I. PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMAS, STIPRUMI, ) i
LIETOSANAS VEIDS, UN REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKI DALIBVALSTIS



Dekstropropoksifénu saturosas zales ar Eiropas Savieniba derigu registracijas apliecibu

Pieskirtais Stiprums/
Dalibvalsts Registracijas apliecibas ipa$nieks dekstropropoksifens/ | Zalu forma LietoSanas veids
nosaukums -
paracetamols/kofeins
Laboratories SMB s.a.
26-28 Rue de la Pastorale Algophene smb o Peroralai/iekskigai
Belgija B-1080 Bruxelles £oP 30 mg/400 mg Cietas kapsulas lietosanai &
Belgium
Remedica LTD
Kipra g?()g(l)j::riggg Destirol 32.5 mg/325 mg Tablete Ezg;zila;i/lekslglgal
Cyprus
Interpak LTD
Kipra gg)];?;;ilgg Dologesic 32.5 mg/325 mg Tablete E::g;:ila;i/leksklgal
Cyprus
Medochemie LTD
Medochemie Building Peroralai/iekskigai
Kipra 1-10 Constantinoupoleos Str., Medonol 32.5 mg/325 mg Tablete R ’
. lietoSanai
3011 Limassol,
Cyprus
Phadisco LTD
Kipra II)SOI ?i’; é{zolszs Distalgesic 32.5 mg/325 mg Tablete E:iggila;i/lekslglgal
Cyprus
Arrow Generiques
. 26, avenue Tony Garnier Dextropropoxyphene o Peroralai/iekskigai
Francija 69007 Lyon ! Paracetrz)imlc))l ailrlslus 30 mg/400 mg Cietas kapsulas lietoSanai ¢
France
Arrow Generiques
.. 26, avenue Tony Garnier Dextropropoxyphene o Peroralai/iekskigai
Francija 69007 Lyon g Paracetzmlc))l aZrIZ)W 30 mg/400 mg Cictas kapsulas lietoSanai ¢
France
Sanofi-aventis France Dextronro h
.. 1-13 Bd Romain Rolland Propoxyphene . Peroralai/iekskigai
Francija . Paracetamol 30 mg/400 mg Cietas kapsulas R
75014 Paris . . lietoSanai
Biogalenique

France




Dekstropropoksifénu saturosas zales ar Eiropas Savieniba derigu registracijas apliecibu

Pieskirtais Stiprums/
Dalibvalsts Registracijas apliecibas ipa$nieks —_— dekstropropoksiféens/ | Zalu forma LietoSanas veids
_— nosaukums -
—_ paracetamols/kofeins
Sanofi- aventis France
.. 1-13, boulevard Romain Rolland . . o e .
Francija 75014 Paris Di-antalvic 30 mg/400 mg Supozitorijs rektalai lietoSanai
France
Biogaran
. 15, boulevard Charles de Gaulle Dextropropoxyphene . Peroralai/iekskigai
Francija 92700 Colombes Paracetamol biogaran 30 mg/400 mg Cictas kapsulas lietoSanai
France
Bouchara Recordati
. 68, rue Marjolin, BP 67 . o Peroralai/iekskigai
Francija 92302 Levallois.Perret Dioalgo 30 mg/400 mg Cietas kapsulas lietosanai
Cedex France
Chemical Farma
. 3 quai Louis Blériot o Peroralai/iekskigai
Francija 75016 PARIS Dextroref 30 mg/400 mg Cietas kapsulas lietosanai
France
Dei Pharma Dextropropoxyphene
Francija 180, rue Eugéne Avinée Paracetamol dci 30 mg/400 mg Cietas kapsulas Iferogala1{1eksl,<1ga1
59120 Loos lietoSanai
Pharma
France
EG Labo - Laboratoires
EuroGenerics
Francija Le Qulntet- batiment A Dextropropoxyphene 30 mg/400 mg Cietas kapsulas P.GI'OE'alal./lekSl,(lgal
12, rue Danjou Paracetamol eg lietoSanai
92517 Boulogne Billancourt
Cedex France
Expanpharm International Dextropropoxyphene
. 6, rue de la Rochefoucauld Propoxyp o Peroralai/iekskigai
Francija . Paracetamol 30 mg/400 mg Cietas kapsulas S
16000 Angouléme lietoSanai
Expanpharm

France




Dekstropropoksifénu saturosas zales ar Eiropas Savieniba derigu registracijas apliecibu

Pieskirtais Stiprums/
Dalibvalsts Registracijas apliecibas ipa$nieks —_ dekstropropoksiféens/ | Zalu forma LietoSanas veids
_— nosaukums -
- paracetamols/kofeins
Substipharm
.. 8 Rue Bellini Dextropropoxyphene o Peroralai/ickskigai
Francija 75116 Paris ParacetI;mI())l hg)(al 30 mg/400 mg Cictas kapsulas lietoSanai o
France
Teva Santé
Le Palatin 1 et
Francija 1 cours du Triangle E;;gggﬁg?g:fene 30 mg/400 mg Cietas kapsulas EZI(O)g:LE:i/IekSI’anI
92936 Paris La Défense
Cedex France
Labo Concept Pharm
.. 26, boulevard Paul Vaillant Dextropropoxyphene o Peroralai/iekskigai
Francija Couturier 94200 Ivry Sur Seine ParacetI;mlc))l isy(?med 30 mg/400 mg Cietas kapsulas lietoSanai ¢
France
Qualimed
. 117 Allée des Parcs Dextropropoxyphene . Peroralai/iekskigai
Francija 69800 Saint Priest Paracetamol qualimed 30 mg/400 mg Cietas kapsulas lietoSanai
France
Ranbaxy
Pharmacie Generiques e
Francija 11-15 Quai de Dion Bouton Dextropropoxyphene 30 mg/400 mg Cietas kapsulas P.erOEalal.heksl,qgm
Paracetamol rpg lietoSanai
92800 Puteaux
France
Laboratoires Alter
3, avenue de la Baltique Dextropropoxyphene Peroralai/iekskigai
Francija Z1 de Courtaboeuf Paracetamol alter 30 mg/400 mg Cietas kapsulas lictosanai ’
91140 Villebon Sur Yvette
France
Sanofi-aventis France
Francija 111_(}1?;3((1);1 Slg‘iir%i?smam Di-antalvic 30 mg/400 mg Cietas kapsulas ﬁ:iggﬁ{lekshgal
France




Dekstropropoksifénu saturosas zales ar Eiropas Savieniba derigu registracijas apliecibu

Pieskirtais Stiprums/
Dalibvalsts Registracijas apliecibas ipa$nieks dekstropropoksifens/ | Zalu forma LietoSanas veids
nosaukums -
- paracetamols/kofeins
Laboratoires Therabel Lucien
Pharma Peroralai/ickskigai
Francija 19 Rue Alphone de Neuville Di dolko 30 mg/400 mg Cietas kapsulas R S8
. lietoSanai
75017 Paris
Fran ce
Leurquin Mediolanum
.. 68-88, rue Louis Ampére . . Peroralai/ickskigai
Francija 93330 Neuilly-sur-Marne Talvidol 30 mg/400 mg Cietas kapsulas lictoanai
France
Mylan SAS
. 117 Allée des Parcs Dextropropoxyphene o Peroralai/iekskigai
Francija 69800 Saint Priest Paracetamol Mylan 30 mg/400 mg Cietas kapsulas lietoSanai
France
Ratiopharm GmbH Dextropropoxvphen
.. Graf Arco Strasse 3 extropropoxyphene . Peroralai/ickskigai
Francija Paracetamol 30 mg/400 mg Cietas kapsulas S
89079 Ulm . lietoSanai
Ratiopharm
Germany
Sandoz
. 49, avenue Georges Pompidou Dextropropoxyphene o Peroralai/iekskigai
Francija 92300 Levallois-Perret Paracetamol G Gam 30 mg/400 mg Cietas kapsulas lietoSanai
France
Sandoz
. 49, avenue Georges Pompidou Dextropropoxyphene o Peroralai/iekskigai
Francija 92300 Levallois-Perret Paracetamol Sandoz 30 mg/400 mg Cietas kapsulas lietoSanai
France
Teva Santé
Le Palatin 1 et
Francija 1, cours du Triangle Dextropropoxyphene 30 mg/400 mg Cietas kapsulas Beroyalal'/lekslglgm
Paracetamol Teva lietoSanai

92936 Paris la Défense Cedex
France




Dekstropropoksifénu saturosas zales ar Eiropas Savieniba derigu registracijas apliecibu

Pieskirtais Stiprums/
Dalibvalsts Registracijas apliecibas ipa$nieks — dekstropropoksiféens/ | Zalu forma LietoSanas veids
_— nosaukums -
- paracetamols/kofeins
Sodephar
. 176, rue de I'Arbrisseau Dextropropoxyphene . Peroralai/iekskigai
Francija 59000 Lille Paracetamol Sodephar 30 mg/400 mg Cictas kapsulas lietoSanai
France
Actavis France
.. Centre d’ Affaires la Boursidiere Dextropropoxyphene . Peroralai/iekskigai
Francija 92357 le Plessis-Robinson Paracetamol Actavis 30 mg/400 mg Cietas kapsulas lietoSanai
France
Actavis France
. Centre d’Affaires la Boursidiere o Peroralai/iekskigai
Francija 92357 le Plessis-Robinson Dexap 30 mg/400 mg Cietas kapsulas lietosanai
France
Sanofi-aventis France
. 1-13 Bd Romain Rolland S o Peroralai/iekskigai
Francija 75014 Paris Dialgirex 30 mg/400 mg Cietas kapsulas lietosanai
France
Sanofi-aventis France Dexiropropoxvphene/
.. 1-13 Bd Romain Rolland extropropoxyphene . Peroralai/ickskigai
Francija . Paracetamol 30 mg/400 mg Cietas kapsulas o
75014 Paris ) lietoSanai
Theraplix
France
Zydus France
25, rue des Peupliers I
Francija ZAC Les Hautes Patures Dextropropoxyphene 30 mg/400 mg Cietas kapsulas PerOfalal{leksk1ga1
S . Paracetamol Zydus lietoSanai
Parc d’Activités des Peupliers
92000 Nanterre France
Alter Dextropropoxyphene/
Francija 3, avenue de la Baltique Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablete P.erOfalal./lekslglgal
91140 Villebon Sur Yvette . lietoSanai
Cafeine Alter
France
Arrow Generiques Dextropropoxyphene/
Francija 26, avenue Tony Garnier Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablete Perogalm@ekslggm
69007 Lyon . lietoSanai
France Cafeine Almus




Dekstropropoksifénu saturosas zales ar Eiropas Savieniba derigu registracijas apliecibu

Pieskirtais Stiprums/
Dalibvalsts Registracijas apliecibas ipa$nieks dekstropropoksifens/ | Zalu forma LietoSanas veids
nosaukums -
- paracetamols/kofeins
Arrow Generiques Dextropropoxyphene/
Francija 26, avenue Tony Garnier Paracetamol/Cafeine 27 mg/400 mg/30 mg Tablete Perogalm@ekslggm
69007 Lyon lietoSanai
Arrow
France
Arrow Generiques Dextropropoxyphene/
Francija 26, avenue Tony Garnier Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablete I?erogalm(wkslggm
69007 Lyon . . lietoSanai
Cafeine Offilink
France
Plus Pharmacie
26, boulevard Paul Vaillant- Dextropropoxyphene / Peroralai/iekikicai
Francija Couturier Paracetamol / Cafeine | 27 mg/400 mg/30 mg Tablete crofafalzickskigal
. lietoSanai
94200 Ivry-sur-Seine Isomed
France
Biogaran Dextropropoxyphene/
Francija 15, boulevard Charles de Gaulle Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablete Perogala1{1ek51g1ga1
92700 Colombes . . lietoSanai
Cafeine Biogaran
France
Eg Labo - Laboratoires
EUROGENERICS Dextropropoxyphene/ Peroralai/iekikioai
Francija "Le Quintet" - batiment A 92517 Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablete lietoganai $18
Boulogne Billancourt Cedex Cafeine Eg
France
Ranbaxy
Pharmacie Generiques Dextropropoxyphene/
Francija 1115 Quai de Dion Bouton Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablete Berogalalﬁekspgm
Immeuble Avant Seine Cafeine R lietoSanai
92816 Puteaux Cédex bg
France
Mylan SAS
, Dextropropoxyphene/ e
Francija 117 Alleq des Parcs Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablete P.erOfalal./lekslggm
69800 Saint Priest . lietoSanai
France Cafeine Mylan




Dekstropropoksifénu saturosas zales ar Eiropas Savieniba derigu registracijas apliecibu

Pieskirtais Stiprums/
Dalibvalsts Registracijas apliecibas ipa$nieks dekstropropoksifens/ | Zalu forma LietoSanas veids
nosaukums -
- paracetamols/kofeins
Mylan SAS Dextropropoxyphene/
Francija 117 Alleg des Parcs Paracetamol/Cafeine 27 mg/400 mg/30 mg Tablete Per05a1a1(1eks1g1ga1
69800 Saint Priest lietoSanai
Mylan Pharma
France
Qualimed (Lyon)
. 117 Allée des Parcs Dextropropoxyphene/ Peroralai/ickskigai
Francija . . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablete R
69800 Saint Priest . . lietoSanai
Cafeine Qualimed
France
Laboratoire Ratiopharm Dextropropoxyphene/
Francija 19, boqlevard Paul Vaillant Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablete IferOEalal.heksl,(lgal
Couturier Cafeine Ratiopharm lietosanai
94200 Ivry sur Seine France P
Sandoz Dextropropoxyphene/
Francija 49, avenue Gegrges Pompidou Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablete Perogalal./lekslglgal
92593 Levallois-Perret . lietoSanai
Cafeine G Gam
France
Sandoz Dextropropoxyphene/
Francija 49, avenue Gegrges Pompidou Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablete Perogala1{1ekslg1ga1
92300 Levallois-Perret . lietosanai
Cafeine Sandoz
France
TEVA Santé
Le Palatin 1 Dextropropoxyphene/ e
Francija 1, cours du Triangle Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablete EZIggzLa;i/lekslglgal
92936 Paris la Défense Cedex Cafeine Teva
France
Zydus France
25, rue des Peupliers Dextropropoxyphene/
Francija ZAC L’es H.a}lt'es Patures . Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablete I?erogalm@ekslggm
Parc d’Activités des Peupliers Cafeine Zvdus lietoSanai
92000 Nanterre y
France




Dekstropropoksifénu saturosas zales ar Eiropas Savieniba derigu registracijas apliecibu

Pieskirtais Stiprums/
Dalibvalsts Registracijas apliecibas ipa$nieks ms dekstropropoksifens/ | Zalu forma LietoSanas veids
- paracetamols/kofeins
Sanofi-aventis France
Francija ;_51031 fgﬁi(;mam Rolland Propofan 27 mg/400 mg/30 mg Tablete Ez(())gila;i/lekslggal
France
Sanofi-aventis F rance Dextropropoxyphene/ - .
Francija 1-13 Bd R.O main Rolland Paracetamol/ 27 mg/400 mg/30 mg Tablete P.erOfalal./lekslglgal
75014 Paris Cafeine Winthrop lietoSanai
France
S.M.B
Luksemburga 286- 1205;(1;u§rc111i::21t1£:st0rale Algophene 30 mg/400 mg Kapsulas Ezzgg:;a;i/leksklgal
Belgium
Medochemie LTD
Medochemie Building Peroralai/iekskigai
Malta 1-10 Constantinoupoleos Str., Medonol 32.5 mg/325 mg Tablete lictosanai
3011 Limassol,
Cyprus
Phadisco Ltd
185 Giannou Kranidioti Avenue Peroralai/ickikigai
Malta CY-2235 Distalgesic 32.5 mg/325 mg Tablete lictosanai ’
Latsia
Cyprus
Actavis group hf
. Dalshraun 1 Peroralai/iekskigai
Norveégija 220 Hafnafjordur Aporex 70 mg/400 mg Tablete lictoanai &
Iceland
Ferraz Lynce S.A
Rua Consiglieri Pedroso Peroralai/iekikicai
Portugale 123 Queluz de Baixo Apartado 1001 | Algifene 25 mg/300 mg Apvalkota tablete lictosanai &

2731 901 Barcarena
Portugal




Dekstropropoksifénu saturosas zales ar Eiropas Savieniba derigu registracijas apliecibu

co L. .- S wre . Stiprums/
Dalibvalsts ? :él;it:lz:scuas aplicctbas %l:ll;t—;ljs dekstropropoksifens/ Zalu forma LietoSanas veids
1pasexs - paracetamols/kofeins
Pfizer s-a.
.. Boulevard de la Plaine 111050 Ilgstosas darbibas cietas Peroralai/iekskigai
Belgija Depronal 150 mg o
Bruxelles kapsulas lietoSanai
Belgium
Dansk Lagemiddelforsyning DLF
o ApS, Lodshusvej 11, DK-4230 . o Peroralai/iekskigai
Danija Skeelskor Abalgin 65 mg Cietas kapsulas lictosanai
Denmark
Dansk Lagemiddelforsyning DLF
Danija ApS, Lodshusvej 11, DK-4230 Abalgin 65 mg Apvalkota tablete Perogalal./lekslglgal
Skeelskar lietosanai
Denmark
Dansk Lagemiddelforsyning DLF
Danija ApS, Lodshusvej 11, DK-4230 Abalgin retard 150 mg Ilgstosas darbibas kapsulas Perogalal./lekslglgal
Skeelskar lietosanai
Denmark
NordMedica A/S, Bredgade 41, Peroralai/ickskicai
Danija DK-1260 Copenhagen K Doloxene 100 mg Cietas kapsulas o $18
lietoSanai
Denmark
Alternova A/S, Lodshusvej 11 Perorilai/ickikieai
Somija 4230 Skaelskoer Abalgin 65 mg Cietas kapsulas S S8
lietoSanai
Denmark
Alternova A/S, Lodshusvej 11 . _ . I
Somija 4230 Skaelskoer Abalgin retard 150 mg llgstosas darbibas cietas l).emfala{heksl,qgm
kapsulas lietoSanai
Denmark
Sanofi Aventis France
Francija 1-13 boule.vard Romain Rolland Antalvic adultes 65mg Tablete P.erOSalal./ iekskigai
75014 Paris lietoSanai
France
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Dekstropropoksifénu saturosas zales ar Eiropas Savieniba derigu registracijas apliecibu

co L. .- vr e Stiprums/
Dalibvalsts ? :él;it:lz:scuas aplicctbas %l:ll;t—;ljs dekstropropoksifens/ Zalu forma LietoSanas veids
1pasiexs - paracetamols/kofeins
Stargen Ltd
Co Favierou 48 . . Peroralai/iekskigai
Griekija Athens 10439 Romidon 65 mg Cietas kapsulas lietoganai
Greece
PFIZER s-a.
Boulevard de la Plaine 11 Y _ Peroralai/iekskigai
Luksemburga 1050 Bruxelles Depronal 150 mg Ilgstosas darbibas kapsulas lietoganai
Belgium
Pfizer B.V.
Rivium Westlaan 142 Peroralai/iekskigai
Niderlande 2909 LD Capelle a/d Ijssel Depronal 150 mg Ilgstosas darbibas kapsulas | ;.~ ", " . $18
lietoSanai
Nederlands
Parke Davis, S.L. Avda. de
_ . Europa, 20. B. Parque Empresarial Ilgstosas darbibas cietas Peroralai/iekskigai
Spanija La Moraleja; Alcobendas; Deprancol a.s. 150 mg Kapsulas lietoganai
28108 Madrid P
Espafia
Meda AB, Box 906 Peroralai/iekskigai
Zviedrija 170 09 Solna Doloxene 50 mg Cietas kapsulas e “18
lietoSanai
Sweden
Meda AB, Box 906 Peroralai/iekskigai
Zviedrija 170 09 Solna Doloxene 100 mg Cietas kapsulas s $18
lietoSanai
Sweden
BioPhausia AB, Blasieholmsgatan Peroralai/ickikicai
Zviedrija 2 111 48 Stockholm Dexofen 50 mg Tablete S $18
lietoSanai
Sweden
BioPhausia AB, Blasiecholmsgatan Peroralai/ickikicai
Zviedrija 2 111 48 Stockholm Dexofen 100 mg Tablete Lot £

Sweden
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II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS REGISTRACIJAS APLIECIBU
ATSAUKSANALIL KO IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

DEKSTROPROPOKSIFENU SATUROSO ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
KOPSAVILKUMS (skatit I pielikumu)

Dekstropropoksifénu (atseviski vai kombinacija ar paracetamolu vai paracetamolu/kofeinu) lieto sapju
simptomatiskaja arsté$ana, un tas ir registréts vairakas dalibvalstis. Dazadas dalibvalstis registrétas
indikacijas ieveérojami atSkiras, tajas noraditas gan ,,vidgjas lidz stipram sap&m”, gan ,vieglas lidz
mérenam sapeém”, gan ,,akttas un hroniskas dazadas izcelsmes sapes”.

Pamatojoties uz kait€juma pieradijumiem zinojumos par pardozESanu, kas izraisija navi, atSkirtbam
nekaitiguma parskatos, ka ar1 uz vairakas dalibvalstis veiktajam reglament€Sanas darbibam, Eiropas
Komisija uzsaka parskatiSanas procediiru saskana ar grozitas direktivas 2001/83/EK 31. panta 2. punktu,
lai atrisinatu So sabiedribas veselibas jautajumu attieciba uz dekstropropoksiféenu un paracetamolu
saturo$am zaleém, un tade] 2007. gada 30. novembrT nodeva So lietu izskatiSanai CHMP.

Apsverusi CHMP galvenas bazas par dekstropropoksiféna toksicitati saistiba ar ta Sauro terapeitisko
diapazonu un ta nev€lamo iedarbibu uz sirds un elpoSanas sistemu, ka ar1 datu trikumu par
dekstropropoksiféna vienkomponenta zalu lietosanu, 2009. gada 31. marta Eiropas Komisija vienojas
paplasinat parskatiSanas jomas, ieklaujot ar registrétas zales, kas satur tikai dekstropropoksifenu.

CHMP izskatija registracijas ipasnieku iesniegtos datus, lai rastu risindjumu minétajam bazam, ka arT no
dalibvalstim pieejamos datus attieciba uz saind€Sanos ar zalém, kas satur dekstropropoksifpénu, un
aizdomigo naves gadijumu izmekl€Sanu Sajas valstis.

Iedarbigums

Pieejamie iedarbiguma dati ir ierobezoti metodologisko nepilnibu d&l, pieméram, paraugu licluma
aprékinu tritkuma dg] vairuma dubultaklo pétijumu akiitu sapju gadijumos, ka arT ilgstosas iedarbibas datu
trikuma dél, lai pamatotu fiks€tas dekstropropoksiféna un paracetamola kombinacijas lietoSanu ilgstoSas
arstesanas veida.

Lai arT pieejamas metaanalizes galvenokart ietvéra vienas devas pe€tijumus, Sie dati sniedza arT plasaku
ieskatu par dekstropropoksifénu saturo$o zalu iedarbigumu. Ievadot vienu dekstropropoksiféna 65 mg
devu pecoperacijas sapju gadijumos, nepiecie$amais arst€jamo pacientu skaits (NNT), lai salidzinajuma ar
placebo sasniegtu vismaz 50% sapju samazinajumu, bija 7,7 (95% ticamibas intervals no 4,6 lidz 22)
4-6 stundu laika. Tas nozimég, ka viens no astoniem pacientiem ar vidgjas Iidz specigas intensitates sapem
piedzivoja vismaz 50% sapju atvieglojumu, lietojot 65 mg dekstropropoksiféna, un tas neizdotos, lietojot
placebo. Ekvivalentai dekstropropoksiféena devai kombinacija ar 650 mg paracetamola NNT bija 4,4 (no
3,5 Iidz 5,6) salidzinajuma ar placebo, noradot uz augstaku iedarbigumu.

Aktitu sapju gadijuma fiks€ta dekstropropoksiféna un paracetamola kombinacija bija iedarbigas sapes
remdgjosas zales. Tas bija paredzams, jo paracetamols, arl atseviski lietojot, ir iedarbigs pretsapju
lidzeklis. Tomér klmiskajos p&tijumos nav iegiti skaidri pieradijumi par paraku dekstropropoksiféna un
paracetamola kombinacijas iedarbigumu salidzinajuma ar parastajam viena pasSa paracetamola
terapeitiskajam devam; petijumos, kuru rezultati noradija uz parakumu par atseviski lietotu paracetamolu,
tika lietotas samazinatas arstnieciskas paracetamola devas. Ari ibuproféns bija iedarbigaks vienas devas
apjoma stipru p&coperacijas sapju mazinasanai; tramadols ir tikpat iedarbigs Sajos apstak]os.
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Hronisku sapju gadijumos citas paracetamola un opioida kombinacijas (piemeram, fiksetas devas
paracetamola un kodeina fosfata kombinacija) vai nesteroido pretiekaisuma zalu (NSAID) kombinacija ar
opioidu, iznemot dekstropropoksifénu, bija vismaz tikpat iedarbiga ka fikséta dekstropropoksifena un
paracetamola kombinacija.

Nekaitigums

Dekstropropoksifenu saturoSo zalu vispargjais nekaitiguma profils ir pamatots ar plasu pieredzi (vairak
neka 40 gadu) pec zalu laiSanas tirdznieciba.

Visbiezak zinotas nevélamas reakcijas ar letalu iznakumu ietvéra hepatobiliaros trauc€jumus, adas
slimibas, vispargjus traucgjumus, asins un limfatiskas sist€mas traucgjumus, nervu sistémas traucéjumus,
zarnu trakta trauc€jumus un sirdsdarbibas trauc&jumus.

Tomer galvenas dekstropropoksiféna izraisitas bazas par droSibu ir saistitas ar ta loti Sauro terapeitiskas
darbibas diapazonu normalos lietoSanas apstaklos: péc pardozéSanas atri sakas sirds aritmija (ko nevar
noverst, lietojot naloksonu) un opioidu izraisitas blakusparadibas (pieméram, elposanas nomakums), un
Sie trauc€jumi biezi izraisa naves iestaSanos — iegiti pieradijumi, ka mirstiba ir lielaka neka, piemeéram,
lietojot tricikliskos antidepresantus.

Saurs terapeitiskas darbibas diapazons nozim&, ka nejausa pardoze$ana reali iesp&jama normalos
lietosanas apstaklos, jo pasi pacientiem, kas vienlaikus lieto noteiktas citas zales, vai lietojot §is zales
kombinacija pat ar nelielu daudzumu alkohola.

Kops$ dekstropropoksiféenu saturosu zalu ieguvumu/riska vert§juma veikSanas Lielbritanija, Zviedrija,
Francija un Irija 2005.gada, péc ka fiksétas devas kombingto preparatu (paracetamols +
dekstropropoksiféns) atsauca no Lielbritanijas, Zviedrijas un Irijas tirgus, kluvusi pieejama nozimiga
jauna informacija par drosibu.

Ipasi iegita plasaka informacija par mirstibu valsts ITmeni Francija, nozimigi tiesu mediciniskas
izmeklésanas toksikologisko analizu rezultati, iesniegti pieradijumi par nozimigi lielaku naves gadijumu
skaitu saistiba ar dekstropropoksifenu saturosu zalu lietosanu neka ieprieks aplests.

Lidzigi Irija, 2009. gada analiz&jot papildu datus, kas iegliti Veselibas izp&tes padomes Alkohola un zalu
petijumu nodala, atklaja nozimigu nepietickamu naves gadijumu zinoSanu saistiba ar dekstropropoksifénu
saturosu zalu lietoSanu — tas liecina par piecpadsmit reizu lielaku mirstibu neka zinots ieprieks.

Tapat ar1 Lielbritanija veikta petijuma pieraditi ieguvumi, ko sniegusi dekstropropoksiféna atsaukSana no
tirgus — tas skaidri pierada ar dekstropropoksifénu saistitu naves gadijumu skaita samazinaSanos bez
mirstibas palielinasanas saindésanas dg] ar citiem biezi lietotiem pretsapju lidzekliem.

P&c visu pieejamo datu parskatisanas CHMP uzskatija, ka datu avotu (spontanie zinojumi, tiesu medicinas
ekspertizes un toksikologijas centri, mirstibas statistika dazadas valstis) sniegtie atSkirigie raditaji kopuma
paradija butisku naves gadijumu skaitu ar dekstropropoksifena klatbiitni toksiska [iment.

Pamatojoties uz pieejamajiem datu avotiem, CHMP uzskatija, ka spontanas zinoSanas iectvaros netika
pietickami noveértéts zinoto ar dekstropropoksifénu saistito naves gadijumu skaits. Turklat CHMP
uzskatija, ka $aja gadijumda no nacionalajiem toksikologijas centriem iegiitajiem datiem ir tas
ierobezojums, ka dekstropropoksiféns var izraistt navi arkartigi strauji (mazak neka stundas laika). Ja
pacients mirst pirms mediciniskas palidzibas sanemsanas, visticamak, ar toksikologijas centru neviens
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nesazinas. ST iemesla d&] visuzticamaka informacija ir no tiesu medicinas ekspertizes un valstu apkopotas
mirstibas  statistikas, un pilnigs parskats par letaliem pardozesanas gadijumiem, lietojot
dekstropropoksifénu (vienu pasu un kombinacija ar paracetamolu/kofeinu), pamatoja nopietnas bazas par
dekstropropoksiféenu saturoso zalu letalo toksicitati normalos lietoSanas apstaklos to Saura terapeitiska
diapazona dgl.

Riska mazinaSanas pasakumi

Registracijas apliecibas ipasnieku ierosinatie riska mazinaSanas pasakumi ietvéra preparata lictoSanas
ierobezojumus (t. i., izmainas zalu apraksta, lai ierobezotu lietotaju grupu; iepakojuma lieluma
samazinasana), devu izmainas (piem&ram, devas samazinasanu gados vecakiem cilvékiem) un citu
drosibas bridinajumu pievienoSanu (piem&ram, par lietoSanu vienlaikus ar alkoholu, atkaribu un pierasanu,
lietosanu kombinacija ar citiem centralas darbibas pretsapju lidzekliem un pardozésanu bérniem).

Tomér netika apsvérta vajadziba noradit valstu mirstibas datus un 1pasi tiesu mediciniskas izmekleSanas
datus, lai parliecinatos, ka riska mazinasanas pasakumi darbojas: nav iespgjams izmantot rutinas veida
apkopotos (spontani iesniegtos) datus, lai novertétu riska mazinasanas pasakumu efektivitati, jo netiek
pietiekami zinots pat par nopietnam blakusparadibam, arT naves gadijumiem. Turklat dazas dalibvalstis
bija griiti un laikietilpigi apkopot atbilstoSus datus saskana ar 31. pantu veiktai parskatiSanas procediirai,
un biitu nepraktiski un vid&ja termina neiesp&jami uzraudzit riska mazinasanas pasakumu efektivitati Sajas
valstis.

Iznemot stingrakus bridinajumus un plasakas kontrindikacijas, ko ierosinajusi vairaki registracijas
apliecibas 1pasnieki, citi ierosinajumi par zalu apraksta un lietoSanas instrukcija veicamam izmainam,
piemeram, saistiba ar indikaciju, atspoguloja esosas izmainas Eiropa un nereti bija savstarpgji pretrunigi,
piem@ram, ierosinajums hroniskas sapes noteikt par absoliitu kontrindikaciju, bet zalu apraksta par
atkartotu parakstiSanu noradot, ka "ta nedrikst parsniegt tris ménesus".

Viens no iespgjamiem riska mazinasanas pasakumiem — samazinats iepakojuma lielums (piemé&ram,
izmantojot iepakojumu tikai pa 10 tabletém) — skiet, nesniegs nozimigu riska mazinasanas ieguvumu, jo
letala deva (ipasi lietojot kopa ar alkoholu) ir mazaka par 10 tabletem. Turklat mazaks iepakojuma lielums
nemazinas zalu krajumus majas, jo pacientam, kam tiek arstétas hroniskas sapes, var tikt izsniegts zalu
daudzums vienam menesim viena reizg.

Lidzigi ierosinajums ierobezot pret katru recepti izsniedzamo daudzumu lidz 15 dienam vai vienam
meénesim nepiecieSamam zaJu daudzumam bez zalu parakstitaja atkartota novertéjuma, skiet, nesniegs
nozimigu ieguvumu riska mazinasanas zina: pacientam aizvien bis pieejams liels zalu daudzums, kas
parsniedz letalo devu.

Ieguvumi un risks

Pieejamie dati paradija, ka dekstropropoksiféna zaleém simptomatiska sapju arstésana ir tikai ierobezots
iedarbigums. Lai gan daZiem pacientiem §is zales bija noderigas, mazinot sapes, klinisko pétfjumu
rezultati nesniedz pieradijumus par dekstropropoksiféna viena pasa vai dekstropropoksiféna un
paracetamola kombinacijas iedarbiguma parakumu, salidzinot ar vienkarSo pretsapju lidzeklu parasto
arstniecisko devu. Turklat ilgstosa iedarbiguma datu trikuma d€] nebija iesp&jams izdarit parliecinosus
secinajumus par dekstropropoksiféna zalu iedarbigumu ilgstosas arstéSanas gadijuma.

Lai arT spontanie zinojumi lika domat, ka nekaitiguma signals saistiba ar pardozeSanu nebija butisks,
pilnigaki dati, it Ipasi no tiesu medicinas ekspertizes centriem un mirstibas statistikas dazadas valstTs,
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apstiprinaja, ka ar dekstropropoksifénu saturoSajam zalém saistitais nejausas letalas pardozeSanas risks
normalos lietosanas apstaklos ir butiska probléma, galvenokart to Saura terapeitiska diapazona un augstas
mirstibas d€]. Pieejamo datu avotu (spontano zinojumu, tiesu medicinas ekspertizes un toksikologijas
centru, mirstibas statistikas dazadas valstis) sniegtie atSkirigie raditaji kopuma paradija butisku naves
gadijumu skaitu ar dekstropropoksiféna klatbiitni toksiska ITmeni. Nozimiga dala letalo pardoz&Sanas
gadijumu ir nejausi — rodas normalos lietoSanas apstak]os, lietojot preparatu registrétai sapju indikacijai —
un tikai Sie gadijumi vien rada nozimigu ietekmi uz sabiedribas veselibu.

Nemot véra sarezgito kontekstu, kura radas letalie pardozésanas gadijumi normalos lietoSanas apstak]os,
un nemot vera Sauro terapeitisko diapazonu un atras naves iespgjamibu, CHMP uzskatija, ka ieprieks
mingtie ierosinatie riska mazinasanas pasakumi - indikacijas saSaurinaSana, iepakojumu lielumu
samazinaSana un/vai nekaitiguma papildu bridinajumu un kontrindikaciju ievieSana (tostarp papildus Zalu
aprakstam), nevarétu samazinat risku l1dz pienemamam Itmenim.

Pamatojoties uz ierobezoto iedarbigumu un biitisko letalas pardozesanas (ipasi nejausas pardozesanas)
risku, CHMP uzskatija, ka dekstropropoksifénu saturo$o zalu ieguvumu un riska attieciba bija nelabvéliga.
Tapéc CHMP ieteica atsaukt visas dekstropropoksifénu saturoso zalu registracijas apliecibas.

Vairaki registracijas apliecibu Tpas$nieki nepiekrita atzinumam ar ieteikumu atsaukt registracijas apliecibas
un pieprasija atzinuma parskatiSanu.

P&éc vairaku registracijas apliecibu ipasnieku iesniegta siki izstradata parskatiSanas pamatojuma
izskatiSanas un sanemta mutvardu paskaidrojuma CHMP uzskatija, ka ierosinatais kliska pétijjuma
planojums ar mérki pieradit dekstropropoksiféna un paracetamola kombinacijas augstaku iedarbigumu
salidzinajuma ar paracetamolu, §Ts zales lietojot atseviski, ir ar trikumiem, un pat labi planots p&tijums
nemainttu dekstropropoksifénu saturo$u zalu ieguvumu un riska attiecibu Saura terapeitiskas darbibas
diapazona dg].

Tapec CHMP ar balsu parakumu secin3ja, ka dekstropropoksifénu saturo$u zalu ieguvumu un riska
attieciba ir nelabvéliga, ka CHMP 2009. gada 25. junija atzinums par dekstropropoksifénu saturo$am
zaleém iekskigai/rektalai lietoSanai nav japarskata, un ieteica atsaukt to registracijas apliecibas nakamajos
15 méneSos pec Komisijas l@émuma pienemsSanas, tadgjadi sagadajot pacientiem iesp&ju pariet uz
nekaitigakam zalém, nemot v&ra dekstropropoksifénu saturosu zalu plaso lietoSanu un to iedarbibu uz lielu
pacientu skaitu dazas dalibvalstis.
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PAMATOJUMS REGISTRACIJAS APLIECIBU ATSAUKSANAI
Taka

- Komiteja apsvéra saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto parskatiSanu attieciba uz
dekstropropoksifénu saturosam zalem;

- Komiteja novertgja vairaku registracijas apliecibu Tpasnieku 2009. gada 15. jilija iesniegto parskatiSanas
pamatojumu, registracijas apliecibu ipasnieku mutvardu skaidrojuma gaita 2009. gada 20. oktobrT sanemto
informaciju, ka art zinatnisko apsprieSanu Komiteja;

- Komiteja uzskatija, ka dekstropropoksifénu saturosas zales uzrada vienigi ierobezotu iedarbigumu sapju
simptomatiskaja arstéSana;

- Turklat Komiteja uzskatija, ka ir zinojumi par ievérojamu naves gadijumu skaitu, kuros konstateta
dekstropropoksiféna toksisku Itmenu klatbiitne, kas apstiprina nopietnas bazas par nejauSas letalas
pardozeSanas risku saistiba ar dekstropropoksifenu saturo$am zalém un to Sauro terapeitisko diapazonu;

- nemot vera pieejamos datus, Komiteja secindja, ka nejauSas letalas pardozeSanas risks saistiba ar
dekstropropoksifénu saturosam zalém simptomatiskaja sapju arst€Sana ir lielaks par ierobeZotajiem
ieguvumiem. Turklat Komiteja uzskatija, ka ierosinatie riska mazinaSanas pasakumi nav pietiekami riska
mazinasanai Iidz pienemamam Iimenim.

Pec pievienotaja parskatiSanas novértgjuma zinojuma izklastitas jautdjuma izskatiSanas CHMP ieteica
atsaukt visu I pielikuma minéto iekSkigi/rektali lietojamo zalu registracijas apliecibas nakamo 15 ménesu
laika p&c Komisijas 1émuma pienemsanas, tadgjadi nodro§inot iesp&ju pacientiem pariet uz nekaitigakam
zaleém, 1pasi nemot veéra dekstropropoksifeénu saturosu zalu plaso lietoSanu un to iedarbibu uz lielu
pacientu skaitu dazas dalibvalsts.
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