PRILOHA II
Védecké zavéry a zdiivodnéni pozastaveni / potrebnych uprav souhrnii

udaji o pripravku, pribalovych informaci a oznaceni na obalu predkladané
Evropskou agenturou pro lécivé pripravky
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni peroralnich opioidovych pfipravki s Fizenym
uvoliiovanim stupné III stupnice Svétové zdravotnické organizace (WHO) pro lécbu bolesti
(intenzivni pretrvavajici bolest rezistentni k predchozim Ié&€ivym pFipravkéim) (viz pfiloha I)

1. Uvod

Dne 18. zari 2009 Evropska komise iniciovala predlozeni zalezitosti k posouzeni podle ¢lanku 31
smérnice 2001/83/ES v platném znéni.

V souvislosti s postupy udélovani rozhodnuti o registraci u ptipravk{ obsahujicich oxykodon byly
uvedeny mozné zmény bezpecnostniho profilu referenéniho ptipravku a generickych pfipravkd tykajici
se interakci s alkoholem. Vybor CHMP byl poté Evropskou komisi pozadan, aby zjistil, zda je nutné
zavést zvlastni opatfeni k fedeni nasledkl interakce mezi silnymi peroralnimi opioidovymi ptipravky

s Fizenym uvolfiovanim a alkoholem.

Evropska komise proto pozadala vybor CHMP, aby poskytl své stanovisko k tomu, zda rozhodnuti o
registraci pro registrované peroralni I1éCivé pfipravky s fizenym uvolfiovanim (obsahujici morfin,
oxykodon, fentanyl a hydromorfon) stupné III stupnice Svétové zdravotnické organizace (WHO) pro
lé¢bu bolesti (intenzivni pretrvavajici bolest rezistentni k predchozim 1é&ivym pFipravkiim) ma byt
zachovano, pozménéno, pozastaveno nebo zruseno.

PFipravky s Fizenym uvolfiovanim jsou komplexni Iékové formy vyvinuté tak, aby uvolfovaly lécivé
latky kontrolovanym zplsobem, &mZ se dosédhne pozadované G¢&innosti a bezpeénosti pripravku. Pokud
je vSak systém Fizeného uvolfiovani ovlivnén vnéjsim faktorem nebo latkou (napf. alkoholem), je
mozné, ze v kratkém casovém Useku uvolni velké mnozstvi 1éCivé latky, a blizi se tak Iékové formé

s okamzitym uvolfiovanim. Tento Ucinek je zndm jako , dose-dumping".

Aby se u kazdého pripravku vyhodnotila moznost nekontrolovaného uvolnéni lécivé latky (dose-
dumping), byli drZitelé rozhodnuti o registraci pripravkd stupné III stupnice pro lé&bu zavazné bolesti
Svétové zdravotnické organizace (WHO) pozadani o predlozeni Gdajl o jejich pFipravcich. Stuper III
stupnice Svétové zdravotnické organizace (WHO) zahrnuje fentanyl, hydromorfon, morfin, a oxykodon,
nicméné v soucasné dobé nejsou v EU registrované Zadné peroralni pripravky s fizenym uvolfiovanim
obsahujici fentanyl, nebot vzhledem k vyraznému efektu prvniho priichodu neni peroraini podavani
fentanylu mozné.

2. Otazky kvality

Byly pFedlozeny (daje o rozpustnosti u dvou rlznych systém{ Fizeného uvolfiovani hydromorfinu, &tyF
o r ya O wvrs 7 v 7 s . (o} r r O wvr s v r z
ruznych systému rizeného uvolfiovani oxykodonu a sedmi ruznych systému rizeného uvolfiovani
obsahujicich morfin.

Z testovanych pripravkd bylo padeséat procent Iékovych forem in vitro ovlivnéno roztoky alkoholu. Vliv
alkoholu na rychlost rozpousténi byl ve vét§iné pfipadd mirny, s vyjimkou jedné Iékové formy
obsahujici morfin (morfinové tobolky urcéené k uzivani jednou denné). Tato Iékova forma morfinu

s polymetakrylat-trietylcitratovym potahem jakozto mechanismem Fizeného uvolfiovani byla
identifikovana jako pFipravek, u néhoz mize pfi soucasném uziti s alkoholem dojit k nekontrolovanému
uvolnéni Iécivé latky (dose-dumping). In vitro Udaje ukazaly, Ze v 20% roztoku alkoholu se béhem 15
minut uvolni 80 % lécivé latky. Lékova forma zaloZena na polymetakrylat-trietylcitratu je vysoce citliva
k alkoholu, jeji vlastnosti fizeného uvolfiovani jsou zni¢eny kratce po vystaveni jeho tcinkiim, &mz se
stava blizkou lékové formé s okamzitym uvolfiovanim.

Vysoké koncentrace alkoholu mély vyznamny vliv také na in vitro rozpustnost pfipravku obsahujiciho
hydromorfon a systému s prodlouzenym uvolfiovanim obsahujiciho kopolymer metakrylatu amonného
typ B (Eudragit RS). Tento pripravek nebyl nikdy uveden na trh.

Ostatni systémy nebyly alkoholem vyznamné ovlivnény.
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3. Klinicka hlediska

U vétsiny pFipravkd byly predlozeny pouze Udaje ze studii in vitro. V omezeném mnozZstvi ptipadd
predlozili drzitelé rozhodnuti o registraci také vysledky ze studii in vivo a/nebo souhrn hlasenych
nezadoucich pfihod, které by mohly souviset se soucasnym pozitim alkoholu.

Studie in vivo provedené s Iékovou formou hydromorfonu zalozenou na kopolymeru metakrylatu
amonného typ B (Eudragit RS) potvrdily Udaje ze studii in vitro, které naznacovaly vliv alkoholu na
tuto lékovou formu.

Dalsi studie provedena s lékovou formou hydromorfonu zaloZenou na acetatu celulézy 398-10 a
s lékovou formou Macrogol 3350 potvrdily zavéry studii in vitro, a sice Zze Uc¢inek soucasné podaného
alkoholu na farmakokinetické parametry je omezeny.

Vysledky jediné studie s morfinovym pripravkem (lékova forma z etylcelulézy N-50, kopolymeru
kyseliny metakrylové typu C, polyetylenglykolu 6000 a dietylftalatu) ukazuji, ze relativné vysoké
mnozstvi alkoholu nema v situaci in vivo témér zadny efekt.

Byl hladen nizky polet pripadd interakce mezi alkoholem a opioidovymi pfipravky, vétsina hladeni se
tykala zamérného predavkovani anebo zneuZiti spolu s dalSimi pripravky, pricemz nékteré pfipady byly
smrtelné. Vzhledem k typu pFipravku a populaci pacientd, které se tyka, bere se v Gvahu také znacny
podil nedostate¢ného hlaseni.

Uzivani alkoholu je u pacientl s chronickou bolesti b&zné, nebot alkohol zmirfiuje vnimani bolesti. Ve
védecké literatufe se o pozivani alkoholu piSe jako o strategii ke zvladnuti stresu spojeného s bolesti.

Toto muze byt dale zhoréeno tim, Ze mnoho pacientl s chronickou bolesti zarover trpi depresi.
Soubézna deprese a bolest maji mnohem vétsi vliv nez samotné onemocnéni, a u pacientd s bolesti je
deprese spojena s vétsim poctem bolestivych mist, vétsi intenzitou bolesti, delSim trvanim bolesti a
vétsi pravdépodobnosti chabé odezvy na lé¢bu (Bair, J a kol., Psychosom Med. 2008 fijen; 70(8): 890-
897).

Souvislost mezi bolesti a pozivanim alkoholu zhodnotil Brennan a kol., u kohorty sestavajici ze 401
stargich pacientd s riznymi konzumaé&nimi navyky (Brennan, Addiction. 2005; 100(6): 777-86). Studie
zahrnovala problémové i neproblémové konzumenty alkoholu. Oba dva typy konzumentl alkoholu
sdélily, ze pozivaji alkohol na zmirnéni bolesti, tfebaze neproblémovi v mensi mife (viz obr. 1). Vychozi
bolest byla vyznamnym prediktivnim faktorem pozivani alkoholu v obdobi nasledujicich 3 let.
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Obr. I UZivani alkoholu ke zmirnéni bolesti u problémovych a neproblémovych konzument{ alkoholu

Zdroj: Brennan a kol., Addiction 2005 ; 100 : 777-86
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I kdyZ Ize argumentovat, Ze pacienti, jsou-li dostatecné IéCeni analgetiky, napf. opioidy, mohou pozivat
meéné alkoholu jako prostfedku samolécby, vysledky nedavno publikovaného danského zdravotniho
prizkumu (Ekholm a kol. Eur J Pain 2009; 13: 606-12) odhalily jiny vzorec chovéni. Subjekty byly

v této studii dotazovany na pocet konzumaci alkoholu v poslednim tydnu a frekvenci narazové
nadmérné konzumace alkoholu v poslednim mésici (5292 respondentl). Priblizné 20 % respondentd
sdélilo, Ze trpi chronickou bolesti (>6mésicli). Souvislost mezi chronickou bolesti a poZivanim alkoholu
je shrnuta v tabulce nize.

Tabulka 2
Vysledky mnohorozmérnych analyz logistickou regresi ukazujici souvislost mezi chronickou
bolesti a konzumacnimi navyky

% or? 95 % CI c
Vysoky pfijem alkoholu °
Celkem 14,2 5159
Chronicka bolest a uzivani opioidu 10,8 0,71 0,39-1,31 119
Chronicka bolest bez uzivani opioidu 13,5 0,91 0,74-1,13 943
Bez chronické bolesti 14,4 1 4097
Narazova nadmérna konzumace alespori
jednou mésiéné °
Celkem 48,8 5186
Chronicka bolest a uzivani opioidu 22,3 0,36 0,22-0,57 120
Chronicka bolest bez uzivani opioidu 42,5 0,87 0,74-1,02 953
Bez chronické bolesti 50,9 1 4113
Konzumace alkoholu méné nez jednou
mésiéné
Celkem 17,1 5178
Chronicka bolest a uzivani opioidu 33,1 2,41 1,58-3,67 120
Chronicka bolest bez uzivani opioidU 21,9 1,44 1,19-1,73 951
Bez chronické bolesti 15,6 1 4107

2 pfizplsobeno pohlavi, véku a kombinovanému $kolnimu a odbornému vzdélani.
’ ’ V7. Vo ’ .0 v ’ .0
®Tydenni pFijem: muzi, >21 napojl: Zeny, >14 napojd.
“Pét a vice skleniek pri jedné pfrilezitosti
Pacienti Ié¢eni opioidy maji tendenci pit méné alkoholu neZ pacienti, ktefi opioidy neuzivaji vibec.
Nicméné vyznamny podil pacient( s chronickou bolesti uZivajicich opioidy hlasi vysoky pFijem alkoholu

(10,8 %) a narazovou nadmérnou konzumaci alkoholu nejméné jednou mésic¢né (22,3 %), i pres
existujici upozornéni.

4. Pomér prinosi a rizik

Po zvazeni viech predlozenych Udajl je mozné dojit k zavéru, Ze velkd vétsina peroralnich opioidovych
v o vr ’ v e r 7 .n . P ’ . .
pripravku s fizenym uvolfnovanim v Evropske unii nevykazuje klinicky vyznamnou interakci s alkoholem.

I kdyZ se farmakokineticka interakce s alkoholem muze vyskytnout bez ohledu na pouZitou Iékovou
formu, ve vétsiné piipadl nebude klinicky vyznamnd, aby oddvodnila opatfeni nad rdmec navrzeného
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znéni informaci o pfipravku. Padesat procent hodnocenych Iékovych forem je ovlivnéno in vitro roztoky
v Vv v v o . . Vv s ’ ’
alkoholu, avsak ve vétsine pripadu je vliv alkoholu na rychlost rozpousténi mirny.

Vyjimku tvofi jedna lékova forma uzivajici polymetakrylat-trietylcitratovy potah jako mechanismus
Fizeného uvolfiovani, u niz se mize pfi sou¢asném uziti alkoholu objevit nekontrolované uvolné&ni 1é¢ivé
latky (dose-dumping). Profil rozpousténi tohoto pripravku (80 % latky rozpusténo béhem 15 min ve
20% alkoholu) prekracuje limit evropského lékopisu pro pfipravky s béznym uvolfiovanim (nejméné
75 % lécivé latky rozpusténo béhem 45 min). Déle, protoze IéCivy pfipravek zalozeny na tomto
mechanismu uvolfiovani je urcen k uzivani jednou denné, obsahuje velké mnozstvi morfinu, a tudiz je
riziko vyskytu nezadoucich pfihod po nekontrolovaném uvolnéni léCivé latky také vyssi.

Vyznamny ucinek byl rovnéz sledovan u lékové formy hydromorfonu uréené pro uziti jednou denng,
ktera v EU neni na trhu.

Na zakladé existujicich Gdaju, véetné publikovanych Gdajl o poZzivani alkoholu u pacientd Ié€enych
opioidy, vybor zastava nazor, Ze soucasna upozornéni a kontraindikace nechrani pacienty dostatecné
pfed vyznamnou interakci s alkoholem pozorovanou u polymetakrylat-trietylcitratové lékové formy.
Vybor dale zastava nazor, Ze dalsi opatfeni k minimalizaci rizik by tento problém nevyresila uspokojivée.

Pacienti uzivajici tuto konkrétni Iékovou formu jsou proto vystaveni podstatné vétSimu riziku rozvoje
zavaznych nezadoucich reakci, jako je napf. dechovy utlum a smrt.

U véech ostatnich silnych peroralnich opioidovych pfipravkd s fizenym uvolfiovanim dostupnych na
evropském trhu (lékové formy neobsahujici polymetakrylat-trietylcitrat) nebylo prokazano riziko
nekontrolovaného uvolnéni 1é¢ivé latky (dose-dumping) v disledku poziti alkoholu. Nicméné u véech
té&chto pripravk( se mlize farmakokineticka interakce objevit a méla by byt v jednotném znéni uvedena
v Udajich o pFipravku. PfestoZe vétdina pfipravk( jiz upozornéni a odkazy na tuto interakci v souhrnu
Gdajd o pripravku obsahuje, jejich znéni by mélo byt sjednoceno, aby se zajistila stejnd mira
informovanosti.

Vyhodnoceni v rdmci tohoto procesu poskytlo prehled systémi fizeného uvolfiovani pouzivanych

v Evropské unii u peroralnich opioidovych pfipravkd. Ne vichni drzitelé rozhodnuti o registraci
peroralnich opioidovych piipravkd s fizenym uvolfiovanim stupné III stupnice pro l1é¢bu bolesti Svétové
zdravotnické organizace (WHO) na evropském trhu pFedloZili Gdaje, a tak nemize byt zaruéeno, ze
vSechny pripravky schvalené v EU byly vyhodnoceny. Prislusné vnitrostatni organy by proto mély na
zakladé mechanism{ Fizeného uvolfovani u pFipravkd schvélenych v jejich Elenském staté urcit vhodna
opatreni pro jednotlivé pripravky.

5. Postup prezkoumani stanoviska

Poté, co vybor CHMP vydal 22. ¢ervence 2010 své stanovisko, jeden drzitel rozhodnuti o registraci
predloZil podrobné argumenty pro pfezkoumani tohoto stanoviska.

Drzitel rozhodnuti o registraci vyslovil nazor, ze:

1. Vybor CHMP se nezabyval otazkou dalsiho rizika pro pacienty predstavovaného Iékovymi formami
opioid{ s fizenym uvolfovanim, které vykazuji v&tsi citlivost na alkohol ve srovnani s referenénim
I&Civym pripravkem, zatimco neprokazuji zadny dalsi pfinos pro pacienta.

2. Stanovisko rovnéz nevzalo v potaz dfivéjsi sdéleni pracovnich skupin, jmenovité EWP a QWP, které
si vyzadala Koordinacni skupina pro postup vzajemného uznavani a decentralizovany postup
(humanni 1&¢ivé pripravky) - CMD(h); ani neposkytlo 24dné Fadné ddvody, pro¢ k nim nebylo
prihlizeno.

3. Zavéry vyboru CHMP byly subjektivni. Zaprvé, stanovisko neposkytuje zadné informace ohledné
kritéria prijatelnosti, které ma byt pouZito ve vztahu ke klinické vyznamnosti farmakokinetickych
interakci s alkoholem. Zadruhé, pfistup vyboru CHMP k interakci alkoholu je nekonzistentni
s pfistupem k potravinovym interakcim.

4, Stanovisko nebylo Fadné odlvodnéno. Pfedevéim hypotézy ucinéné o chovani nékterych lékovych

forem byly zaloZzeny pouze na pomocnych latkach; v tomto ohledu vybor CHMP nevzal v Gvahu
dlkaz poskytnuty pfi Ustnim jednédni dne 23. éervna 2010, Ze takovéto hypotézy jsou nespravné.
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K pozadavku drzitele rozhodnuti o registraci svolal vybor CHMP ad hoc setkani expertl, véetné
odbornik( na technologii/lékové formy, farmakokinetiku a klinickou/lékaFskou praxi za i&elem podani
odpovédi na konzultativnim zakladé na specifické otazky vztahujici se ke zdlGvodnéni pfezkumu.

Po zhodnoceni podrobného odlvodnéni prezkumu predlozeného drzitelem rozhodnuti o registraci,
zpravy o hodnoceni pfipravené zpravodaji, zavéry ad hoc zasedani expertd, otédzek poloZzenych
drzitelem rozhodnuti o registraci a tykajicich se zavérd ad hoc setkani expertt a vech informaci
predlozenych bé&hem Fizeni projednal vybor CHMP kazdé z predlozenych odlvodnéni:

1. Vybor CHMP se nezabyval otazkou dalsiho rizika pro pacienty piredstavovaného Iékovymi
formami opioidd s Fizenym uvolnovanim, které vykazuji vétsi citlivost na alkohol ve
srovnani s referenc¢nim lééivym pripravkem, zatimco neprokazuji Zzadny dalsi pFinos pro
pacienta.

Otézka dal$iho rizika pro pacienty byla polozena vyborem CHMP v jeho plvodnim stanovisku, a

v disledku toho bylo pfijato doporuéeni pozastavit a upravit lékové formy, u nichZ byla interakce
takové velikosti, Ze se pfipravky v podstaté podobaly Iékovym formam s okamzitym uvolfiovanim (i
kdyz obsahovaly davku opioidu odpovidajici Iékové formé s Fizenym uvolfiovanim). V tomto kontextu
mze byt skutednost, Ze je pFipravek uréen k pouZiti jednou nebo dvakrat denné&, dileZita, nebot vyssi
davka je obvykle obsazena v Iékovych formach pro podani jednou denné.

Daéle se vybor CHMP shodl na zafazeni upozornéni tykajiciho se farmakodynamiky pro vsechny dalsi
pripravky na evropském trhu. To je odlvodnéno tim, e farmakodynamickd interakce mezi opioidovymi
ptipravky a alkoholem se mizZe vyskytnout bez ohledu na pouzitou lékovou formu. Vybor rovnéz
projednal moZnost uvedeni upozornéni tykajiciho se farmakodynamiky u téch ptipadl, kde existuje
podezfeni na urcity stupen dalsi interakce Iékové formy. V tomto ohledu bylo poznamenano, Ze vztah
in vitro - in vivo je ve vét$iné& pFipadll nejasny, a tudiZ by nebylo vhodné farmakokinetickou interakci
predpokladat. To je jasné prokazano existujicimi Udaji pro jeden specificky pfipravek, u néjz je in vitro
interakce vyznamna, ale kde se farmakokinetické parametry vyznamné nelisi mezi subjekty uzivajicimi
pfipravek s vodou nebo s alkoholem (ethylceluléza N-50, kopolymer typu C kyseliny metakrylové,
polyethylen glykol 6000 a diethyl ftalat).

Vybor rovnéz reagoval na prospésnost farmakokinetického upozornéni v Udajich o pfipravku
odkazujiciho na in vitro Udaje pro pacienty a lékare, ktefi pripravky predepisuji. Vzhledem k tomu, ze
navrzené farmakodynamické upozornéni jiz varuje pfed soubéznym pouzitim s alkoholem, a rovnéz
vzhledem k omezenim in vitro Gdaji a obtizim v jejich interpretaci predepisujicimi lékafi byla vétsina
vyboru toho nézoru, ze daléi upozornéni o farmakokinetické interakci zaloZené na popisu in vitro udajt
by nepfineslo jasné sdéleni pro pacienty a predepisujici Iékare, pokud jde o potfebu zabranit
soubéznému podani s alkoholem.

2. Stanovisko rovnéz nevzalo v potaz dfivéjsi sdéleni pracovnich skupin, jmenovité EWP a
QWP, které si vyzadala Koordinacni skupina pro postup vzajemného uznavani a
decentralizovany postup (humanni lIécivé pripravky) - CMD(h); ani neposkytlo Zzadné
Fadné ddvody, pro¢ k nim nebylo pfihliZzeno.

PFi pFijimani svého stanoviska v tomto Fizeni dne 22. ¢ervence 2010 si byl vybor CHMP pIné védom
stanovisek rozdilnych pracovnich skupin. Sdéleni pracovni skupiny QWP bylo, ze Iékové formy by
pokud mozno mély byt vytvoreny tak, aby se zabranilo fyzikalné chemickym inkompatibilitam

s alkoholem. V pfipadech, kdy to neni mozné, doporucila pracovni skupina QWP zaclenéni odliSného
znéni v Udajich o pfipravku. Otazka, co by mohlo byt povazovano za klinicky vyznamnou interakci

s alkoholem, byla ponechana na posouzeni pracovni skupiné EWP. Doporuc¢enim pracovni skupiny EWP
bylo vzit v Uvahu nejhorsi scénaf, véetné doby zadrzeni v Zaludku 1-2 hodiny a potenciadlni expozici
vysokym koncentracim alkoholu. V disledku toho je tam, kde je pozorovano zvy$ené uvolfiovani léku,
tfeba zvazit doporuceni pracovni skupiny EWP pro upozornéni na obalu a strategie rizeni rizik.

Ve svém podrobném odlvodnéni prezkumu drzitel rozhodnuti o registraci odkazoval na statistickou
analyzu potvrzujici rozdilné chovani generického a originalniho pfipravku v pfitomnosti alkoholu. Toto
hledisko je mimo ramec tohoto fizeni a neposkytuje zadnou relevantni informaci k projednavané otazce.
V tomto prehledu je ddlezité, vice nez potvrzeni, ze genericky a originalni pripravek jsou
bioekvivalentni, posoudit, zda pozorovany in vitro Ucinek predstavuje pfijatelné riziko pro pacienty.
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Ve svém hodnoceni vzal vybor v Gvahu Gdaje pFedloZené pro rlizné ¢asové body. Vyznamna interakce
nasledujici po konzumaci alkoholu pFichazi postupné s ¢asem s mensi pravdépodobnosti v disledku
rozfedéni zaludeéni $tavou a slinami a vyprazdnénim zaludku. To Ize prokazat méfenim
gastroduodenalnich hladin etanolu po konzumaci alkoholu u zdravych dobrovolnikd. Koncentrace
etanolu po konzumaci alkoholu rychle klesly o 70 % za 10 min (Levitt a kol., Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol 273:951-957, 1997). S potravou je vyprazdnéni alkoholu ze Zaludku zpozdéno, ale je
stale vyznamné (50-60 % za 1 hodinu, Levitt, 1997, a Cortot a kol., Digestive Diseases and Sciences
1986; 31:343-48).

3. Zavéry vyboru CHMP byly subjektivni. Za prvé, stanovisko neposkytuje zadné informace
ohledné kritéria pFijatelnosti, které ma byt pouzito ve vztahu ke klinické vyznamnosti
farmakokinetickych interakci s alkoholem. Za druhé, pfistup vyboru CHMP k interakci
alkoholu je nekonzistentni s pristupem k potravinovym interakcim.

Stanovisko neposkytuje zadné informace ohledné kritéria prijatelnosti, které ma byt pouzito ve vztahu
ke klinické vyznamnosti farmakokinetickych interakci, protoze v sou¢asné dobé neexistuji zadna
standardni kritéria pfijatelnosti, ktera mohou byt v tomto kontextu pouzita.

Dale vztah IVIV (in vitro - in vivo) je v sou¢asné dobé pro vétsinu pfipravkd nejisty. Z vy$e uvedeného
vyplyva, Ze predlozené Udaje o in vitro Ucincich alkoholu na profil rozpousténi téchto pripravkd nejsou
nezbytné spolehlivou znamkou in vivo chovani, a tudiz doporuceni, jako je pozastaveni a zména lékové
formy pfipravku mohou byt pfijaty pouze pro pripravky, pro které je in vitro interakce takového
rozsahu, ze se ma za to, ze pripravky znamenaji zavazné riziko pro pacienty.

Ve svém podrobném oddvodnéni prezkumu odkazoval drzitel rozhodnuti o registraci na konkurenéni
pfipravek, u néjz je uvolfiovani oxykodonu zvysSeno v pfitomnosti alkoholu, jako priklad potenciélné
klinicky vyznamné interakce. Podle dajt o konkurenénim piipravku predlozenych drzitelem rozhodnuti
o registraci vyzadujiciho pfezkum tento pFipravek zac¢ina vykazovat zvySené uvolfovani aktivni slozky
po priblizné 30 min expozice alkoholu a je uvadéno uvolnéni 76,5 % davky oxykodonu béhem jedné
hodiny po expozici koncentracim alkoholu kolem 24 %. Pfipravek s timto profilem rozpustnosti nemdze
byt posuzovan jako lékova forma s okamzitym uvolfiovanim.

Podobna studie rozpustnosti z roku 2007 nicméné ukazala, Ze za 60 minut byla mira rozpousténi
referencniho pripravku (povazovaného drzitelem rozhodnuti o registraci za bezpecny pripravek) pfi
nepfitomnosti alkoholu vySsi nez mira rozpousténi predloZzeného konkurencniho pfipravku pfi vystaveni
20% alkoholu.

Za zminku stoji fakt, ze v Udajich predlozenych drzitelem rozhodnuti o registraci pro tento konkurencni
pripravek neni nejvyraznéjsi ucinek alkoholu pfi nejvyssi zkoumané koncentraci alkoholu (40 %), ale
mezi 28 % -32 %. Toto dale doklddad omezeni piedloZzenych tdajd.

Ze v3ech vy$e uvedenych Uvah, véetné& omezeni existujicich (daji a sou¢asného stavu védeckého
poznani, vyplyva, Ze obecna doporuceni pro kritéria pfijatelnosti pro pouziti ve vztahu ke klinické
vyznamnosti farmakokinetickych interakci s alkoholem nemohou byt v soucasné dobé vyborem
stanovena.

Drzitel rozhodnuti o registraci dale ve svych odlvodnénich pfezkumu usoudil, Ze stanovisko vyboru
CHMP nebylo konzistentni v pfistupu k alkoholovym a potravinovym interakcim.

Je dobfe zndmo, Ze potrava miZe mit (¢inek na farmakokinetické parametry 1é&ivych pripravkd.

V tomto ohledu je dileZité poznamenat, Ze Gcinky interakce tykajici se potravy jsou méfeny in vivo, a
tudiz Gdaje o vlivu potravy co mozna nejpresnéji odrazeji skuteCnou miru interakce. Interakce tykajici
se potravy jsou vzaty v Gvahu a ku prospéchu pacientd a predepisujicich 1ékaiG jsou uvedeny

v souhrnu Gdajt o pfipravku a pfibalovych informacich.

V pFipadé alkoholu se vétsina dostupnych tdaji vztahuje pouze k testovani in vitro, a tudiz nelze
’ v ’ o o v s v r v r . .
z vyse uvedenych duvodu predpokladat, ze mohou byt primo reprodukovany in vivo. Vzhledem k tomu,
ze navrzené farmakodynamické upozornéni jiz varuje pred soubéznym pouzitim s alkoholem, rovnéz
Ve . . ’ .0 v . ' . . v . s s . r v v, v,

vzhledem k omezenim in vitro udaju a obtizim v jejich interpretaci predepisujicimi Iékari, byla vétSina

’ z v v v s . . 7 . . ~ z . . . ’ -0
vyboru toho nazoru, ze dalsi upozornéni o farmakokinetické interakci zalozené na popisu in vitro udaju
by nepfineslo jasné sdéleni pro pacienty a predepisujici |ékare, pokud jde o potfebu zabranit
soubéznému podani s alkoholem.
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Dovozuje se tedy, Ze pristup neni nekonzistentni; zaprvé proto, ze v pfipadé alkoholu bude vzdy
existovat doporuceni neuzivat pripravek s alkoholem, bez ohledu na lIékovou formu. Zadruhé proto, zZe
na rozdil od alkoholu budou informace v souhrnu Gdajd o pFipravku o potravinovych interakcich odrazet
studie in vivo, a tudiz maji zfejmou pfidanou hodnotu pro predepisujiciho Iékafe a pacienta.

4. Stanovisko nebylo Fadné oddvodnéno. Pfedevsim hypotézy ucéinéné o chovani nékterych
Iékovych forem byly zaloZeny pouze na pomocnych latkach; v tomto ohledu vybor CHMP
nevzal v ivahu diikaz poskytnuty pFi istnim jednani dne 23. cervna 2010, Ze takovéto
hypotézy jsou vadné.

Predpokladané zvyseni rychlosti rozpousténi pozorované u pfipravkl s Fizenym uvolfiovanim je
vysledkem destabilizace systému fizeného uvolfovani v pfitomnosti alkoholu. To pravdépodobné
souvisi se specifickymi vlastnostmi kazdé lékové formy, jmenovité s fyzikalnimi vlastnostmi pomocnych
latek a s vyrobnim procesem. Je nicméné ziejmé, ze v pripadech, kdy byl pozorovan nejvyssi stupen in
vitro interakce, poskytla vysoka alkoholova rozpustnost pomocnych latek jasné vysvétleni pro toto
zjisténi.

Drzitel rozhodnuti o registraci ve svém zdlvodné&ni ptezkumu zminil &lanek autort Smith a kol. (In
vitro dissolution of oral modified-release tablets and capsules in ethanolic media, International Journal
of Pharmaceutics 398 (2010) 93-96) s cilem dolozit, ze Iékové formy nelze povazovat za nedotéené
alkoholem bez vyhodnoceni tdajd.

V svém plvodnim stanovisku vybor CHMP nedospél k zavéru, e zkoumané |ékové formy nejsou
dotéeny alkoholem. Ve stanovisku je jasné uvedeno, ze u 50 % lékovych forem bylo in vitro zjiSténo
ovlivnéni alkoholem. Projednavanou otazkou nicméné je, zda je rozsah interakci takovy, zZe Ize
predpokladat klinickou vyznamnost, a zda predstavuje vyznamné riziko pro pacienta.

Je tfeba poznamenat, Ze i kdyz autofi vySe uvedeného clanku dale dospivaji k zavéru, ze ,, in vitro
rozpousténi miZe poskytovat diikaz tykajici se odolnosti Iékové formy vi&i zkonzumovanému alkoholu",
nebyla ohledné specifickych pFipravkd vydana 7adna doporuéeni, nebot, ,,... pro porozuméni vztahu
mezi Iékovou formou, sloZenim pfipravku a provedenim a uvolfiovanim 1éCivé latky v pfitomnosti
etanolu je zapotrebi dalsiho vyzkumu."

Vybor CHMP posoudil véechna podrobna zdlvodnéni pfezkumu a argumentaci predloZenou drzitelem
rozhodnuti o registraci a po posouzeni stanovisek zpravodajl, védeckych diskusi v rdmci vyboru a
zavérl ad hoc skupiny expertd a rovné? pti vzristajicich obavach drzitele rozhodnuti o registraci

v tomto ohledu dospél k zavéru, ze pripravky s polymetakrylat-trietylcitratovym obalem jsou za
béZnych podminek pouziti Skodlivé a Ze pro zbyvajici pfipravky je tfeba doplnit idaje o pripravku tak,
aby zahrnovaly upozornéni a doporuceni k zamezeni soucasného podavani s alkoholem. Vybor je tedy
toho nazoru, Ze jeho stanovisko ze dne 22. ¢ervence 2010 by mélo byt zachovano.
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Zdltvodnéni potiebnych Gprav souhrnili idajl o pripravku,
pribalovych informaci a oznaceni na obalu

Vzhledem k tomu, ze

. vybor vzal v potaz fizeni podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES v platném znéni, pro peroralni
opioidové |écivé pripravky s Fizenym uvolfiovanim stupné III stupnice Svétové zdravotnické
organizace (WHO) pro lé¢bu bolesti (intenzivni pretrvavajici bolest rezistentni k pfedchozim
Ié¢ivym ptipravkdm) na trhu EU,

. vybor posoudil vSechny dostupné Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci,

. vybor vzal v potaz skutecnost, Ze farmakodynamicka interakce mezi opioidovymi pfipravky a
alkoholem se mize vyskytnout bez ohledu na pouzitou lékovou formu,

. vybor vzal na zakladé publikované literatury v Gvahu, e vyznamné procento populace pacientd
pouzivajici tyto pfipravky se nezdrzuje piti alkoholu i pres stavajici upozornéni a kontraindikace

. vybor dospél k nazoru, ze pripravky neobsahujici polymetakrylat-trietylcitratovy potah jako
mechanismus Fizeného uvolfiovani nenaznacuji podstatnou interakci s alkoholem, kterad by se
mohla povazovat za skodlivou za béZznych podminek pouziti,

. vybor v8ak konstatoval, Ze jelikoz k farmakokinetické interakci s alkoholem dojit mize, mély by
Udaje o pFipravku u vdech vyse uvedenych ptipravkl jasnou a jednotnou formou popisovat
farmakokinetickou interakci mezi opioidovymi pfipravky a alkoholem,

vybor doporuéil pozmé&nit rozhodnuti o registraci pfipravku. Zmény pfisludnych &asti souhrnu Gdajl o
pripravku a pribalovych informaci jsou uvedeny v priloze III.

Jelikoz nebyly predlozeny Udaje pro vSechny |éCivé prFipravky dotCené timto prezkumem, pfislusné
. s ’ s v s v . O wvrs ’ v s ’ v o s ’
vnitrostatni organy by mély na zakladé mechanismu rizeného uvolnovani u pfipravku schvalenych

v kazdém clenském staté zajistit vhodna opatfeni pro jednotlivé pfipravky.
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Zdlivodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze

. vybor vzal v potaz fizeni podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES v platném znéni, pro peroralni
opioidové pripravky s fizenym uvolfiovanim stupné III stupnice Svétové zdravotnické organizace
(WHO) pro lécbu bolesti (intenzivni pretrvavajici bolest rezistentni k pfedchozim lécivym
pripravkim),

. vybor posoudil vSechny dostupné Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci,

. vybor konstatoval, Zze farmakokineticka interakce mezi opioidovymi pfipravky a alkoholem se
mUZe vyskytnout bez ohledu na pouZitou lékovou formu,

. vybor déle vzal v Gvahu fakt, Ze profil rozpousténi ptipravkd obsahujicich polymetakrylat-
trietylcitratovy potah jako mechanismus fizeného uvolfiovani je vyznamné ovlivnén pritomnosti
alkoholu, ktery vede k rychlému nekontrolovanému uvolnéni vétsiny lécivé latky, produkt tedy
vykazuje vyznamnou interakci s alkoholem s moznym vyznamnym klinickym Gc¢inkem (napfr.
dechovy Utlum a smrt),

. vybor dospél na zakladé publikované literatury k nazoru, Ze vyznamné procento populace
. o v .r 7 v . .r s v ’ . . ’
pacientu uzivajicich tyto pripravky navzdory existujicim upozornénim a kontraindikacim
neabstinuje, a proto soucasna opatteni ke sniZeni rizik neresi tento problém dostatecng,

. vybor také zastava stanovisko, ze dalsi opatfeni ke snizeni rizik by tento problém uspokojivé
nevyfresila,

. vybor proto dospél k ndzoru, Ze pacienti vystaveni vy$e zminénym p¥ipravkim jsou pri
soucasném uzivani alkoholu podstatné vice ohrozeni rozvojem zavaznych nezadoucich reakci,
jako je dechovy Utlum a smrt,

. vybor dospél k zavéru, Zze peroralni opioidové pfipravky s Fizenym uvolfiovanim stupné III
stupnice Svétové zdravotnické organizace (WHQO) pro IéCbu bolesti obsahujici polymetakrylat-
trietylcitratovy potah jako mechanismus fizeného uvolfiovani jsou za béznych podminek pouziti
Skodlivé v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni.

V dlsledku toho vybor CHMP doporucil pozastavit rozhodnuti o registraci perordlnich opioidovych
pripravkd s Fizenym uvolfiovanim stupné III stupnice Svétové zdravotnické organizace (WHO) pro
Ié¢bu bolesti obsahujici polymetakrylat-trietylcitratovy potah jako mechanismus fizeného uvolfiovani
(viz ptiloha I).

Pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci by museli drzitelé rozhodnuti o registraci poskytnout
dlikazy, Ze bylo upraveno sloZeni pfipravku, Ze pripravek vykazuje ptijatelny profil uvolfiovani lé&ivé
latky a stejny profil kvality, bezpecnosti a ucinnosti jako nyni registrovana Iékova forma, avsak bez
klinicky vyznamné interakce s alkoholem. Nova Iékova forma musi byt schvalena pfislusnymi
vnitrostatnimi organy dot&enych ¢lenskych statl (viz pFiloha IV).
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