EMEA, 24 Iunie 2009

Întrebări şi răspunsuri referitoare la retragerea autorizaţiei de punere pe piaţă a medicamentelor care conţin dextropropoxifen
Agenţia Europeană a Medicamentului a finalizat o verificare referitoare la siguranţa şi eficacitatea medicamentelor care conţin dextropropoxifen. Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Human Medicinal Products = CHMP) al Agenţiei Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMEA) a concluzionat că beneficiile pe care le prezintă dextropropoxifenul nu  depăşesc riscurile şi a recomandat ca toate autorizaţiile de punere pe piaţă pentru medicamentele care conţin dextropropoxifen  să fie retrase de pe întreg cuprinsul Uniunii Europene. Retragerea de pe piaţă va fi treptată, pentru a asigura timpul necesar transferului în condiţii de siguranţă al pacienţilor pe terapii alternative adecvate, în concordanţă cu recomandările naţionale. 

Această evaluare a fost desfăşurată printr-o procedură de arbitraj în conformitate cu articolul 31
.

Ce este dextropropxifenul?

Dextropropoxifenul este un analgezic utilizat în tratamentul durerii de scurtă şi de lungă durată (cronică). Acesta este un opioid slab (opioidele sunt medicamente înrudite cu morfina), care atenuează durerea prin acţiune asupra receptorilor din creier şi măduva spinării. Dextropropoxifenul este disponibil ca medicament eliberat numai pe bază de prescripţie medicală, de aproximativ 40 de ani, fie ca substanţă unică fie în combinaţie, sub formă de comprimate, capsule, supozitoare şi soluţii injectabile.

Medicamentele care conţin dextropropoxifen ca substanţă unică sunt autorizate în 10 State Membre (Belgia, Danemarca, Grecia, Spania, Finlanda, Franţa, Italia, Luxemburg, Olanda şi Suedia) iar cele care conţin dextropropoxifen în combinaţie cu paracetamol (uneori cu cafeină) sunt autorizate în şase State Membre (Belgia, Cipru, Franţa, Luxemburg, Malta, şi Portugalia) precum şi în Norvegia.

De ce a fost evaluat dextropropoxifenul?
De câţiva ani au existat temeri cu privire la riscul de deces prin supradozaj - atât intenţionat cât şi accidental – la pacienţii care iau medicamente care conţin dextropropoxifen şi paracetamol. Din această cauză, o serie de State Membre au desfăşurat evaluări ale siguranţei acestei combinaţii, care însă au condus la concluzii diferite. În Marea Britanie şi Suedia, autorizaţiile de punere pe piaţă pentru aceste medicamente au fost retrase din 2005.

În noiembrie 2007, Comisia Europeană a solicitat CHMP efectuarea unei evaluări complete a balanţei beneficiu-risc a medicamentelor care conţin dextropropoxifen în combinaţie cu paracetamol precum şi formularea unei opinii cu privire la menţinerea autorizaţiei de punere pe piaţă a acestor medicamente, suspendarea acesteia, retragerea sau modificarea prin variaţie, în întreaga UE. Din cauza temerilor Comitetului în legătură cu siguranţa medicamentelor care conţin numai dextropropoxifen, în luna martie 2009, de comun acord cu Comisia, evaluarea a fost extinsă astfel încât să cuprindă toate medicamentele care conţin dextropropoxifen, ca substanţă unică sau în combinaţie.

Care sunt datele evaluate de CHMP?

Iniţial, CHMP a evaluat date prezentate de companiile care pun pe piaţă medicamente care conţin dextropropoxifen, furnizând informaţii asupra eficacităţii şi siguranţei medicamentelor acestora. Comitetul a evaluat totodată şi date publicate în literatură incluzând analize care compară rezultatele din diferite studii (meta-analize) asupra atenuării durerii de scurtă durată.

În lumina diferenţelor dintre Statele Membre în ceea ce priveşte numărul de cazuri de supradozaj letal raportate, Comitetul a căutat şi date din alte surse disponibile în Statele Membre, inclusiv rapoarte de caz de supradozaj letal, date din centrele de intoxicaţii, din serviciile de medicină legală, statisticile de spital, statisticile privind mortalitatea naţională şi date toxicologice provenite din serviciile de medicină legală, atât din cercetări publicate cât şi nepublicate.

CHMP a observat că datele din rapoartele de caz de supradozaj letal şi din centrele naţionale de intoxicaţii subestimează numărul de decese provocate de supradozaj cu medicamente care conţin dextropropoxifen. Amploarea reală a riscurilor prezentate de medicamentele care conţin dextropropoxifen a devenit evidentă numai în momentul în care s-au luat în calcul datele complete de medicină legală şi statisticile naţionale cu privire la mortalitate, inclusiv datele de toxicologie.

Care sunt concluziile CHMP?

CHMP a concluzionat că datele disponibile au arătat că medicamentele care conţin dextropropoxifen erau doar analgezice slabe, cu eficacitate limitată în tratamentul durerii. Dovezile avute la dispoziţie sugerează că, pentru durerea de scurtă durată, nici combinaţia de dextropropoxifen şi paracetamol nu este mai eficientă decât paracetamolul singur sau ibuprofenul. Pentru durerea de lungă durată, Comitetul a observat că nu există dovezi conform cărora dextropropoxifenul în combinaţie cu paracetamolul este mai eficient decât alte analgezice.

În ceea priveşte aspectul siguranţei în utilizare, temerea majoră a Comitetului a fost „indicele terapeutic îngust” al dextropropoxifenului, ceea ce înseamnă că diferenţa dintre doza necesară pentru tratamentul unui pacient şi doza care i-ar putea dăuna acestuia este mică. Pacienţii pot lua cu uşurinţă prea mult  dextropropoxifen şi pot risca un supradozaj letal, dat fiind faptul că dextropropoxifenul poate duce rapid la deces. Datele evaluate de către Comitet au subliniat că multe dintre cazurile de supradozaj letal observate au fost accidentale. Destul de frecvent, pacienţii luaseră medicamentele prescrise pentru alte persoane.

O altă concluzie a CHMP a fost aceea că datele provenite de la câteva State Membre, în special de la centrele de medicină legală şi din statisticile naţionale privitoare la mortalitate, au arătat existenţa unui număr semnificativ de decese asociate cu supradozaj la pacienţii care iau dextropropoxifen. Activităţile propuse de reducere a acestui risc, precum includerea de atenţionări sau restricţii suplimentare ori limitarea mărimii ambalajelor, nu au fost considerate adecvate pentru protejarea sănătăţii publice.

În temeiul evaluării datelor disponibile în momentul de faţă şi al discuţiilor ştiinţifice în cadrul Comitetului, CHMP  a concluzionat că beneficiile tuturor medicamentelor care conţin dextropropoxifen, fie singur, fie în combinaţie, nu depăşesc riscurile. Prin urmare, Comitetul a recomandat ca autorizaţiile de punere pe piaţă pentru aceste medicamente să fie retrase de pe întreg teritoriul UE.

Comitetul recunoaşte importanţa  punerii în continuare la dispoziţia pacienţilor a unor mijloace corespunzătoare de atenuare a durerii precum şi necesitatea de a permite celor care iau în momentul de faţă medicamente care conţin dextropropoxifen să fie transferaţi pe tratamente alternative. Pentru a asigura  medicilor care prescriu aceste medicamente timp suficient pentru stabilirea celor mai adecvate tratamente pentru pacienţii lor, Comitetul a recomandat ca retragerea acestor medicamente de pe piaţă să se desfăşoare în mod treptat. Fiecărui Stat Membru îi revine responsabilitatea de stabilire a programului acestei retrageri şi de evaluare a necesităţii întreprinderii altor activităţi precum recomandările către medicii care prescriu aceste medicamente şi pacienţi cu privire la mijloacele sigure şi eficace de atenuare a durerii.

Ce li se recomandă pacienţilor?

•
Pacienţii care în momentul de faţă primesc medicamente care conţin dextropropoxifen trebuie să discute cu medicul lor la următoarea întâlnire în vederea evaluării tratamentului pe care îl urmează.

•
Pacienţilor care sunt în posesia vreunui medicament care conţine dextropropoxifen, pe care nu îl mai utilizează li se recomandă să-l returneze farmacistului spre distrugere în condiţii de siguranţă.

Ce li se recomandă medicilor care prescriu aceste medicamente?
•
Medicii care prescriu aceste medicamente trebuie să analizeze cu atenţie cele mai bune alternative de tratament pentru pacienţii care în momentul de faţă iau medicamente care conţin dextropropoxifen, în concordanţă cu recomandările naţionale.

•
Medicii care prescriu aceste medicamente trebuie să fie conştienţi de faptul că disponibilitatea pe piaţă a acestor medicamente va scădea pe măsura desfăşurării acţiunii de retragere în conformitate cu programele naţionale. Între timp, se recomandă să nu se mai iniţieze nici un nou tratament cu medicamente care conţin dextropropoxifen.

O decizie a Comisiei Europene asupra acestei opinii va fi emisă la termenul cuvenit. 
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