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Kérdések és valaszok a dextropropoxifent tartalmazo6 gyogyszerek forgalomba hozatali
engedélyének visszavonasaval kapcsolatban

2009. junius 25-én az Eurdpai Gyogyszeriigynokség befejezte a dextropropoxifen-tartalmu
gyogyszerek biztonsagossaganak és hatékonysaganak feliilvizsgalatit. Az {igynokség emberi
felhasznalasra szant gyodgyszerekkel foglalkozo bizottsaga (CHMP) arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
a dextropropoxifen elényei nem haladjak meg a kockazatokat, és javasolta a dextropropoxifen-
tartalmu gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyének visszavonasat az Eurdpai Unioban (EU).

A forgalomba hozatali engedély birtokosainak kérésére a CHMP feliilvizsgalta ezt a véleményt. 2009.
oktober 21-én a bizottsag megerdsitette azt az eredeti javaslatat, hogy vonjak vissza a nem parenteralis
(tabletta, kapszula és kup) formdji dextropropoxifen-tartalmii gyogyszerek forgalomba hozatali
engedélyét. Ugyanakkor, a parenteralis formara (oldatos injekcid) vonatkozoan a CHMP a forgalomba
hozatali engedély felfiiggesztését javasolta a tovabbi adatok beérkezéséig.

A bizottsag javasolta, hogy a visszavonas és a felfliggesztés fokozatos legyen a nemzeti ajanlasokkal
Osszhangban.

A feliilvizsgalatot egy 31. cikk szerinti beterjesztés értelmében végezték el'.

Milyen tipusi gyogyszer a dextropropoxifen?

A dextropropoxifen egy fajdalomcsillapitd, amelyet a rovid és hossza tav (krénikus) fajdalom
kezelésére alkalmaznak. Egy gyenge opiat (az opiatok a morfinnal kapcsolatos gydgyszerek), amely az
agyi és gerincveldi receptorokra hatva csillapitja a fajdalmat. Vénykdteles gyogyszerként kaphato
kortilbeliill 40 éve, dnmagaban és kombindcioban is, tabletta, kapszula, kup és oldatos injekcio
formajaban.

A csak dextropropoxifent tartalmazé gyogyszereket 10 tagallamban (Belgium, Dénia, Finnorszag,
Franciaorszag, Gordgorszag, Olaszorszag, Luxemburg, Hollandia, Spanyolorszag és Svédorszag), a
dextropropoxifen és paracetamol (néha koffein) kombinalt tartalmu gyogyszereket hat tagallamban
(Belgium, Ciprus, Franciaorszdg, Luxemburg, Malta és Portugalia), valamint Norvégidban
engedélyezték.

Miért végezték el a dextropropoxifen feliilvizsgalatat?

Néhany éve aggalyok meriiltek fel a taladagolas — szandékos és véletlen - miatt bekodvetkezett
halalozas kockazataval kapcsolatban a dextropropoxifent és paracetamolt tartalmazé gyogyszert szedo
betegeknél. Emiatt a tagallamok egy része elvégezte a kombinacid biztonsagossagi feliilvizsgalatat, de
ezek eltéré kovetkeztetésekre jutottak. Az Egyesiilt Kiralysagban és Svédorszagban 2005-ben
visszavontak a forgalomba hozatali engedélyt ezekre a gyogyszerekre vonatkozoan.

2007. novemberben az Eurdpai K6zosség felkérte a CHMP-t, hogy végezze el a dextropropoxifen- és
paracetamol-tartalmi kombinalt készitmények teljes haszon-kockazat értékelését és adjon ki
véleményt arrdl, hogy ezen gyogyszerek forgalomba hozatali engedélye fenntarthatd, modositando,
felfiiggesztendé vagy visszavonandd az EU-ban. Mivel a bizottsag a csak dextropropoxifen-tartalmi
gyogyszerek biztonsagossaga miatt is aggalyat fejezte ki, a kozosséggel egyetértésben 2009.
marciusaban az értékelést kiterjesztették, és bevontak minden, dnmagaban vagy kombinacidoban
dextropropoxifent tartalmazé gyogyszert.

! A médositott 2001/83/EK direktiva 31. cikke, beterjesztés a kozosségi érdekek alapjan.
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Melyik adatokat tekintette at a CHMP?

A CHMP eldszor a dextropropoxifen-tartalmu gyogyszereket forgalmazo vallalatok altal, a
gyogyszerek hatékonysagat és biztonsagossagat bemutatott adatokat tekintette at. A bizottsag a
publikalt irodalmi adatokat is attekintette, beleértve a kiillonbdz6 vizsgalatok (metaanalizisek)
eredményeit 6sszehasonlito értékeléseket a rovid tavh fajdalomesillapitas témakdrében.

A tagallamokban jelentett haldlos tuladagolasok kiilonbozdsége ismeretében a bizottsag a
tagallamokban rendelkezésre allo egyéb forrasokbol szarmazd adatokat is keresett, beleértve a haldlos
tuladagolasokrol szolo esettanulmanyokat, toxikologiai kdzpontok adatait, halottkémi szolgalat
adatait, korhazi statisztikakat, nemzeti halalozasi statisztikékat és az igazsagiigyi szolgalat toxikologiai
adatait, publikalt és nem publikalt vizsgalatokbdl egyarant.

A CHMP megjegyezte, hogy a halalos tuladagolasrol szol6 esettanulmanyok €és a nemzeti toxikologiai
kozpontok adatai alulbecsiilik a dextropropoxifen-tartalmia gyodgyszerek altali taladagoldas miatt
bekovetkezett haldlozasok szamat. A dextropropoxifen-tartalmu gyogyszerek kockazatanak teljes
mértéke csak akkor valik lathatova, ha a teljes igazsagiligyi orvosi adatokat és a nemzeti halalozasi
statisztikakat, beleértve a toxikologiai adatokat nézziik.

Milyen kovetkeztetésekre jutott a CHMP az elso feliilvizsgalat utan?

A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a rendelkezésre allo adatok kimutattdk, hogy a
dextropropoxifen-tartalmit  gyogyszerek gyenge fajdalomcsillapitok, ¢és csak korlatozott a
hatékonysaguk a fijdalom kezelésében. A rendelkezésre allo bizonyitékok felvetik, hogy a
dextropropoxifen és paracetamol kombinacidja nem hatékkonyabb, mint a paracetamol dnmagaban
vagy az ibuprofen a rovid tava fajdalom kezelésében. A hosszu tavu fajdalom kezelésére vonatkozoan
a bizottsdg megjegyezte, hogy nincs bizonyiték arra, hogy a dextropropoxifen €s paracetamol
hatékonyabb, mint az alternativ fajdalomcsillapitok.

A biztonsagossagot illetéen a bizottsag fo aggalya a dextropropoxifen ,,szlik terapias indexe” volt. Ez
azt jelenti, hogy a beteg kezeléséhez sziikséges dozis és a beteget karositd dozis kozotti kiillonbség
kicsi. A betegek konnyen til sok dextropropoxifent vehetnek be és a haldlos tiladagolast kockaztatjak,
mivel a dextropropoxifen gyorsan halalos lehet. A bizottsag altal értékelt adatok ramutatnak arra, hogy
a halalos kimenetelii tiladagolas eseteinek nagy része véletlenszerii. Gyakori, hogy a betegek masnak
felirt gyogyszereket szednek.

A CHMP arra is kovetkeztetett, hogy szamos tagallam adatai, kiilondsen az igazsagiigyi orvostani
kozpontokbol és a nemzeti haldlozasi statisztikakbol, a tuladagolassal Osszefiiggd szignifikans
halalozasi szdmot mutattak a dextropropoxifent szedd betegeknél. A kockazat csokkentésére javasolt
tevékenységeket, példaul tovabbi figyelmeztetések vagy korlatozdsok, vagy a doboz méretének
korlatozasa, nem tartottak megfelelonek a lakossag egészségének védelméhez.

A jelenleg rendelkezésre allo adatok és bizottsagon beliili tudomanyos megbeszélések adatai alapjan a
CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az onmagukban vagy kombindcioban dextropropoxifent
tartalmazo gyogyszerek elényei nem haladjak meg a kockazatokat. Ezért a bizottsag javasolta a
gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyének visszavonasat az EU-ban.

A bizottsag elismerte, hogy fontos, hogy a betegek folytassak a megfelel6 fajdalomcsillapitd kezelést,
és sziikséges a jelenleg dextropropoxifen-tartalmi gyogyszert szedd betegek szamara az alternativ
kezelésre torténd valtas lehetévé tétele. Abbol a célbol, hogy elegendd iddt biztositsanak a gyogyszert
feliroknak a megfeleld kezelés meghatarozasara egyes betegeknél, a bizottsdg a gyogyszerek
fokozatos kivondsat javasolta a piacrdl. Az egyes tagallamok felelossége lesz meghatdrozni a
visszavonas idOkeretét és annak értékelését, hogy sziikségesek-e egyéb tevékenységek, mint példaul
feliroknak és a betegeknek sz616 javaslatok a biztonsagos ¢és hatékony faldalomesillapitasrol.

Mi tortént a feliilvizsgalat soran?

A feliilvizsgalat soran a CHMP ismét attekintette a korabban kapott adatokat, figyelembe véve a
dextropropoxifen-tartalmi gyogyszerek kiilonbozé formait. A CHMP a betegszervezetektdl kapott
attekintéseket is figyelembe vette.

Melyek voltak a CHMP kovetkeztetései a feliilvizsgalat utan?

A feliilvizsgalat utan a bizottsag megerdsitette, hogy a dextropropoxifen-tartalmi gyogyszerek nem
parenteralis formainak elonyei nem haladjak meg a kockazatokat, és javasoljak a visszavonasukat.

A CHMP megjegyezte, hogy a biztonsagossag kevésbé volt aggalyos a parenteralis formaknal, mivel
ezeket a gyogyszereket csak korhazi koriilmények kozott adjak, ahol a taladagolas kockézata kisebb.
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Ugyanakkor, nincs elegend6 adat a hatékonysagukra vonatkozoéan. A CHMP ezért javasolta, hogy
fliggesszék fel a parenteralis formaju dextropropoxifen-tartalmu gyogyszerek forgalomba hozatali
engedélyét addig, amig olyan tovabbi adatok nem allnak rendelkezésre, amelyek bemutatjak, hogy az
elonyok meghaladjak a kockazatokat.

Melyek a betegeknek sz6l6 javaslatok?

o A jelenleg dextropropoxifen-tartalmi gyogyszert szedd betegek beszéljenek az orvosukkal a
kovetkezo talalkozon és tekintsék at a kezelést.
. Azok a betegek, akik nem szedik tovabb a dextropropoxifen-tartalmu gyogyszert, vigyék vissza

azokat a gyogyszerésznek biztonsagos megsemmisités céljabol.

Melyek a gyogyszert feliroknak sz0l6 javaslatok?

o A feliroknak gondosan meg kell fontolniuk a legjobb alternativ kezelést a jelenleg
dextropropoxifen-tartalmiu gyodgyszereket szedd betegek szamara a nemzeti ajanldsokkal
Osszhangban.

o A feliroknak tudniuk kell, hogy a dextropropoxifen-tartalmu gyogyszerek elérhetdsége csokken
a kivonassal a nemzeti hataridok szerint. Ezalatt javasolt, hogy ne kezdjenek el 1j betegnél
dextropropoxifen-tartalmu gyogyszert alkalmazni.

Az Europai Bizottsag 2010. junius 14- én adott ki hatarozatot.
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