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Otazky a odpovede tykajice sa stiahnutia povoleni na uvedenie na trh pre lieky
obsahujuce dextropropoxyfén

Dna 25. juna 2009 Eurdpska agentura pre lieky ukoncila prieskum bezpecnosti a ucinnosti liekov
obsahujucich dextropropoxyfén. Vybor agentiry pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) dospel
k zaveru, ze prinos dextropropoxyfénu nie je vacsi ako jeho rizikda, a odporudil, aby boli v celej
Eurdpskej tnii (EU) stiahnuté vietky povolenia na uvedenie lickov obsahujticich dextropropoxyfén na
trh.

Vybor CHMP na poziadanie drzitel'ov povolenia na uvedenie lieku na trh preskimal svoje stanovisko.
Dna 21. oktobra 2009 vybor potvrdil svoje povodné odporti¢anie, aby sa stiahli povolenia na uvedenie
na trh neparenteralnych foriem liekov (tablety, kapsuly a Capiky) obsahujucich dextropropoxyfén.
Pokial’ vSak ide o parenteralnu formu (injekény roztok), vybor CHMP odporucil, aby sa povolenia na
uvedenie lieku na trh do¢asne zrusili, kym nebudt dostupné d’alsie udaje.

Vybor odporucil, aby sa stiahnutie a doCasné zrusenie uskutocnilo postupne v stlade s vnutrostatnymi
odportcaniami.

Preskimanie sa uskuto¢nilo v stilade s postupom odporaéanym v ¢lanku 31°.

Co je dextropropoxyfén?

Dextropropoxyfén je liek proti bolesti, ktory sa pouziva na liecbu kratkodobej a dlhodobej
(chronickej) bolesti. Je to slaby opioid (opioidy su lieky pribuzné morfiu), ktory zmierfiuje bolest’
pdsobenim na receptory v mozgu a mieche. Liek samotny a v kombindcii je dostupny asi 40 rokov vo
forme tabliet, kapsul, ¢apikov a injekénych roztokov a jeho vydaj je viazany na lekarsky predpis.
Lieky obsahujtiice dextropropoxyfén samotny su povolené v 10 ¢lenskych Statoch (Belgicko, Dansko,
Finsko, Francuzsko, Grécko, Taliansko, Luxembursko, Holandsko, gpanielsko a Svédsko) a lieky
obsahujuce dextropropoxyfén v kombinacii s paracetamolom (niekedy s kofeinom) st povolené
v Siestich Clenskych Statoch (Belgicko, Cyprus, Francuzsko, Luxembursko, Malta a Portugalsko)
a v Norsku.

Preco bol dextropropoxyfén skimany?

Niekol’ko rokov pretrvavaju vyhrady tykajice sa rizika smrti v désledku predavkovania — zamerného
aj ndhodného — v pripade pacientov uzivajucich lieky obsahujuce dextropropoxyfén a paracetamol.
Niekolko ¢lenskych Statov preto uskutocnilo prieskum bezpecnosti tejto kombinacie, ktory vsak
viedol k rozdielnym zaverom. V Spojenom kralovstve a vo Svédsku st povolenia na uvedenie tychto
liekov na trh stiahnuté od roku 2005.

Eurépska komisia v novembri 2007 poziadala vybor CHMP, aby uskutocnil dékladné vyhodnotenie
pomeru prinosu a rizika kombinovanych liekov obsahujicich dextropropoxyfén a paracetamol a aby
vydal stanovisko, ¢i sa v EU maji povolenia na uvedenie tychto lickov na trh ponechat’ v platnosti,
zmenit, docasne zrusit’ alebo stiahnut. Ked’ze vybor mal tiez vyhrady tykajice sa bezpecnosti liekov
obsahujucich len dextropropoxyfén, v marci 2009 sa po dohode s Komisiou toto hodnotenie rozsirilo
tak, aby zahrnalo vSetky lieky obsahujiice dextropropoxyfén bud’ samotny, alebo v kombinacii.

! Konanie v zaujme Spologenstva v sulade s postupom odporaéanym v &lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni
zmien a doplneni.
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Aké udaje preskimal vybor CHMP?

Vybor CHMP najprv preskimal tdaje o G¢innosti abezpecnosti lieckov  obsahujucich
dextropropoxyfén, ktoré¢ predlozili spolocnosti predavajice tieto lieky. Vybor tiez preskumal udaje
z publikovanej literatiry vratane analyz porovnavajucich vysledky réznych stadii (tzv. metaanalyzy),
ktoré sa zaoberali vyskumom zmiernenia kratkodobej bolesti.

Vybor vzhl'adom na rozdiely o pocte hlasenych smrtelnych pripadov predavkovania v jednotlivych
Clenskych Statoch preskumal tiez udaje zinych zdrojov dostupnych v clenskych Statoch vratane
pripadovych hlaseni o smrtel'nom predavkovani, udajov z toxikologickych centier, idajov ziskanych
od koronerov, nemocni¢nych S§tatistik, vnutrostatnych S$tatistik mortality a toxikologickych udajov
z centier forenznych sluzieb, z publikovaného aj nepublikovaného vyskumu.

Vybor CHMP poznamenal, ze podla tudajov zpripadovych hlaseni o smrte'nom predavkovani
a z vnutro$tatnych toxikologickych centier sa podcenuje pocet umrti v dosledku predavkovania liekmi
obsahujicimi dextropropoxyfén. Uplny rozsah rizik lickov obsahujiicich dextropropoxyfén sa ozrejmil
az po preskimani kompletnych udajov z oblasti forenznych sluzieb a vnutrostatnych Statistik mortality
vratane toxikologickych udajov.

Aké boli zavery vyboru CHMP po povodnom preskumani?

Vybor CHMP dospel na zaklade dostupnych udajov k zaveru, Ze lieky obsahujuce dextropropoxyfén
su slabym prostriedkom proti bolesti a pri jej liecbe maju len obmedzenu ucinnost. Z dostupnych
dokazov vyplyva, ze kombinacia dextropropoxyfénu a paracetamolu nie je pri kratkodobej bolesti
ucinnejSia ako samotny paracetamol alebo ibuprofén. Pokial ide o dlhodobil bolest, vybor
poznamenal, Ze v porovnani sinymi liekmi proti bolesti neexistuje dokaz o vySSej ucinnosti
dextropropoxyfénu a paracetamolu .

V otazke bezpecnosti lieku patril k hlavanym vyhraddm vyboru tuzky terapeuticky index
dextropropoxyfénu. To znamena, ze je len maly rozdiel medzi davkou potrebnou na lieCbu pacienta
a davkou, ktorda by mu mohla uskodit. Pacienti m6zu lahko uzit' prili§ vela dextropropoxyfénu,
priCom vznika riziko smrte'ného predavkovania, pretoze dextropropoxyfén vo velkej davke moze
ucinkovat’ vel'mi rychlo. Z udajov, ktoré vybor vyhodnotil, je zrejmé, Ze mnohé pripady smrtel'ného
predavkovania boli ndhodné. Pacienti ¢asto uzili lieky, ktoré boli predpisané niekomu inému.

Vybor CHMP dospel tiez k zaveru, ze tidaje z niekolkych ¢lenskych $tatov, najmi udaje z centier
forenznych sluzieb a vnutrostatnych Statistik mortality, preukdzali vyznamny pocet umrti spojenych
s predavkovanim v pripade pacientov uzivajucich dextropropoxyfén. Navrhnuté opatrenia na znizenie
tohto rizika, napriklad uvedenie d’al$ich upozomeni ¢i obmedzeni alebo zmena velkosti baleni, sa
nepovazovali za dostacujuci postup pri ochrane verejného zdravia.

Vybor CHMP na zéklade hodnotenia udajov, ktoré si v sucasnosti dostupné, a na zaklade internej
vedeckej diskusie dospel k zaveru, ze prinos vsetkych liekov obsahujucich dextropropoxyfén bud’
samotny, alebo v kombinacii neprevysuje ich rizika. Vybor preto odporugil stiahnut’ v EU povolenia
na uvedenie tychto liekov na trh.

Vybor uznal, Ze je dolezité, aby pacienti pokracovali v uzivani adekvatnych liekov proti bolesti, a Ze je
nutné, aby sa pacientom, ktori v sucasnosti uzivaju lieky obsahujuce dextropropoxyfén, umoznilo
prejst’ na alternativnu liecbu. Vybor odporucil postupné stahovanie liekov z trhu, aby lekari, ktori tieto
lieky predpisuju, mali dostatok Casu na uréenie najvhodnejSej liecby pre jednotlivych pacientov.
Kazdy c¢lensky stat prevezme zodpovednost’ za urCenie ¢asového harmonogramu tohto stiahnutia a za
posudenie potreby d’alSich krokov, napriklad odportacani o bezpecnom a u¢innom zmierneni bolesti
urcenych lekarom predpisujucim liek a pacientom.

Co sa stalo pocas preskiimania?

Vybor CHMP pocas preskimania opitovne preveril udaje, ktoré mal k dispozicii, pricom zohladnil
rozne formy liekov obsahujicich dextropropoxyfén. Do uvahy vzal istanoviska prijaté od
pacientskych organizacii.

Aké boli zavery vyboru CHMP po preskiumani?

Vybor po preskimani potvrdil, Ze prinos neparenteralnych foriem liekov obsahujucich
dextropropoxyfén neprevysuje ich rizika a odporucil ich stiahnut’.

Vybor CHMP poznamenal, ze bezpecnost parenterdlnej formy nebola spochybnend az takym
zasadnym sposobom, pretoze tieto lieky sa podavaji vyhradne v nemocni¢nom prostredi, kde je riziko
predavkovania mensie. Udaje o uginnosti tychto liekov viak boli nedostatoéné. Vybor CHMP preto
odporucil, aby sa docasne zrusili povolenia na uvedenie na trh pre parenterdlnu formu liekov

Strana 2/3



obsahujucich dextropropoxyfén, kym nebudu dostupné d’alSie udaje s dokazmi, ze prinos prevysuje
rizika.

Aké st odporicania pre pacientov?

. Pacienti, ktori v stcasnosti uzivaju lieky obsahujuce dextropropoxyfén, by sa pri dalSom
hodnoteni svojej lieCby mali poradit’ s lekarom,
o Pacientom, ktori maju v domacnosti akékol'vek lieky obsahujuce dextropropoxyfén a uz ich

neuZzivajl, sa odporuca, aby ich odovzdali lekarnikovi na bezpecnu likvidaciu.

Aké st odporucania pre lekarov predpisujucich liek?

. Lekari predpisujuci liek by mali v sulade s vnutrostatnymi odportcaniami dokladne zvazit
najlep$iu alternativnu lieCbu pre pacientov, ktori v siéasnosti uzivaju lieky obsahujice
dextropropoxyfén,

o Lekari predpisujuci liek by mali zohladnit’ situaciu, Ze dostupnost liekov obsahujucich

dextropropoxyfén sa znizi, pretoze tieto lieky sa stahuji podla vnutroStatnych casovych
harmonogramov. Zatial' sa odporuca, aby lieky obsahujice dextropropoxyfén nezacali uzivat
novi pacienti.

Eurdpska komisia vydala rozhodnutie diia 14. jina 2010.
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