést
kap. Ebbdl kovetkezik, hogy a legmegbizhatobb adatok az igazsagiigyi elemzésekbdl és a nemzeti
halalozasi  statisztikakbol ~ szarmaznak, ¢és a  dextropropoxifenhez  (O6nmagaban  vagy
paracetamollal/koffeinnel kombinacidban) tarsuld6 halalos tiladagolasok teljes feliilvizsgalata
alatimasztotta a dextropropoxifent tartalmazé gyogyszerek szokdsos koriilmények kozott torténd
alkalmazasa soran a halélos toxicitassal kapcsolatos komoly aggalyt annak sziik terdpias indexe miatt.

Kockazatminimalizalasi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt kockdzatminimalizalasi intézkedések kozé
tartozik a készitmény alkalmazasanak korlatozasa (vagyis az alkalmazasi eldiras modositasa a populacio
korlatozasara; a kiszerelési méret csokkentése), az adagolas modositasa (példaul az adagolas csokkentése
az idés populacidban) és tovabbi biztonsagi figyelmeztetések bevezetése (példaul alkohol egyidejii
fogyasztasara, fliggéségre és toleranciara, egyéb kdzponti hatast fajdalomesillapitokkal valo kombinalasra
¢és gyermekeknél el6forduld tuladagolasra vonatkozoan).

Nem vették azonban figyelembe a nemzeti haldlozasi adatok és kiilondsen az igazsagiigyi kortani adatok
sziikségességét, amelyek biztositjdk barmilyen kockazatminimalizalasi intézkedés mikodését; a
kockéazatminimalizalasi intézkedések hatékonysaganak felmérésére nem hasznalhatok rutinszerlien
gyljtott (spontan) adatok, mivel jelentGsen hidnyos még a sulyos mellékhatasok — koztik a halal —
jelentése is. Tovabba egyes tagallamokban nehéz és iddigényes volt a 31. cikk szerinti beterjesztés
céljainak megfeleld adatok gylijtése, és nem lenne praktikus és kozéptaivon megvalosithatd ezekben az
orszagokban a kockazatminimalizal6 tevékenységek hatékonysaganak nyomon kovetése.

Nem szamitva a tobb forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt megerésitett
figyelmeztetéseket és a szélesebb korre kiterjedd ellenjavallatokat, az alkalmazasi el6irasok és a
betegtajékoztatok modositdsara vonatkozd egyéb javaslatok — példaul a javallattal kapcsolatban — az
Eurépaban létez6 valtozatokat tiikkrozték, és gyakran tartalmukat tekintve sem voltak kovetkezetesek; az a
javaslat példaul, hogy a kronikus fajdalom egyértelmiien ellenjavallat legyen, egy alkalmazasi el6irassal
kapcsolatban, amely a felirds ismétlésével kapcsolatban olyan utasitdsokat is tartalmaz, hogy ,nem
haladhatja meg a harom honapot”.

Az egyik kockazatminimalizal6 intézkedés — a kiszerelési méret csokkentése (példaul csak 10 tablettara) —
val6szintlileg semmilyen jelentds elonnyel nem jar a kockazat minimalizalasanak tekintetében, mert a
halalos dézis (kiillonosen, ha alkohollal veszik be) 10 tablettanal kevesebb. Tovabba a kisebb kiszerelési
méret miatt nem valdszini, hogy kevesebb lesz az otthoni gyogyszerkészlet, mert a kronikus fajdalom
miatt kezelt beteg valoszintileg egy alkalommal kapja meg egy teljes havi adagjat.

Hasonloképpen nem valoszinii, hogy a felird orvos altal végzendd sziikséges feliilvizsgalat elott az egyes
alkalmakkor felirhatd gyogyszerellatds legfeljebb 15 napra vagy egy honapra torténd korlatozasara
vonatkoz6 javaslatok barmilyen jelent6s eldnnyel jarnanak a kockazat minimalizalasanak tekintetében,
ugyanis a beteg tovabbra is hozzaférhet szamottevéen nagy, a halalos dozist meghaladé mennyiséghez.
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Elony/kockazat

A rendelkezésre allo adatok szerint a fajdalom tiineti kezelésében a dextropropoxifen gyogyszerek csak
korlatozott hatasossaginak bizonyultak. Mig egyes betegek hasznosnak talaltak ezeket a termékeket a
fajdalom kezelésében, a klinikai vizsgalatok eredményei nem igazoltak, hogy a dextropropoxifen
Oonmagaban vagy paracetamollal kombinacioban hatasosabb lenne, Osszehasonlitva az egyszeri
fajdalomcsillapitok normal terapias dozisaival. Tovabba, a hosszl tavll hatasossagi adatok hianyaban nem
lehet levonni semmilyen hatarozott kdvetkeztetést a hossza tava kezelésként alkalmazott dextropropoxifen
gyogyszerek hatasossagat illetden.

Bar a spontan jelentések szerint a tuladagolasra vonatkozo biztonsagi jelzés nem jelentds, mas, teljesebb —
kiilonosen az igazsagiigyi kozpontokbol és a nemzeti halalozasi statisztikakbol szarmazo — adatok azt
igazoltak, hogy a dextropropoxifent tartalmazo gyogyszerek véletlen halalos tuladagolasanak kockazata
szokasos alkalmazasi koriilmények kozott komoly aggalyt jelent, kiilondsen sziik terdpias indexiik és a
nagy halalozési esetszdm miatt. A rendelkezésre allo adatforrasokbdl szarmazéd kiilonbozé szamadatok
(spontan jelentések, igazsagiigyi €s mérgezési kozpontok, nemzeti halalozasi statisztikak) Osszességében
jelentds szamu olyan halalesetet mutatnak, ahol a dextropropoxifen toxikus szintje kimutathato volt. A
halalos tuladagolasok jelentds része véletlen — szokasos alkalmazasi koriilmények kozott torténik a
fajdalom engedélyezett javallata esetén — és csak ezekhez az esetekhez jelentds kozegészségiigyi hatas
kapcsolodik.

Figyelembe véve az Osszetett koriilményeket, amelyek soran a haldlos tuladagolasi esetek normal
alkalmazasi koriilmények kozott torténtek, valamint a sziik terdpias indexet és a gyors lefolyasu halal
lehetéségét, a CHMP azon a véleményen volt, hogy a fentebb javasolt kockazatcsokkentési tevékenységek
— a javallat szlikitésére, a kiszerelési méret csokkentésére és/vagy tovabbi biztonsagi figyelmeztetések és
ellenjavallatok bevezetésére (beleértve azokat, amelyek nem szerepelnek a termékinformaciéban) — nem
alkalmasak arra, hogy elfogadhato szintre csokkentsék a kockazatokat.

A korlatozott hatasossag és a halalos tuladagolas (kiilondsen a véletlen taladagolast) jelentés kockazata
alapjan a CHMP azon a véleményen volt, hogy a dextropropoxifent tartalmazd gyogyszerek
eldny/kockazat ardnya kedvezdtlen. Ezért a CHMP javasolta a dextropropoxifent tartalmazoé gyogyszerek
Osszes forgalomba hozatali engedélyének visszavonasat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjainak egy csoportja nem értett egyet a forgalomba hozatali
engedély visszavonasat ajanld véleménnyel, és a vélemény feliilvizsgalatat kérelmezte.

A csoport altal irdsban és szobeli magyarazat formajaban is benyujtott feliilvizsgalati kérelem részletes
indoklasat figyelembe véve, a CHMP tugy vélte, hogy a javasolt, a dextropropoxifen és paracetamol
kombinacié Onmagaban alkalmazott paracetamollal szembeni nagyobb hatékonysagat kimutatasara
szolgalo klinikai vizsgalat tervezése hibas volt, és a szlik terapids indexet figyelembe véve még egy jol
megtervezett vizsgalat sem valtoztathatta volna meg a dextropropoxifen gyogyszerkészitmények eldny-
kockazat profiljat.

Ebbol kovetkezoen a CHMP tobbségi dontés alapjan ugy itélte meg, hogy a dextropropoxifent tartalmazo
gyogyszerek elony/kockazat profilja negativ, a bizottsag 2009. juniusi 25-i véleményét nem kell
felillvizsgalni a szajon at/végbélen keresztiil alkalmazott dextropropoxifent tartalmazé gyogyszerek
tekintetében, és javasolta, hogy a forgalomba hozatali engedély visszavondsa a Bizottsag dontésétol
szamitott 15 honapon beliil 1épjen hatalyba, annak érdekében, hogy a betegeket at lehessen allitani mas,
biztonsagosabb gyogyszerekre, figyelembe véve a dextropropoxifent tartalmazo gyogyszerek széles korii
klinikai hasznalatat és egyes tagallamokban az ilyen gyogyszert szedd betegek nagy szamat.
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A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK VISSZAVONASANAK INDOKLASA
Mivel:

- A Dbizottsag mérlegelte a modositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan a dextropropoxifent
tartalmaz6 gyogyszerekre vonatkozdan készitett beterjesztést;

- A bizottsag értékelte a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak egy csoportja altal 2009. julius 15-én
benyujtott feliilvizsgalati kérelem indoklasat, a csoport altal 2009. oktober 20-an nyujtott szoébeli
magyarazatot, €s a bizottsagon beliili tudomanyos vitat;

- A bizottsag ugy itélte meg, hogy a fajdalom tiineti kezelésében a dextropropoxifent tartalmazo
gyogyszerek csak korlatozott hatasossaginak bizonyultak;

- A bizottsag tigy vélte tovabba, hogy jelents szamu olyan halélesetet jelentettek, ahol a dextropropoxifen
toxikus szintje kimutathato volt, igazolva azt, hogy a dextropropoxifent tartalmazé gyogyszerekkel és
szlik terapias indexiikkel kapcsolatos véletlen halalos ttiladagolas kockazata komoly aggalyt jelent;

- A bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy figyelembe véve a rendelkezésre all6 adatokat a
dextropropoxifent tartalmazé gyogyszerekkel kapcsolatos véletlen halalos tiladagolas kockazata a
fajdalom tiineti kezelése esetén meghaladja korlatozott elényeit. Ezenfeliil a bizottsag gy itélte meg, hogy
a javasolt kockazatminimalizalasi tevékenységek nem alkalmasak arra, hogy elfogadhaté szintre
csokkentsék a kockazatokat.

A CHMP, az ligy mérlegelését kdvetéen, amint az a mellékelt, beterjesztést értékeld jelentésben szerepel,
javasolta, hogy az I. mellékletben beterjesztett 0sszes, szajon at/végbélen keresztiil alkalmazott gyogyszer
Osszes forgalomba hozatali engedélyének visszavonasa a Bizottsag dontését kovetd 15 honapon beliil
lépjen hatalyba, annak érdekében, hogy a betegeket at lehessen allitani mas, biztonsagosabb
gyogyszerekre, kiilonds tekintettel a dextropropoxifent tartalmazd gyogyszerek széles kori klinikai
hasznalatara és egyes tagallamokban az ilyen gyogyszert szed6 betegek nagy szamara.
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