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Kysymyksia ja vastauksia Maailman terveysjarjeston
luokan Il mukaisista, depottabletteina kaytettavista
oraalisista opioidikipulaakkeista

Direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin se on muutettuna, mukaisen
arviointimenettelyn tulos

Euroopan laakevirasto on saanut Maailman terveysjarjeston luokan 11l mukaisten, depottabletteina
kaytettavien oraalisten opioidikipuldadkkeiden turvallisuuden ja tehokkuuden arvioinnin paatokseen.
Viraston ladkevalmistekomitea (CHMP) katsoo, etta useimpien téallaisten ladkkeiden hyddyt ovat
edelleen niiden riskeja suuremmat, mutta naiden ladkkeiden kayttda alkoholin kanssa koskevat
varoitukset on yhtendistettava koko ladkeryhméssa.

Polymetakrylaattia ja trietyylisitraattia sisaltavien, ladkeainetta hitaasti vapauttavien depotlaakkeiden
osalta komitea kuitenkin paatti, ettda myyntiluvat on peruutettava. Peruutukset ovat voimassa siihen
saakka, kunnes naita ladkkeita valmistavat yhtidot ovat muuttaneet ladkkeitd sellaisiksi, ettd ne
kayttaytyvat vakaammin alkoholin kanssa. Uudelleenarvioinnin jalkeen komitea vahvisti nama
suositukset 18. marraskuuta 2010.

Mita ovat Maailman terveysjarjeston luokan III mukaiset depottabletteina
kaytettavat oraaliset opioidikipuladkkeet?

Maailman terveysjéarjeston luokan 111 mukaiset depottabletteina kéytettévat oraaliset
opioidikipuladkkeet ovat vahvoja kipulddkkeitd, joita otetaan suun kautta. NiillA hoidetaan voimakasta
kipua, jota ei ole saatu riittavasti hallintaan muilla ladkkeilla. Naihin la&dkkeisiin kuuluvat morfiini ja
vastaavat ladkeaineet, oksikodoni ja hydromorfoni, jotka kaikki vaikuttavat kiinnittymalla aivoissa ja
selkdytimessa oleviin reseptoreihin kivun ehkaisemiseksi. Nama laakkeet ovat Maailman
terveysjarjeston luokan Il mukaisia ladkkeita, silla ne ovat ylimmalla tasolla Maailman
terveysjarjestdn kolmiportaisessa kipuladkeluokituksessa. Kipuldédkeluokituksessa suositellaan
jarjestysta, jonka mukaan potilaan kivun hoidossa tulee kayttda porras portaalta vahvempia
kipulaakkeita'.

Kun naitd ladkkeitd kaytetdan depottabletteina, vaikuttavaa ainetta vapautuu hitaasti, usein monien
tuntien ajan. Taméan ansiosta potilas voi ottaa laaketta paivittdin harvemmin. Depottabletit ja -kapselit

1 Katso http://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/.
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valmistetaan yhdistamaélla vaikuttavaan aineeseen muita aineita, jotka hajoavat elimistéssa hitaasti tai
rajoittavat vaikuttavan aineen vapautumista. Tallaisia aineita ovat esimerkiksi selluloosapohjaiset
aineet ja polymeerit. Naita ladkkeita kutsutaan ladkeainetta hallitusti vapauttaviksi valmisteiksi
(controlled-release systems).

Maailman terveysjarjeston luokkaan 111 kuuluvia laékkeitd, joille on my6nnetty myyntilupa Euroopan
unionin jasenvaltioissa, on yli 500.

Miksi ndita ladkkeita arvioitiin?

Naita ladkkeitd arvioitiin, koska oli ilmennyt huolenaiheita siitd, ettd alkoholi saattaa vaikuttaa
vaikuttavan aineen vapautumiseen elimistéssa. Koska jotkin ladkeainetta hitaasti vapauttavissa
valmisteissa kaytettavat kemikaalit liukenevat alkoholiin, on teoriassa mahdollista, etta jos naita
ladkkeita otetaan alkoholin kanssa, vaikuttava aine saattaa vapautua lilan nopeasti. Tata kutsutaan
dose dumping -ilmiodksi, joka tarkoittaa ladkeaineen pitoisuuden suurenemista elimistéssa. Siité voi
aiheutua potilaille riski altistua liian suurille opioidiannoksille, jotka puolestaan voivat aiheuttaa
haittavaikutuksia, esimerkiksi hengitystoimintojen lamaantumista (hengityksen estymistd).

Taméan vuoksi Euroopan komissio pyysi ladkevalmistekomiteaa arvioimaan naiden ladkkeiden hyoty-
riskisuhdetta ja erityisesti ndiden ladkkeiden yhteisvaikutusta alkoholin kanssa sek& antamaan
lausunnon siita, tulisiko nédiden ladkkeiden myyntiluvat sailyttad, muuttaa, peruuttaa vai evata
Euroopan unionissa.

Mita tietoja laakevalmistekomitea on arvioinut?

Komitea arvioi tulokset laboratoriotutkimuksista, joissa tarkasteltiin sitd, miten ladkeainetta hitaasti
vapauttavat valmisteet toimivat, kun ne laitetaan alkoholia sisaltaviin liuoksiin. Komitea tarkasteli
seitsemaa erilaista morfiinin kanssa kaytettavada valmistetta, kahta hydromorfonin kanssa kaytettavaa
valmistetta ja neljaa oksikodonin kanssa kaytettavaa vamistetta. Komitea kaytti nadiden tutkimusten
tuloksia sen ennustamiseen, mité tapahtuu, jos naita ladkkeitéd otetaan alkoholin kanssa. Kaytettavissa
oli myds jonkin verran tietoa tutkimuksista, joihin oli osallistunut vapaaehtoisia ihmisia.

Komitea otti huomioon my®&s tiedot tutkimuksista, joissa tarkasteltiin vaikeasta kivusta karsivien
potilaiden alkoholinkdyttétapoja. Mukana oli myds potilaita, joilla oli pitkalle edennyt sydpa.

Mitka ovat ladkevalmistekomitean johtopaitokset?

Ladkevalmistekomitea totesi, ettd testatuista ladkeainetta hitaasti vapauttavista valmisteista noin
puolessa niista vapautuvan vaikuttavan aineen maara lisaantyi hieman, kun valmisteet asetettiin
alkoholia sisaltavaan liuokseen. Tama vaikutus oli kuitenkin lieva ja silla oli vain vahainen vaikutus
vaikuttavan aineen vapautumiseen.

Testatuista ladkeainetta hitaasti vapauttavista valmisteista (kerran paivassa otettavat kapselit, joissa
oli morfiinin hallittuun vapautumiseen vaikuttava polymetakrylaatti-trietyylisitraattipinnoite) yhden
valmisteen osalta yhteisvaikutus alkoholin kanssa oli kuitenkin merkittava. Kun ndmaé kapselit laitettiin
20-prosenttiseen alkoholiliuokseen, 80 prosenttia vaikuttavasta aineesta vapautui 15 minuutin
kuluessa. Tama tarkoittaa sitd, etta lahes puolet paivan taydesta morfiiniannoksesta vapautuisi
kerralla, jos potilas ottaisi kapselin kanssa ison lasillisen raakaa ja vakevaa alkoholia (esimerkiksi
viskia tai vodkaa).
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Ladkevalmistekomitea totesi, ettd tdman laddkkeen kayttd alkoholin kanssa on jo sinansé vasta-
aiheista. Vaikeasta kivusta karsivia potilaita kasittelevien tutkimusten mukaan monet potilaat kuitenkin
kayttavat alkoholia voimakkailla opioideilla annettavan hoidon aikana.

Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi, ettd depottabletteina saatavat opioidit, joissa ld&keaineen
hallittu vapautuminen perustuu polymetakrylaattiin ja trietyylisitraattiin, ovat erittdin herkkia
alkoholille ja etta sen vuoksi on olemassa dose dumping -ilmion riski, jos potilaat juovat alkoholia naita
ladkkeita kayttaessdan. Sen vuoksi komitea suositteli myyntilupien peruuttamista néilta laakkeilta
siihen saakka, kunnes niita valmistavat ladkeyhtiot ovat muuttaneet ladkkeita sellaisiksi, etta ne
kayttaytyvat vakaammin alkoholin kanssa.

Muiden tdman luokan ladkkeiden osalta komitea katsoi, ettd niiden hytdyt ovat edelleen niiden riskeja
suuremmat, ja suositteli nilden myyntilupien sailyttamista. Komitea kuitenkin katsoi, etta kaikilla
taman luokan laakkeilla voi olla mahdollisia yhteisvaikutuksia alkoholin kanssa: esimerkiksi opioidien
sedatiiviset (rauhoittavat) vaikutukset saattavat voimistua. Taman vuoksi komitea suositteli, etta
naiden ladkkeiden kayttda alkoholin kanssa koskevat varoitukset ladkareille ja potilaille annettavissa
ohjeissa on yhtenaistettava kaikkien Maailman terveysjarjeston luokkaan 111 kuuluvien oraalisten
opioidiladkkeiden osalta.

Ladkevalmistekomitea vahvisti edella esitetyt paatelméat arvioituaan lausuntonsa uudelleen. Laakareille
ja potilaille tarkoitettuihin tietoihin tehdyt muutokset ovat kokonaisuudessaan tassa.

Mitka ovat ladkevalmisteen maaraadjille ja potilaille annetut suositukset?

e Opioideja depottabletteina maaraavien laakareiden ja niita kayttavien potilaiden on oltava tietoisia
naiden ladkkeiden ja alkoholin mahdollisista yhteisvaikutuksista. Ladkkeita kayttavien henkildiden
on muistettava kayttamiaan laakkeita koskevat rajoitukset ja varoitukset.

e Laadkareitd muistutetaan siitd, ettd jokaisessa jasenvaltioissa on saatavana monia opioidiladkkeita
depottabletteina. Tall& hetkell&a polymetakrylaattiin ja trietyylisitraattiin perustuvaa, laddkeainetta
hitaasti vapauttavaa opioidivalmistetta kayttavien potilaiden osalta ladkareiden on harkittava
ladkkeen vaihtamista johonkin toiseen valmisteeseen myyntiluvan peruutuksen ajaksi.

e Jos potilailla on kysyttavaa, heidan tulee ottaa yhteytta laakariin tai apteekin henkildkuntaan.

Euroopan komissio teki asiasta paatoksen 20. huhtikuuta 2011.
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