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Fragor och svar om aterkallandet av godkannandena for forsaljning for 1akemedel
innehallande dextr opropoxifen

Den 25 juni 2009 dutférde Europeiska l8kemedelsmyndigheten en granskning av sakerheten och
effekten hos lakemedel innehdllande dextropropoxifen. Kommittén for humanlakemedel (CHMP) drog
slutsatsen att nyttan med dextropropoxifen inte uppvager riskerna och rekommenderade att samtliga
godkannanden for forsdljning for dextropropoxifeninnehallande 1ékemedel skulle dterkallas i hela
Europeiska unionen (EU).

Pa begaran av innehavarna av godkannandena for forsaljning omprévade CHMP sitt yttrande.
Den 21 oktober 2009 bekréftade kommittén sin ursprungliga rekommendation att godkénnandena for
forsdljning for de icke-parenterala beredningarna (tabletter, kapslar och suppositorier) av
dextropropoxifeninnehdllande lakemedel skulle é&terkallas. For den parenterala formen
(injektionsvétska) rekommenderade CHMP déremot att godkénnandena for forsaljning tillfalligt skulle
upphavasi avvaktan paytterligare uppgifter.

Kommittén rekommenderade att terkallande och upphédvande skulle ske successivt i enlighet med
nationella rekommendationer.

Granskningen genomférdesi enlighet med ett hanskjutande enligt artikel 31 (%).

Vad ar dextropropoxifen?

Dextropropoxifen ar ett smartstillande medel som anvands for behandling av tillféllig och langvarig
(kronisk) smérta. Det & en svag opioid (opioider &r lékemedel som & besldktade med morfin) som
lindrar sméarta genom att verka pa receptorer i hjarnan och ryggmargen. Det har funnits som
receptbelagt |akemedel i omkring 40 ar, bade ensamt och i kombinationspreparat, som tabletter,
kapslar, suppositorier och injektionsvétska.

Lakemedel som enbart innehdller dextropropoxifen & godkanda i 10 medlemsstater (Belgien,
Danmark, Finland, Frankrike, Grekland, Italien, Luxemburg, Nederlanderna, Spanien och Sverige).
Lakemedel som innehdller dextropropoxifen i kombination med paracetamol (ibland koffein) &r
godkanda i sex medlemsstater (Belgien, Cypern, Frankrike, Luxemburg, Malta och Portugal) samt i
Norge.

Varfor har dextropropoxifen granskats?

Man har under flera & hyst betankligheter kring risken for 6verdosering med dodlig utgang, savél
avsiktligt som oavsiktligt, for patienter som tar lakemedel som innehdler dextropropoxifen och
paracetamol. Flera medlemsstater har darfor genomfért sdkerhetsgranskningar av  denna
|akemedel skombination. Dessa har dock lett till skilda slutsatser. | Storbritannien och Sverige drogs
godkannandena for férsaljning for dessa lakemedel in 2005.

I november 2007 bad Europeiska kommissionen CHMP att genomfdra en fullstandig utvérdering av
nytta-/riskforhdllandet for kombinationspreparat som innehdller dextropropoxifen och paracetamol,
och att avge ett yttrande om huruvida godkéannandena for forsdljning for dessa lakemedel skulle
kvarstd, andras, tillfaligt upphavas eller derkallas inom EU. Eftersom kommittén ocksd hyste
betankligheter rorande sikerheten hos |akemedel som innehdller enbart dextropropoxifen utokades

(%) Artikel 31 direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse, hanskjutande med hanvisning till gemenskapens
intressen.
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utvérderingen i mars 2009, efter dverenskommelse med kommissionen, till att omfatta alla |ékemedel
som innehdller dextropropoxifen, ensamt eller i kombinationspreparat.

Vilka data har CHMP granskat?

CHMP granskade inledningsvis data fran de foretag som marknadsfor dextropropoxifeninnehallande
l&kemedel, med information om effekt och sakerhet hos foretagens |&kemedel. Kommittén granskade
ocksa data fran den publicerade litteraturen, bland annat analyser som jamfor resultat fran olika studier
(metaanalyser) avseende lindring av tillfallig smérta.

Med tanke pa skillnaderna mellan medlemsstaterna nar det géller antalet rapporterade Gverdoser med
dodlig utgang sokte kommittén ocksa uppgifter fran andra kéllor i medlemsstaterna, t.ex. fallrapporter
om dodliga 6verdoser, data fran giftcentraler, data fran coroners (som utreder orsaken till dodsfall),
sjukhusstatistik, nationell mortalitetsstatistik och toxikologidata fran kriminaltekniska laboratorier,
fran sdval publicerad som g publicerad forskning.

CHMP konstaterade att data fran fallrapporter av 6verdoser med dodlig utgang och fran nationella
giftcentraler underskattar antalet dodsfall pa grund av 6verdosering med dextropropoxifeninnehdllande
lakemedel. Hela omfattningen av riskerna med dextropropoxifeninnehdllande |akemedel blir inte
tydlig forran man beaktar ala kriminatekniska data samt nationell mortalitetsstatistik, aven
toxikologiska data.

Vilka dlutsatser drog CHMP efter den inledande granskningen?

CHMP drog slutsatsen att tillgangliga data visade att dextropropoxifeninnehdllande |akemedel var
svaga smartstillande medel, med enbart begrénsad smértlindrande effekt. Tillgangliga uppgifter tyder
pa att kombinationen dextropropoxifen och paracetamol inte har storre effekt @n enbart paracetamol,
eller ibuprofen, for behandling av tillfallig smarta. Kommittén konstaterade att det inte finns nagra
beldgg for att dextropropoxifen och paracetamol & effektivare dn andra smartstillande medel vid
kronisk smérta.

Néar det géller sékerheten var kommitténs framsta beténklighet dextropropoxifens sndva terapeutiska
index. Det innebér att skillnaden mellan den dos som kréavs fér att behandla patienten och den dos som
kan skada patienten & liten. Det & 1&tt att ta fér mycket dextropropoxifen och riskera en dodlig
Overdos eftersom dextropropoxifen snabbt kan bli dodligt. De data som kommittén utvérderade visade
att manga fall av dverdosering med dodlig utgang var oavsiktliga. Inte sdllan hade patienterna tagit
|akemedel som skrivits ut till ndgon annan.

CHMP drog ocksa slutsatsen att data fran flera medlemsstater, séarskilt data fran kriminaltekniska
laboratorier och nationell mortalitetsstatistik, visade att ett betydande antal dodsfall hade samband
med Overdosering av dextropropoxifen. De atgéarder som foreslagits for att minska risken, t.ex. flera
varningar och restriktioner eller begransning av forpackningsstorleken, ansags inte tillrackliga for att
skydda folkhal san.

Utifran utvarderingen av tillgangliga data och den vetenskapliga diskussionen inom kommittén drog
CHMP dutsatsen att nyttan med alla lakemedel som innehdller dextropropoxifen, ensamt eller i
kombinationspreparat, inte uppvéager riskerna. Kommittén rekommenderade darfor att godkdnnandena
for forsajning for dessa lakemedel skulle dterkallasinom EU.

Kommittén insdg vikten av att patienter &ven fortséttningsvis far adekvat smértlindring, och att det &r
nodvandigt att |&a dem som i nuldget tar dextropropoxifeninnehdlande ldkemedel Gverga till
alternativa behandlingar. Kommittén rekommenderade att aterkallandet av 1dkemedlen frén marknaden
ska ske successivt for att ge forskrivarna tillrackligt med tid att besluta om lémplig behandling for
varje enskild patient. Varje medlemsstat ansvarar for tidsramen for dterkallandet och for att bedoma
behovet av andra atgarder, t.ex. rekommendationer till forskrivare och patienter om saker och effektiv
smértlindring.

Vad hande under ompr évningen?
Under omprévningen gick CHMP &terigen igenom de data man tidigare hade erhallit och beaktade da
de olika formerna av dextropropoxifeninnehallande 1dkemedel. CHMP beaktade ocksa de asikter som
inkommit fran patientorganisationer.
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Vilka slutsatser drog CHMP efter omprdvningen?

Efter omprovningen bekrdftade kommittén att nyttan med de icke-parenterala beredningarna av
dextropropoxifeninnehdllande |akemedel inte uppvager riskerna och rekommenderade att dessa skulle
aterkallas.

CHMP noterade att sékerheten var ett mindre problem med den parenterala formen, eftersom dessa
|akemedel endast ges pa sjukhus dér risken for 6verdosering & mindre. Det fanns dock inte tillrackliga
data om lakemedlens effekt. CHMP rekommenderade darfor att godkannandena for forsdljning for den
parenterala formen av dextropropoxifeninnehdlande lakemedel tillfalligt skulle upphavas tills
ytterligare data framkommit som visar att nyttan overvager riskerna.

Vilkarekommendationer gestill patienterna?

) Patienter som for tillfallet tar dextropropoxifeninnehdllande ldkemedel bor tala med sin lakare
vid nasta besok for att gaigenom behandlingen.

o Patienter som har dextropropoxifeninnehdllande lékemedel som de inte langre anvander
rekommenderas att |amnain dem pa apoteket for saker avfallshantering.

Vilkarekommendationer gestill forskrivarna?

) Forskrivarna ska noggrant dvervéaga de bésta aternativa behandlingarna for patienter som for
tillfallet tar dextropropoxifeninnehdlande lakemedel, i enlighet med nationella
rekommendationer.

. Forskrivarna ska vara medvetna om att tillgangen pa dextropropoxifeninnehdllande |akemedel
kommer att minska nar aterkallandet sker enligt de nationella tidsramarna. Under tiden &r
rekommendationen att inga nya patienter ska inleda behandling  med
dextropropoxifeninnehdl lande | akemedel .

Europeiska kommissionen utfardade ett beslut den 14 juni 2010.
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