PRILOHA 1

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKU (LIEKOCH), SPOSOB(Y) PODAVANIA, DRZITEL (DRZITELIA)
ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Lieky obsahujtce dextropropoxyfén s povolenim na uvedenie na trh v Eurépskej unii

Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vymysleny nazov

Sila/
dextropropoxvfén/

paracetamol/ kofein

Farmaceuticka forma

Sposob podavania

Stargen Ltd
Favierou 48

Intramuskuléarne

Grécko Athens 10438 Romidon 75mg/2ml Injekény roztok poug@e, Intravendzne
pouzitie
Greece
Norma Hellas S.A. .
Menandrou 54 Intramuskularne
Grécko Athens 10431 Zideron 75mg/2ml Injekény roztok pou?Qe, Intraveno6zne
Greece pouzitie




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE POZASTAVENIA POVOLENI NA UVEDENIE
LIEKU NA TRH PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKOV OBSAHUJUCICH
DEXTROPROPOXYFEN (pozri prilohu I)

Lieky obsahujice dextropropoxyfén (ako jedini zlozku alebo v kombinacii s paracetamolom alebo
paracetamolom/kofeinom) sa pouzivaju na symptomatickl lieCbu bolesti a v sucasnosti su povolené
v niekol’kych clenskych Statoch Schvalené indikacie sa vramci cClenskych Statov znacne odlisuju,
napriklad ,,stredna az silna bolest™, ,,mierna az stredna bolest* a ,akutna a chronicka bolest’ r6zneho
povodu.

Eurdpska komisia na zaklade dokazov o Skodlivosti predlozenych v spravach o smrtel'nom predavkovani,
v rozdielnych posudkoch tykajucich sa bezpecnosti a na zaklade predchadzajuceho regulacného opatrenia
podniknutého v niekolkych clenskych Statoch iniciovala postup podla clanku 31 ods.2 smernice
2001/83/ES v zneni zmien a doplneni s cielom rieSit’ tento problém, ktory sa tyka verejného zdravia,
v pripade lickov obsahujucich dextropropoxyfén a paracetamol, a preto 30. novembra 2007 predlozila tato
zalezitost’ vyboru CHMP.

Eurdpska komisia po zvazeni hlavnych vyhrad vyboru CHMP tykajucich sa toxicity dextropropoxyfénu,
so zretel'om na jeho uzky terapeuticky index a neziaduce ucinky na kardiorespirany systém, ako aj na
nedostatok informacii o pouzivani jednozlozkovych liekov obsahujucich dextropropoxyfén, dia 31. marca
2009 schvalila rozSirenie rozsahu konania tak, aby zahimalo aj povolené lieky obsahujice len
dextropropoxyfén.

Vybor CHMP preskumal tdaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh na rieSenie
uvedenych vyhrad, ako aj dostupné udaje z ¢lenskych Statov tykajuce sa otravy liekom, ktory obsahuje
dextropropoxyfén, a vySetrenia podozrivych imrti v tychto krajinach.

Ué¢innost’

Dostupné udaje o ucinnosti su obmedzené v dosledku metodologickych nedostatkov, ako je napriklad
nepritomnost’ vypoctu velkosti vzorky vo vicsine dvojito zaslepenych s§tadii skimajucich akutnu bolest’
a nedostatok udajov o dlhodobej ucinnosti na podporu pouzivania pevnej kombinacie dextropropoxyfénu
a paracetamolu pri dlhodobe;j liecbe.

Hoci dostupné metaanalyzy zvacsa zahali Studie skimajuce jednu davku, tieto tidaje tiez poskytli d’alsi
pohl'ad na ucinnost’ liekov obsahujucich dextropropoxyfén. Pri pouziti jednej 65 mg davky
dextropropoxyfénu pri pooperacnej bolesti pocet pacientov, ktorych treba liecit’, aby sa dosiahlo aspon
50 % zmiernenie bolesti v porovnani s placebom v priebehu 4 — 6 hodin, predstavoval 7,7 (95 % interval
spolahlivosti 4,6 az 22). To znamena, Ze v pripade jedného z 6smich pacientov s bolest'ou strednej az
silnej intenzity sa dosiahne aspon 50 % zmiernenie bolesti pomocou davky 65 mg dextropropoxyfénu, ku
ktorému by nedoslo v pripade podavania placeba. Pri rovnakej davke dextropropoxyfénu v kombindcii
s paracetamolom v mnozstve 650 mg bol pocet pacientov, ktorych je potrebné lieCit’, v porovnani
s placebom 4,4 (3,5 az 5,6), z coho vyplyva vysSia ucinnost. Pri rovnakej davke dextropropoxyfénu
v kombindcii s paracetamolom v mnozstve 650 mg bol pocet pacientov, ktorych je potrebné liecit,
v porovnani s placebom 4,4 (3,5 az 5,6), z ¢oho vyplyva vyssia G¢innost’.

Zda sa, Ze v pripade akutnej bolesti je pevna kombinacia dextropropoxyfénu a paracetamolu u¢innym
analgetikom; tento vysledok mozno predpokladat’, ked’Zze samotny paracetamol je ucinné analgetikum.
Klinické skusky vsSak neposkytujii jasny dokaz o lepSej ucinnosti kombinacie dextropropoxyfénu
a paracetamolu v porovnani s beznymi terapeutickymi davkami paracetamolu samotného; v skuskach,
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z ktorych vyplyva lepSia tcinnost’ ako v pripade samotného paracetamolu, sa pouzili subterapeutické
davky paracetamolu. Preukézalo sa tiez, Ze jedna davka ibuprofénu je pri lie¢be silnej pooperacnej bolesti
ucinnejsia; tramadol je v tychto podmienkach rovnako G¢inny.

Ukazalo sa, Ze pri chronickej bolesti su iné kombinacie paracetamolu a opidtu (napriklad pevna davka
kombinacie paracetamolu a fosfatu kodeinu) alebo kombinacia nesteroidného protizapalového lieku
(NSAID) ainého opiatu, ako je dextropropoxyfén, najmenej také ucinné ako pevna kombinacia
dextropropoxyfénu a paracetamolu.

Bezpecnost’

Celkovy profil bezpecnosti liekov obsahujicich dextropropoxyfén je zalozeny na rozsiahlych
sktisenostiach po uvedeni lieku na trh (viac ako 40 rokov).

Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie s nasledkom smrti zahfiiali poruchy pecene a zl¢ovych ciest,
kozné ochorenia, celkové poruchy, poruchy krvi a lymfatického systému, poruchy nervového systému,
ochorenia gastrointestinalneho traktu a poruchy srdcovej ¢innosti.

V pripade dextropropoxyfénu je vSak najva¢Sou vyhradou tykajuicou sa bezpecCnosti to, Ze ma
v normalnych podmienkach pouzitia velmi tzky terapeuticky index: pri predavkovani dochadza
k rychlemu nastupu srdcovej arytmie (ktorti nie je mozné zvratit pomocou naloxénu) a opioidnym
vedl'aj$im ucinkom (napr. utlm dychania), ktoré su casto smrtelné. Existuje dokaz, Ze miera letality je
vyssia ako napriklad v pripade tricyklickych antidepresivach.

Uzky terapeuticky index znamena, ze nahodné predavkovanie je v normalnych podmienkach pouzivania
realne, predovsetkym u pacientov, ktori sucasne uzivaju urcité lieky, alebo v pripade kombinacie dokonca
aj s malym mnozstvom alkoholu.

Ked’Ze v Spojenom kralovstve, vo Svédsku, Franctzsku a v frsku sa v roku 2005 uskutoénili preskimania
pomeru prinosu a rizik lickov obsahujicich dextropropoxyfén — v désledku ¢oho bola z trhu v Spojenom
kralovstve, vo Svédsku av frsku stiahnutd kombinacia pevne stanovenych latok (paracetamol -+
dextropropoxyfén), doslo k spristupneniu vyznamného mnozstva novych informacii o bezpe¢nosti.

Predovsetkym komplexnejSie udaje o mortalite na vnutro$tatnej urovni z Franctizska, konkrétne vysledky
forenznej toxikologie, poskytli dokaz o vyrazne vdc¢Som pocte umrti suvisiacich s pouzivanim liekov
obsahujucich dextropropoxyfén , ako sa povodne odhadovalo.

Podobne v Irsku sa prostrednictvom analyzy uskuto¢nenej v roku 2009, ktora sa tykala d’alich tdajov,
ktoré predlozilo oddelenie pre vyskum v oblasti alkoholu a drog (ktoré je sticastou rady pre vyskum
v oblasti zdravia), dospelo k tomu, Ze Udaje tykajuce sa poctu Gmrti suvisiacich s liekmi obsahujucimi
dextropropoxyfén boli velmi podhodnotené — miera Gmrtnosti bola pétnastnasobne vyssia, ako sa
povodne udavalo.

Vyskumom v Spojenom kralovstve sa takisto preukazal prinos stiahnutia dextropropoxyfénu z trhu,
pricom sa predlozil jasny dokaz o poklese poctu tmrti suvisiacich s dextropropoxyfénom, avsak bez toho,
aby doslo k zvySeniu umrtnosti v désledku otravy spdsobenej inymi beznymi analgetikami.

Vybor CHMP po preskimani vSetkych dostupnych tdajov usudil, ze rozne Ciselné udaje, ktoré sa
nachadzaju v zdrojoch udajov (spontanne hlasenia, forenzné centra a centra otravy liekom, vnutroStatne
Statistiky umrtnosti), preukazali celkovo znacne vysoky pocet umrti, pri ktorych bol dextropropoxyfén
pritomny v toxickych hladinach.



Vybor CHMP bol na zéklade dostupnych zdrojov tidajov toho nazoru, ze v spontannych hlaseniach bol
vyrazne podhodnoteny pocet hlasenych umrti spojenych s dextropropoxyfénom. Vybor CHMP tiez
usudil, ze Gdaje ziskané z vnutrostatnych centier pre otravu lieckmi maja v tejto situdcii tiezZ obmedzenti
hodnotu, pretoze dextropropoxyfén moze zapriCinit smrt mimoriadne rychlo (za menej ako jednu
hodinu); ak pacient zomrie skor ako pride lekarska pomoc, nie je pravdepodobné, ze bude kontaktované
centrum pre otravu lieckmi. NajspolahlivejSie tidaje preto pochadzaju z forenznej analyzy a vnutrostatnych
Statistik  umrtnosti a  Uplny prieskum smrtelnych  pripadov  predavkovania  spojenych
s dextropropoxyfénom (samotnym a v kombinacii s paracetamolom/kofeinom) podporil zd&vazné obavy
tykajuce sa smrtelnej toxicity liekov obsahujucich dextropropoxyfén v normalnych podmienkach
pouzivania dosledku ich tizkeho terapeutického indexu.

Dostupnost’ parenteralneho pripravku by sa mohla povazovat’ za d’alSiu terapeutickii vol'bu, pretoze by
mohla preukazatel'ne znizit' riziko nahodného predavkovania (ked’ pacient uzije viac lieku z dévodu nizkej
ucinnosti) a zdmerné¢ho predavkovania (v zavislosti od toho, kde sa uchovavali zasoby lieku). Vybor
CHMP vsak wusudil, ze povodné opiaty nesu so sebou dalSie vyznamné rizika, napriklad
zneuzivanie/zavislost, €o je tiez zdvazna vyhrada.

Opatrenia na minimaliziciu rizika

Sucast'ou opatreni na minimalizaciu rizik, ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh, bolo
obmedzenie pouzivania lieku (t. j. zmeny v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku s cielom obmedzit
populaciu, zmenSenie velkosti balenia), Uprava davkovania (napr. znizenie davkovania u starsej
populacie) a zaélenenie novych bezpe¢nostnych varovani (napr. o si¢asnom uzivani alkoholu, zavislosti
a tolerancie, kombindcii s d’al§imi centralne posobiacimi analgetikami a o predavkovani u deti).

Nezohladnila sa vSak potreba idajov o umrtnosti na vnutrostatnej urovni, predovsetkym udajov forenzne;j
patologie, s cielom zabezpecit' fungovanie opatreni na minimalizaciu rizika: nie je mozné pouzit' beZzne
zhromazd’'ované (spontanne) udaje na hodnotenie uCinnosti opatreni na minimalizaciu rizika, ato
vzhladom na vyrazne nedostato¢né oznamovanie dokonca aj vaznych neziaducich u¢inkov vratane Gmrtia.
Okrem toho v niektorych ¢lenskych Statov bolo zhromazd'ovanie prislusnych tidajov na ucely postupu
podla ¢lanku 31 zlozité a Casovo narocné a monitorovanie U¢innosti ¢innosti na minimalizaciu rizika
v tychto krajinach by bolo nepraktické a zo strednodobého hl'adiska nerealizovatelné.

Okrem zdéraznenych upozorneni a rozsiahlejsich kontraindikéacii, ktoré navrhli niekol’ki drzitelia povoleni
na uvedenie lieku na trh, sa v dalSich navrhoch zmien v stthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku
a pisomnych informaciach pre pouzivatelov, napr. pokial ide o indikaciu, odzrkadlili existujice
nezrovnalosti v ramci Eurdpy, pricom tieto nadvrhy boli ¢asto interne nejednotné.

Pomer prinosu a rizik

Z dostupnych udajov vyplynula len obmedzena uc¢innost’ liekov obsahujicich dextropropoxyfén pri
symptomatickej liecbe bolesti. Hoci niektori pacienti povazuju tieto lieky za uZzitocné pri liecbe bolesti,
vysledky z klinickych skiiSok neposkytuji dokaz o lepSej ucinnosti dextropropoxyfénu samotného alebo
v kombinécii s paracetamolom, v porovnani s beznymi terapeutickymi davkami jednoduchych analgetik.
Pre nedostatok udajov o dlhodobej ti€innosti okrem toho nebolo mozné vyvodit’ ziadne definitivne zavery
o ucinnosti liekov obsahujtcich dextropropoxyfén pri dlhodobej liecbe.

Hoci zo spontannych hlaseni vyplynulo, Ze bezpecnostny signal pri predavkovani nie je vyznamny, iné
uplnejSie udaje, najmd z forenznych centier a vnutroStdtnych Statistik umrtnosti, potvrdili, Ze riziko
ndhodného smrtelného predédvkovania za normélnych podmienok pouzivania spojeného s liekmi
obsahujucimi dextropropoxyfén vyvolava vazne obavy, najméd v dosledku ich tzkeho terapeutického
indexu a vysokej umrtnosti. Odlisné ¢iselné udaje, ktoré sa nachadzaji v dostupnych zdrojoch udajov



(spontanne hlasenia, forenzné centrd acentrd pre otravu liekmi, vnutroStatne Statistiky mortality),
preukazali celkovo znacne vysoky pocet umrti, pri ktorych bol dextropropoxyfén pritomny v toxickych
hladinach. V mnohych pripadoch smrtelného predavkovania ide o ndhodné predavkovanie (ku ktorému
dochadza za norméalnych podmienok pouzivania pre schvalent indikaciu bolesti) a dochadza k znacnému
vplyvu na verejné zdravie, pokial’ ide o tieto pripady samotné.

Vybor CHMP bol vzhl'adom na zlozity kontext, v ktorom sa vyskytli pripady smrtel'ného predavkovania
za normalnych podmienok pouzivania, a vzhladom na tzky terapeuticky index a potencial rychlej smrti
toho nazoru, Ze uvedené navrhnuté opatrenia na minimaliziciu rizika tykajuce sa zuzenia indikécie,
zmen$enie velkosti balenia a/alebo zavedenie dalSich upozorneni v stvislosti s bezpecnost'ou
a kontraindikdciami (vratane kontraindikacii, ktoré nie su uvedené v informacii o lieku) by nedokazali
znizit’ toto riziko na prijatel'na troven.

Hoci parenteralna zmes dextropropoxyfénu by sa mohla povazovat za dalSiu terapeuticku volbu,
parentaralne opidty nesu so sebou d’alSie vyznamné rizika, napriklad zneuzivanie/zavislost, ktoré by sa
zrejme tazko oddvodiovali v tomto pripade, so zretelom na nedostatocny dokaz o G¢innosti.

Vybor CHMP bol na zdklade obmedzenej U¢innosti a vyznamného rizika smrtelného predavkovania
(predovsetkym néhodné pripady predavkovania) toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizik liekov
obsahujucich dextropropoxyfén je negativny. Vybor CHMP preto odporucil pozastavit’ vSetky povolenia
na uvedenie na trh pre lieky obsahujtiice dextropropoxyfén.

Skupina drzitel'ov povolenia na uvedenie lieku na trh nesthlasila so stanoviskom, v ktorom sa odporacalo
pozastavit’ povolenia na uvedenie lieku na trh a pozadovala jeho opétovné preskumanie.

Po zvazeni detailnych dévodov na opétovné preskiimanie, ktoré pisomne a v ramci ustneho vysvetlenia
predlozila skupina drzitelov povolenia na uvedenie na trh, sa vybor CHMP domnieval, ze navrhovana
klinicka S$tadia na preukazanie viacSej ucinnosti kombinacie dextropropoxyfénu a paracetamolu
v porovnani s paracetamolom samotnym bola chybna a Ze ani dobre navrhnuté studia by nezmenila pomer
prinosu a rizik liekov obsahujtcich dextropropoxyfénu, pokial’ ide o tizky terapeuticky index.

Vybor CHMP preto dospel k vécSinovému nazoru, ze pomer prinosu a rizik liekov obsahujicich
dextropropoxyfén je negativny a ze jeho stanovisko vydané 25.juna 2009 by sa nemalo menit pre
peroralne/rektalne lieky obsahujuce dextropropoxyfén a odporudil, aby stiahnutie povoleni na uvedenie
lieku na trh nadobudlo u¢innost’ do 15 mesiacov od rozhodnutia Komisie, aby sa umoznil pacientom
prechod na bezpecCnejSiu alternativu, vzhl'adom na extenzivne klinické pouzitie liekov obsahujucich
dextropropoxyfén a rozsiahlu expoziciu pacientov v niektorych ¢lenskych krajinach.

Napriek tomu, Ze existuje riziko smrtel'ného predavkovania, vybor CHMP usudil, Ze je obmedzeni pre
parentaralne lieky obsahujuce dextropropoxyfén, a to vzhladom na podévanie v ramci zdravotnickych
zariadeni (podavané zdravotnickymi odbornikmi) a na klasifikaciu tychto liekov ako narkotik na lekarsky
predpis (v clenskych Sstatoch, kde je tento liek uz povoleny) anedostatok doékazov smrtel'ného
predavkovania najma v pripade ndhodného predavkovania. Napriek tomu vybor CHMP takisto zohl'adnil
dokazany tUzky terapeuticky index, ako aj dalSie dobre zname rizika savisiace s pouzivanim
parenteralnych opiatov a potencialne suvisiace s pouzivanim parenteralneho dextropropoxyfénu, ako je
zneuzitie a zavislost’, a vzh'adom na to, ze i¢innost’ liekov obsahujucich parenteralny dextropropoxyfén
nebola stanovena, vybor CHMP dospel k zaveru, ze pomer prinosu arizik pre lieky obsahujuce
parenteralny dextropropoxyfén bol negativny a odporucil doCasne pozastavit’ platnost povoleni na
uvedenie lieku na trh do 15 mesiacov od rozhodnutia Komisie, aby sa zdravotnicki pracovnici mohli
pripravit’ na pripadny prechod na iné alternativy. Drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh buda musiet’
predlozit’ dokazy o populacii pacientov, v ktorej je pomer prinosu a rizik lickov obsahujtcich parenteralny
dextropropoxyfén pozitivny, aby sa doCasné pozastavenie zrusilo.



ODOVODNENIE POZASTAVENIA POVOLENI NA UVEDENIE NA TRH
Kedze

- Vybor CHMP zvéazil konanie podla ¢lanku 31 smernice ¢. 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni
o liekoch obsahujucich dextropropoxyfén,

- Vybor vyhodnotil dévody na opdtovné preskimanie, ktoré 15. jala 2009 predlozila skupina drzitelov
povolenia na uvedenie lieku na trh, skupina drzitelov povolenia poskytla informacie pocas tstneho
vysvetlenia 20. oktdbra 2006 a pocas vedeckej rozpravy v ramci vyboru,

- Vybor usudil, Ze u¢innost’ lickov obsahujucich parenteralny dextropropoxyfén nebola stanovena,

- Vybor zvazil riziko smrte'ného predavkovania dextropropoxyfénom. Vybor poznamenal, Ze toto riziko
je obmedzené pre lieky obsahujlice parenteralny dextropropoxyfén, a to vzhladom na podavanie v ramci
zdravotnickych zariadeni (podavané zdravotnickymi odbornikmi) a klasifikaciu tychto liekov ako narkotik
na lekarsky predpis (v Clenskych Statoch, kde je tento liek uz povoleny). Vybor CHMP vsak zobral na
vedomie Uzky terapeuticky index liekov obsahujucich dextropropoxyfén. Okrem toho vybor CHMP zvazil
dalsie zname rizikd stvisiace s pouzivanim paranteralnych opidtov, ako je napr. riziko zneuZzivania
a zavislosti,

- Vybor dospel knazoru, ze rizikd suvisiace s pouzivanim liekov obsahujucich parenteralny
dextropropoxyfén v ramci lieCby symptomatickej bolesti boli vécSie nez mozZny prinosne, pretoze
ucinnost’ nebola preukdzana.

Vybor CHMP po zvazeni okolnosti uvedenych v prilozenej sprave o hodnoteni konania odporucil do 15
mesiacov od rozhodnutia Komisie pozastavit’® vSetky povolenia na uvedenie vSetkych parenteralnych
liekov, ktoré sa uvadzaju v prilohe I, na trh, aby sa zdravotnicki pracovnici mohli pripravit’ na pripadny
prechod na pouzitie inych alternativ. Drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh budi musiet’ predlozit’
dokazy z populacie pacientov, v ktorej je pomer prinosu a rizik liekov obsahujucich parenteralny
dextropropoxyfén pozitivny, aby sa doCasné pozastavenie zrusilo.



PRILOHA III

PODMIENKA NA ZRUSENIE POZASTAVENIA



Na zruSenie docCasného pozastavenia musia drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh poskytnut
prislusnym vnutroStatnym organom tieto informacie:

- dokaz o populacii pacientov, v ktorej je pomer prinosu arizik liekov obsahujucich parenteralny
dextropropoxyfén pozitivny.
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