II. MELLEKLET

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség altal beterjesztett tudomanyos
kovetkeztetések, az alkalmazasi eldirasok, a betegtajékoztato és a
cimkeszoveg felfiiggesztésének/modositasanak indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A WHO-skala szerinti III. szinthez tartozo fajdalom (a korabbi gyégyszerekre nem reagalo,
intenziv, tartosan fennall6é fajdalom) kezelésére szolgald, modositott hatéanyagleadasu
oralis opioid készitmények tudomanyos értékelésének atfogoé osszegzése (lasd az I.
mellékletet)

1. Bevezetés

2009. szeptember 18-an az Eurdpai Bizottsag elinditott egy, a mddositott 2001/83/EK iranyelv 31.
cikke szerinti beterjesztést.

Az oxikodon tartalmu készitmények forgalomba hozatalanak engedélyezési eljarasa soran felmertilt,
hogy kulonbségek lehetnek az originalis és a generikus készitmények biztonsagossagi jellemzdiben az
alkohollal vald kolcs6nhatas tekintetében. Ezt kdvetden az Eurdpai Bizottsag felkérte a CHMP-t annak
megallapitasara, hogy szlikség van-e specifikus intézkedésekre az erés hatasl, modositott
hatdéanyagleadasu oralis opioid készitmények, valamint az alkohol k6zo6tti kélcsdnhatas
kovetkezményeit illetéen.

Az Eurdpai Bizottsag ezért felkérte a CHMP-t, adjon véleményt arrdl, hogy a WHO-skala szerinti III.
szint{ fajdalom (a korabbi gydgyszerekre nem reagald, intenziv, tartdsan fennalld fajdalom) kezelésére
szolgald, engedélyezett, modositott hatéanyagleadasu orélis (morfin, oxikodon, fentanil és hidromorfon
tartalmud) gydgyszerek forgalomba hozatali engedélyeinek fenntartdsara, mddositasara,
felfliggesztésére vagy visszavonasara van-e szlikség.

A modositott hatéanyagleadasu készitmények 6sszetett adagolasi formak, amelyeket Ugy dolgoztak ki,
hogy a kivant hatasossagi és biztonsagi jellemzdk elérése céljabdl szabalyozott mddon szabaditsak fel
a gyogyszereket. Ha azonban a mddositott hatéanyagleadasu rendszert kiilsé tényezd vagy anyag
(példaul alkohol) befolyasolja, akkor lehetséges, hogy a hatéanyag nagy mennyisége rovid idén belll
felszabadul, ezdltal a készitmény az azonnali hatéanyagleadasu adagolasi formakhoz lesz hasonlé. Ez
a hatds ,, dézisdompingként” ismert.

Az egyes készitmények esetében a dozisdomping lehetéségének megvizsgalasa érdekében a WHO-
skala szerinti III. szint{ sulyos fajdalom kezelésére szolgald készitmények forgalomba hozatali
engedélyeinek jogosultjait felkérték, hogy nyujtsak be a készitményeikre vonatkozé adatokat. A WHO-
skala szerinti III. szintbe tartozé készitmények kozé tartozik a fentanil, a hidromorfon, a morfin és az
oxikodon, az EU-ban azonban jelenleg nincs engedéllyel rendelkezé fentanil tartalmd modositott
hatdéanyagleadasu oralis készitmény, mivel a kifejezett first-pass effektus miatt a fentanil oralis
adagolasa nem kivitelezhetd.

2. Minoségi kérdések

Kioldddasi adatokat nyujtottak be a hidromorfon két kiilonb6z6 szabalyozott hatdanyagleadasu
rendszere, az oxikodon négy kiilonb6zd szabalyozott hatéanyagleadasu rendszere, és hét kiilonb6z6,
morfintartalmud szabalyozott hatéanyagleadasu rendszer tekintetében.

A vizsgalt készitmények kozll a formulacidok 6tven szazalékanal allapitottak meg, hogy azokat az
alkohololdatok in vitro befolyasoljak. A legtobb esetben enyhe volt az alkohol hatasa az oldddasi
sebességre, kivéve egy morfinformulaciét (naponta egyszer alkalmazandé morfinkapszula). Errél a
morfinformulaciérdl — amely a mddositott hatdanyagleadast biztositd mechanizmusként polimetakrilat-
trietil-citrat bevonattal rendelkezik - megallapitottak, hogy esetében ddzisdomping léphet fel,
amennyiben alkohollal veszik be. Az in vitro adatok a gyégyszer 80%-os felszabadulasat mutattdk 15
percen bellil 20%-o0s alkohol oldatban. A polimetakrilat-trietil-citrat alapu formulacié igen érzékeny az
alkohollal szemben. Médositott hatéanyagleadasi jellemzdi az expozicié utan roviddel megszlinnek, és
a készitmény az azonnali hatéanyagleadasu formulacidkhoz hasonléva valik.

Egy hidromorfont, valamint egy B-tipusi amino-metakrilat kopolimerbdél (Eudragit RS) allé retard

N

alkohol az in vitro kioldédasra. Ez a készitmény soha nem volt forgalomban.
A tobbi rendszert nem befolydsolta jelentés mértékben az alkohol.
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3. Klinikai kérdések

Az értékelt készitmények tobbségénél csak in vitro adatokat nyujtottak be. Korlatozott szamu esetben
a forgalomba hozatali engedély jogosultja bemutatta in vivo vizsgalatok eredményeit és/vagy azokra a
nemkivanatos eseményekre vonatkozd jelentések attekintését is, amelyek 6sszefliggésben lehetnek az
egyidejl alkoholfogyasztassal.

A B-tipust amino-metakrilat-kopolimer (Eudragit RS) alapd hidromorfon-formulaciéval végzett in vivo
vizsgalatok megerdsitették a mar rendelkezésre allo in vitro adatokat, amelyek arra utalnak, hogy az
alkohol befolyasolja a formulaciot.

Egy masik, a celluléz-acetat 398-10 és Makrogol 3350 alapu hidromorfon-formulaciéval végzett
vizsgalat megerdsitette az in vitro vizsgalatokbdl levont kdvetkeztetéseket, miszerint az egy(tt adott
alkoholnak a farmakokinetikai paraméterekre inkabb csak korlatozott hatasa van.

Az egyetlen olyan vizsgalat eredményei, amelyet morfinkészitménnyel (etilcelluléz N-50, C-tipusu
metakrilsav-kopolimer, polietilén-glikol 6000 és dietil-ftalat formulacid) végeztek, azt jelzik, hogy az
alkoholnak in vivo szinte nincs hatdsa még viszonylag nagy mennyiségekben sem.

Kis szamu esetben beszamoltak az alkohol és opioid készitmények kozotti kdlcsonhatasrél, amelyek
tobbségében szandékos tuladagolas vagy visszaélés tortént mas készitményekkel egyultt, néhany
esetben haldlos kimenetellel. A készitmények tipusat és az érintett betegpopulaciét tekintve elismert,
hogy a jelentések szama kuilondsen alacsony.

Az alkoholfogyasztas kronikus fajdalomban szenvedd betegek esetében gyakori, mivel csokkenti a
fajdalomérzékelést. A tudomanyos irodalomban az alkoholfogyasztast a fajdalommal jard stressz
leklizdésére alkalmazott megktlizdési (,,coping”) mechanizmusként emlitik.

Ezt tovabb sulyosbithatja az a tény, hogy a kronikus fajdalomtdl szenvedo betegek kozil sokan
depresszidsak is. Az egyidejlileg fennallo depresszidonak és fajdalomnak sokkal nagyobb hatasa van,
mint barmelyik rendellenességnek 6nmagaban, és a fajdalomtdl szenved6 betegeknél a depresszid
tobb fajdalmas terllettel, nagyobb fajdalomintenzitassal, hosszabb id6tartamu fajdalommal és a rossz
terapias valasz nagyobb valodszinliségével jar (Bair, J. és mtsai., Psychosom Med. 2009. oktdber;
70(8): 890-897.).

A fajdalom és az ivas kozotti kapcsolatot Brennan és munkatarsai értékelték egy kohorszvizsgalat
soran, amely 401, kiilonb6z6 ivasi szokasokkal jellemezhet6 idésebb személyt foglalt magaba
(Brennan, Addiction. 2005; 100(6): 777-86). A problémas és nem problémas ivékat egyarant
bevontak. A problémas és nem problémas ivék egyarant beszamoltak arrdl, hogy alkoholt
fogyasztottak a fajdalom kezelésére, bar az utdbbi csoport kisebb mértékben (ldsd az 1. abrat). A
kiinduldskor fennallé fajdalom szignifikédns prediktiv tényez6 volt az alkoholfogyasztas szempontjabdl a
3 éves utankovetési idészakban.

70

60 1 Férfiak —— Problémas ivok

56

--------- Nem problémas ivok
50

40

30 4

20 A

10

A fajdalom kezelésére alkoholt fogyasztok

szazalékos aranya

Nincs Enyhe Kdzepes-sulyos Nincs Enyhe Kdzepes-sulyos

Fajdalom mértéke
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Bar lehet azzal érvelni, hogy a betegek kevesebb alkoholt fogyasztanak 6ngydgyszerelési stratégiajuk
keretében, ha megfeleld fajdalomcsillapitdé kezelésben részesllnek példaul opioidokkal, egy
koézelmultban publikalt dan egészségligyi felmérés (Ekholm és mtsai. Eur J Pain 2009; 13: 606-12)
eredményei azonban eltérd viselkedési mintazatokat tart fel. Ebben a vizsgalatban az alanyokat
megkérdezték arrdl, hogy az elmult héten hany alkalommal fogyasztottak alkoholt, és az elmult
honapban milyen gyakorisaggal részegedtek le (5292 valaszadd). A valaszaddk korulbelll 20%-a
szamolt be kronikus fajdalomrél (>6 hénap). A krénikus fajdalom és az alkoholfogyasztas kozotti
Osszefliggést az aldbbi tablazat foglalja 6ssze.

2. tablazat
A kronikus fajdalom és az italozé viselkedés kozotti 6sszefliggést mutatd tobbvaltozés
logisztikai regresszids analizisek eredményei

% vagy® 95% KI C
Nagy mértékii alkoholfogyasztds °
Osszesen 14,2 5159
Kronikus fajdalom és opioidok 10,8 0,71 0,39-1,31 119
alkalmazasa
Krénikus fajdalom opioidok 13,5 0,91 0,74-1,13 943
alkalmazasa nélkul
Nincs krénikus fajdalom 14,4 1 4097
Lerészegedés legalabb havonta
egyszer®
Osszesen 48,8 5186
Kronikus fajdalom és opioidok 22,3 0,36 0,22-0,57 120
alkalmazasa
Krénikus fajdalom opioidok 42,5 0,87 0,74-1,02 953
alkalmazasa nélkiil
Nincs krénikus fajdalom 50,9 1 4113
Alkoholfogyasztas havi egy
alkalomnal kevesebbszer
Osszesen 17,1 5178
Kronikus fajdalom és opioidok 33,1 2,41 1,58-3,67 120
alkalmazasa
Krénikus fajdalom opioidok 21,9 1,44 1,19-1,73 951
alkalmazasa nélkiil
Nincs krénikus fajdalom 15,6 1 4107

@ Korrigalva nemre, életkorra és az iskolai és szakmai képzettség egylittesére.
® Heti fogyasztas: férfiak >21 ital: nék >14 ital.
“ Ot vagy tobb ital egy alkalommal

Az opioidkezelés alatt all6 betegek altalaban kevesebb alkoholt isznak, mint azok a betegek, akik
egyaltalan nem alkalmaznak opioidokat. Az opioidokat alkalmazo, krdnikus fajdalomban szenvedd
betegek jelentds szazaléka azonban mégis nagy mérték( alkoholbevitelrdl (10,8%), és legalabb havi
egy alkalommal el6forduld lerészegedésrol (22,3%) szamol be a meglévo figyelmeztetések ellenére.
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4. Haszon/kockazat mérleg

Az 6sszes benyujtott adatot mérlegelve megallapithatd, hogy az Eurdpai Unidban forgalomban 1évo
modositott hatéanyagleadasu oralis opioid készitmények tobbsége nem mutat klinikailag jelentds
kélcsbnhatast alkohollal.

Bar farmakodinamias koélcsonhatasok a formulacidra vald tekintet nélkul el6fordulhatnak alkohollal, a
farmakokinetikai kolcsénhatasok azonban a legtobb esetben nem lesznek klinikailag oly mértékben
jelent6sek, hogy a termékinformaciéban javasolt megfogalmazason kivili intézkedéseket
indokolnanak. A vizsgalt formulaciok 6tven szazalékat in vitro befolyasoljak az alkoholos oldatok, a
legtobb esetben azonban csak enyhe hatast gyakorol az alkohol az oldédasi sebességre.

Kivétel ez aldl egy morfinformulacié, amelynél a médositott hatéanyagleadasi mechanizmust a
polimetakrilat-trietil-citrat bevonat biztositja, és amelynél dézisdémping Iéphet fel, ha alkohollal
egyltt veszik be. E készitmény kioldddasi profilja (80%-os kioldédas 15 percen belll 20%-o0s
alkoholban) tullépi az Eurdpai Gydgyszerkényvben (Ph. Eur.) a hagyomanyos hatéanyagleadasu
készitményekre vonatkozdéan megadott hatarértéket (NLT 75% kiolddédott hatéanyag 45 percen belll).
Tovabba, mivel az ilyen hatéanyagleadasi mechanizmuson alapulé gydgyszer napi egyszeri adagolasra
szolgal, morfintartalma magas, ezért a dézisdompinget kévetden fellépé nemkivanatos események
kockazata is magasabb.

Egy napi egyszeri adagolasu - az EU-ban nem forgalmazott - hidromorfon-formulacié esetében is
jelentds hatast figyeltek meg.

A rendelkezésre all6 adatok, koztik az opioidokkal kezelt betegek alkoholfogyasztasara vonatkozdan
publikalt adatok fényében a bizottsag azon a véleményen van, hogy a jelenlegi figyelmeztetések és
ellenjavallatok nem elegend6ek ahhoz, hogy megvédjék a betegeket a polimetakrilat-trietil-citrat
formulacional megfigyelt jelentds alkoholinterakciotdl. A bizottsdg emellett Ugy véli, hogy az aggaly
tovabbi kockazatminimald intézkedésekkel nem kezelhet6 megfeleléen.

Ezért azok a betegek, akik ezt a bizonyos formulaciot alkalmazzak, jelentésen nagyobb kockazatnak
vannak kitéve sulyos mellékhatasok fellépése, példaul Iégzésdepresszid és halal szempontjabdl.

Az eurdpai piacon forgalmazott tobbi erés hatasu, mddositott hatéanyagleadasu oralis opioid
készitmény (polimetakrilat-trietil-citratot nem tartalmazoé formulaciok) egyikénél sem allapitottak meg
az alkoholfogyasztas okozta dozisdomping jelentds kockazatat. Ugyanakkor e készitmények
mindegyikénél felléphet farmakodinamias interakcio, amelyet kovetkezetesen meg kell emliteni
valamennyi készitmény termékinformacidiban. Bar a legtobb készitmény alkalmazasi el6irasa mar
tartalmaz erre a kélcs6nhatasra vonatkozo figyelmeztetéseket és utalasokat, a szévegezést
egységesiteni kell, hogy ugyanolyan hangsullyal hivjuk fel a figyelmet a problémara.

A jelen eljaras keretében elvégzett értékelés attekintést nyljtott az Eurdpai Unidéban forgalomban 1évé
oralis opioid készitményekben alkalmazott modositott hatéanyagleadasu rendszerekrdl. Mivel az
europai piacon forgalmazott, WHO-skala szerinti III. szint( fajdalom kezelésére szolgalé mddositott
hatéanyagleadasu oralis opioid készitmények forgalomba hozatali engedélyeinek jogosultjai kdzil nem
mindenki nyljtott be adatokat, ezért nem garantalhatd, hogy az EU-ban engedélyezett valamennyi
készitmény értékelése megtortént. Ezért a nemzeti illetékes hatdsagoknak kell meghatarozniuk az
egyes készitmények esetében a megfeleld intézkedéseket, az adott tagallamban engedélyezett
készitményekben a mddositott hatéanyagleadast biztosit6 mechanizmus alapjan.

5. Ujraértékelési eljaras
A CHMP 2010. julius 22-i véleményét kévetGen az egyik forgalomba hozatali engedély jogosultja
részletes indokolast nyujtott be a vélemény Gjraértékelése érdekében.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kifejtette azon allaspontjat, miszerint:

1. A CHMP nem foglalkozott azzal a kérdéssel, hogy az opioidok modositott hatéanyagleadasu
formulacioi - amelyek alkohollal szemben nagyobb érzékenységet mutatnak a referenciatermékhez
képest - tovabbi kockazattal jarnak a betegekre nézve, mikdzben semmilyen tovabbi el6nyt nem
nyujtanak szamukra.
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2. A vélemény nem vette figyelembe a sajat munkacsoportjai, nevezetesen a hatdsossagot vizsgald
munkacsoport (EWP) és a mindséggel foglalkozé munkacsoport (QWP) altal adott, a CMD(h) altal
kért korabbi tanacsot, és semmilyen megfeleld indokolast nem adott e tanacs figyelmen kivil
hagyasara.

3. A CHMP kovetkeztetései 6nkényesek voltak. ElGszor is, a vélemény semmilyen informaciot nem
k6zol az alkohollal kialakulo farmakokinetikai kélcsénhatasok klinikai jelent6ségét tekintve
alkalmazandé elfogadasi kritériumokrol. Masodszor pedig az alkohollal kialakuld kdlcsonhatasra a
CHMP altal alkalmazott megkdozelités nem all 6sszhangban az élelmiszerekkel kialakuld
kolcsbnhatasra vonatkozé megkozelitésével.

4. A véleményt nem indokoltdk megfeleléen. Kulén emlitést érdemel, hogy egyes formulaciok
viselkedésével kapcsolatban kizardlag a segédanyagok alapjan éltek feltételezésekkel; e tekintetben
a CHMP nem vette figyelembe a 2010. junius 23-i szobeli meghallgatason k6zolt bizonyitékokat,
amelyek szerint az ilyen feltételezések tévesek.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kérése nyoman a CHMP a technoldgiai/formulalasi
tudomanyag, a farmakokinetika és a klinikai/gyogyaszati gyakorlat szakértGinek részvételével ad hoc
szakértoi Ulést hivott 6ssze annak érdekében, hogy konzultacids alapon valaszokat adjanak az
Ujraértékelés indokolasaval kapcsolatos bizonyos kérdésekre.

Miutan mérlegelte az Ujraértékelést illetéen a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal kézolt
részletes indokolast, az el6addk értékeld jelentéseit, az ad hoc szakértéi Uilés kévetkeztetéseit és a
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal az ad hoc szakért6i tlés kovetkeztetéseivel kapcsolatban
kifejezett aggalyokat, valamint a beterjesztési eljaras soran benyujtott dsszes informaciét, a CHMP a
benyujtott indokok mindegyikét megtargyalta:

1. A CHMP nem foglalkozott azzal a kérdéssel, hogy az opioidok mdédositott
hatéanyagleadasu formulaciéi - amelyek alkohollal szemben nagyobb érzékenységet
mutatnak a referenciatermékhez képest - tovabbi kockazattal jarnak a betegekre nézve,
mikézben semmilyen tovabbi el6nyt nem nydjtanak szamukra.

A CHMP az eredeti véleményében foglalkozott a betegeket ér6 tovabbi kockazat kérdésével, és ennek
kovetkezményeként ajanlast fogadott el azon formulaciok felfliggesztésérdl és atalakitasardl, amelyek
esetében a kodlcs6nhatas olyan nagysagrendd, hogy a termékek Iényegében azonnali hatéanyagleadasu
formulaciora hasonlitanak (ugyanakkor modositott hatéanyagleadasu formulacié esetében megfelel6
adagban tartalmaznak opioidot). Ennek kapcsan jelent6séggel birhat az a tény, hogy a terméket
naponta egyszeri vagy kétszeri alkalmazdasra szantak, figyelembe véve a naponta egyszer
alkalmazandd formulacidkban rendszerint megtaladlhaté nagyobb adagot.

A CHMP ezenfelll egyetértett azzal, hogy az eurdpai piacon forgalomban levd dsszes tébbi termék
esetében farmakodindmiaval kapcsolatos figyelmeztetést illesszenek be. Ez annak alapjan indokolt,
hogy az opioid termékek és az alkohol k&zott farmakodinamias kdélcsénhatas alakulhat ki, a
formulaciotdl fuggetlendl. A bizottsag megvitatta annak lehetGségét is, hogy farmakokinetikaval
kapcsolatos figyelmeztetést illesszenek be azokban az esetekben, ahol bizonyos fokl tovabbi,
formulalassal 6sszefliggl interakcid gyanithatd. E tekintetben megallapitottak, hogy az in vitro—in vivo
korrelacid a legtobb esetben nem egyértelmi, és ezért helytelen volna farmakokinetikai kélcsénhatast
feltételezni. Ez egy meghatarozott termékre nézve meglévo adatok egyértelmden igazoljak, amely
esetében az in vitro kdlcsdonhatas jelent6s, de a farmakokinetikai paraméterek nem kilénboztek
jelentGsen a termék bevételét vizzel vagy alkohollal végz6 betegek korében (etil-celluléz N-50, C-
tipust metakrilat-kopolimer, polietilén-glikol 6000 és dietil-ftalat 6sszetétell termék).

A bizottsag foglalkozott azzal is, hogy a készitményt feliré személyek és a betegek szamara hasznos az
in vitro adatokra utalé farmakokinetikai figyelmeztetés szerepeltetése a termékinformacioban.
Figyelembe véve, hogy a javasolt farmakokinetikai figyelmeztetés eleve éva int az alkoholfogyasztassal
egyidejli alkalmazastdl, és figyelembe véve az in vitro adatok korlatait és a készitményt felird
személyek szamara ezek értelmezése terén felmerllé nehézségeket is, a bizottsag tobbsége azon a
véleményen volt, hogy az in vitro adatok leirasan alapuld, farmakokinetikai kélcsénhatasra vonatkozo
figyelmeztetés beillesztése nem tenne jot az alkoholfogyasztassal egyidejl alkalmazas keriilésének
szlikségességére vonatkozo, a betegeket és a készitményt feliré személyeket célz6 lzenet
érthetGségének.
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2. A vélemény nem vette figyelembe a sajat munkacsoportjai, nevezetesen a hatasossagot
vizsgalé munkacsoport (EWP) és a minéséggel foglalkozé munkacsoport (QWP) altal
adott, a CMD(h) altal kért korabbi tanacsot, és semmilyen megfelel6 indokolast nem adott
e tanacs figyelmen kiviil hagyasara.

A CHMP az ezen eljarasrdl sz6l6, 2010. julius 22-i véleményének elfogadasakor teljes mértékben
tisztaban volt a kllonb6z6 munkacsoportok allaspontjaval. A QWP tanacsa az volt, hogy a
formulaciokat lehet6ség szerint Ugy kell kifejleszteni, hogy elkeriiljék az alkohollal fennalld fizikai-
kémiai inkompatibilitast. Ahol ez nem lehetséges, a QWP javaslata szerint a termékinformaciéban
megkulonboztets szoveget kell szerepeltetni. Az EWP mérlegelésére biztak azt a kérdést, hogy mi
tekintendd alkohollal kialakuld, klinikailag jelent6s kdlcsonhatasnak. Az EWP tanacsa az volt, hogy a
legrosszabb forgatokonyvet mérlegeljék, beleértve az 1-2 6ras gyomorban eltoltott idot, és a nagy
alkoholkoncentracioval vald potencialis érintkezést. Ennek kovetkeztében az EWP ajanlasa az volt,
hogy felgyorsult hatdanyagleadas észlelése esetén mérlegeljék figyelmeztetések és kockazatkezelési
stratégidk bevezetését.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az Gjraértékelésre vonatkozd részletes indokolasaban egy
statisztikai elemzésre hivatkozott, amely megerdsiti, hogy egy generikus készitmény és annak
originalis készitménye alkohol jelenlétében eltéré viselkedést mutat. Ez a szempont kivil esik ezen
eljaras hatalyan, és semmilyen mérvado informacidéval nem szolgal a széban forgd kérdésrdl. A
generikus és originalis készitmény bioldgiai egyenértékliségének igazolasa helyett ez a fellilvizsgalat
annak mérlegeléséhez fontos, hogy a megfigyelt in vitro hatas elfogadhatatlan kockazatot jelent-e a
betegekre nézve.

A bizottsag az értékelésében figyelembe vette a klilonb6z6 id6pontokra vonatkozdéan benyujtott
adatokat. Az alkoholfogyasztast kévet6 |ényeges kdlcsbnhatas az id6 mulasaval a gyomornedy és a
nyal higitd hatdsa és a gyomorurilés miatt egyre kevésbé valdszin(i. Ezt igazoljak az egészséges
onkéntesek korében alkoholfogyasztas utan a gyomorban és a patkdbélben mért etanolkoncentracidk.
A gyomor etanolkoncentrécidja az alkoholfogyasztast utan gyorsan, 10 perc alatt 70%-kal csékkent
(Levitt et. all, Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 273:951-957, 1997). Etel jelenléte esetén az
alkohol gyomorbdl valo Urilése késleltetett, de tovabbra is jelentds (1 éra alatt 50-60%, Levitt, 1997,
valamint Cortot et all, Digestive Diseases and Sciences 1986; 31:343-48).

3. A CHMP kovetkeztetései onkényesek voltak. El6szor is, a vélemény semmilyen informaciot
nem kozol az alkohollal kialakulé farmakokinetikai kdlcsonhatasok klinikai jelentéségét
tekintve alkalmazandé elfogadasi kritériumokroél. Masodszor pedig az alkohollal kialakulé
kolcsonhatasra a CHMP altal alkalmazott megkozelités nem all 6sszhangban az
élelmiszerekkel kialakulé kolcsonhatasra vonatkoz6 megkozelitésével.

A vélemény azért nem kozol informacidt a farmakokinetikai kdlcsénhatasok klinikai jelentéségére
alkalmazandé elfogadasi kritériumokrol, mivel jelenleg nincsenek ebben az 6sszefiiggésben
alkalmazandé standard elfogadasi kritériumok.

Ezenfelll az in vitro—-in vivo korrelacid jelenleg a legtobb termékre nézve bizonytalan. A fentiekbdl az
kévetkezik, hogy az alkohol e termékek kioldddasi profiljara gyakorolt in vitro hatasairdl benyujtott
adatok nem szlikségszer(ien jelzik el6re megbizhatdéan az in vivo viselkedést, és ezért csak azokra
termékekre kellene ajanlasokat elfogadni - példaul a termékek felfliggesztésére és Gjraformulalaséara
nézve -, amelyeknél az in vitro kdlcsénhatas olyan nagysagrendl, hogy a termékek a betegekre nézve
komoly kockazatinak tekintenddk.

Az Ujraértékelésre vonatkozé indokolasdban a forgalomba hozatali engedély jogosultja a klinikai
szempontbdl potencialisan jelentGs kélcsonhatas példajaként egy konkurens terméket emlitett,
amelyben az oxikodon felszabaduldsa alkohol jelenlétében felgyorsul. A forgalomba hozatali engedély
Ujraértékelést kérd jogosultja altal egy konkurens termékrdl benyujtott adatok szerint ez a termék
koralbelll 30 perccel az alkohollal vald érintkezést kovetéen kezd felgyorsult hatéanyagleadast
mutatni, és az allitdsok szerint a 24% korli alkoholkoncentracidval vald érintkezés utan egy éran belil
leadja az oxikodon adagjanak 76,5%-at. Egy ilyen kioldddasi profili termék nem tekinthet6 Ugy, hogy
azonnali hatdanyagleadasu formulacioként viselkedik.

Egy hasonld, 2007-es kioldoédasi vizsgalat azonban azt mutatta, hogy 60 perc elteltével a (forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal biztonsagos terméknek tekintett) referenciatermék kioldodasi
sebessége alkohol hidanyaban valéjaban meghaladta az ismertetett konkurens termék 20%-os alkohol
jelenlétében megfigyelt kioldodasi sebességét.
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Emlitést érdemel, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal e konkurens termékre nézve
benyljtott adatokban az alkohol legkifejezettebb hatdsa nem a legmagasabb vizsgalt
alkoholkoncentracio (40%) esetén mutatkozik, hanem 28-32% ko6zo6tt. Ez még inkabb ravilagit az
ismertetett adatok korlataira.

Mindezen fenti szempontokbdl — a meglev6 adatok korlatait és a tudomanyos ismeretek jelenlegi
alladsat is beleértve - az kovetkezik, hogy a bizottsag jelenleg nem tud éaltalanos ajanlasokat
meghatarozni az alkohollal kialakulé farmakokinetikai kdlcsonhatasok klinikai jelentdségével
kapcsolatban alkalmazandd elfogadasi kritériumokra nézve.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az Gjraértékelésre vonatkozd indokolasaban ezenfelll Ugy
vélte, hogy a CHMP véleménye az alkohollal, illetve az élelmiszerekkel kialakuld kdlcs6nhatasok
megkozelitésében kovetkezetlen volt.

Jol ismert, hogy az élelmiszerek hatassal lehetnek a gydgyszerek farmakokinetikai paramétereire. E
tekintetben fontos megjegyezni, hogy az élelmiszerekkel 6sszefiiggé kélcsénhatasok hatasait in vivo
mérik, és ezért az élelmiszerek hatasaval kapcsolatos adatok a lehet6 legpontosabban a kdlcsénhatas
valddi mértékét jelzik. Az élelmiszerekkel 6sszefliggd kodlcsdnhatasokat az alkalmazasi elbirds és a
betegtajékoztato figyelembe veszi és tikrozi, a betegek és a készitményt felird személyek elényére.

Ami az alkoholt illeti, a rendelkezésre allé adatok tulnyomo része csak in vitro tesztekre vonatkozik, és
ezért a kordbban ismertetett okokbdl nem feltételezhetd, hogy azok in vivo valtozatlanul kévetkeznek
be. Figyelembe véve, hogy a javasolt farmakodinamiai figyelmeztetés eleve 6va int az
alkoholfogyasztassal egyidej(i alkalmazastol, és figyelembe véve az in vitro adatok korlatait és a
készitményt felird személyek szamara ezek értelmezése terén felmerilé nehézségeket is, a bizottsag
tobbsége azon a véleményen volt, hogy az in vitro adatok leirdasan alapuld, farmakokinetikai
kolcsénhatasra vonatkozé figyelmeztetés beillesztése nem tenne jét az alkoholfogyasztassal egyidejli
alkalmazas kerlilésének szlikségességére vonatkozd, a betegeket és a készitményt feliré személyeket
célzo lizenet érthet6ségének.

Ezért az a kOvetkeztetés szlletett, hogy a megkozelités nem kovetkezetlen, elszor is azért, mert az
alkoholt tekintve a formulaciétdl fliggetlenlil mindig fenn fog alini az az ajanlas, hogy a terméket ne
alkalmazzak alkohollal egyidejlileg. Masodszor pedig, mivel az alkohollal ellentétben az alkalmazasi
elGiras élelmiszerekkel kialakuld kélcsénhatasokrol szél6 informacidi az in vivo vizsgalatokat tlikrozik,
ezek egyértelml hozzaadott értékkel birnak a készitményt feliré személy és a beteg szamara.

4. A véleményt nem indokoltak megfeleléen. Kiilon emlitést érdemel, hogy egyes
formulaciok viselkedésével kapcsolatban kizarolag a segédanyagok alapjan éltek
feltételezésekkel; e tekintetben a CHMP nem vette figyelembe a 2010. jlnius 23-i szdbeli
meghallgatason kozolt bizonyitékokat, amelyek szerint az ilyen feltételezések tévesek.

A modositott hatdéanyagleadasu termékeknél megfigyelt kioldédasi sebességben varhatdé novekedés
annak eredménye, hogy a modositott hatéanyagleadasi rendszer alkohol jelenlétében instabilla valik.
Ez az egyes formulacidk sajatossagaival, nevezetesen a segédanyagok fizikai jellemzdbivel és a gyartasi
folyamattal all 6sszefliggésben. Mindazonaltal vildgos, hogy azokban az esetekben, ahol a legnagyobb
mérték( in vitro kdlcsdonhatast figyelték meg, a segédanyagok alkoholban valé nagyfoku oldhatésaga
egyértelm{ magyarazattal szolgdlt a megfigyelésre.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az Ujraértékelésre vonatkozd indokoldasaban megemlitett egy
Smith és mtsai altal jegyzett publikaciot (In vitro dissolution of oral modified-release tablets and
capsules in ethanolic media [Médositott hatéanyagleadasu tablettak és kapszulak in vitro kioldédasa
etanolos kézegben], International Journal of Pharmaceutics 398 (2010) 93-96) annak szemléltetésére,
hogy adatok értékelése nélkiil nem lenne szabad a formulacidkrol azt feltételezni, hogy az alkohol nem
befolyasolja azokat.

A CHMP az eredeti véleményében nem vonta le azt a kovetkeztetést, hogy az elemzett formulacidkat
nem befolyasolja az alkohol. A véleményben egyértelm(ien szerepel, hogy a formulaciok 50%-arol
allapitottak meg, hogy az alkohol in vitro kériilmények kozott befolyasolja. A targyalt kérdés azonban
az, hogy olyan nagysagrend(-e a kolcsonhatds, hogy feltételezhetden klinikai jelentéséggel bir, és
jelentGs kockazatot jelent a betegre nézve.
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Megjegyzendd, hogy bar a fent emlitett publikacio szerzdi arra a kovetkeztetésre jutnak, hogy ,az in
vitro kioldédas bizonyitékkal szolgalhat a formulaciok elfogyasztott alkohollal szembeni stabilitasaval
kapcsolatban”, konkrét termékekre nézve semmilyen ajanlas nem sziiletett, mivel ,....tovabbi kutatasra
van sziikség az adagolasi forma, a termék formulalasa és konfiguracioja, illetve az etanol jelenlétében
bekévetkezb hatoanyagleadas kézotti 6sszefliggés megértéséhez”.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott, Ujraértékelésre vonatkozo részletes
indokolas és érvelés Gsszességének vizsgalatat, illetve az el6addk allaspontjanak, a bizottsagban
folytatott tudomanyos egyeztetésnek, az ad hoc szakértdi csoport kovetkeztetéseinek, valamint a
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal e tekintetben emelt aggalyoknak a figyelembevételét
kovetOen arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a polimetakrilat-trietil-citrat-bevonatu termékek rendes
kell, hogy figyelmeztetést és ajanlast tartalmazzon az alkoholfogyasztassal egy id6ben térténd
alkalmazas kertilésérdl. A bizottsdg véleménye ezért az, hogy a 2010. julius 22-i véleményét fenn kell
tartani.
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Az alkalmazasi eloirasok, a betegtajékoztato és a
cimkeszoveg modositasanak indoklasa

Mivel:

. a bizottsag elbiralta a mddositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti, a WHO-skala alapjan
III. szintd (a korabbi gydgyszerekre nem reagald, intenziv, tartésan fennallo) fajdalom
kezelésére alkalmazott, modositott hatéanyagleadasu, az EU-ban forgalomban levé oralis opioid
készitmények targyaban inditott eljarast,

. a bizottsag elbiralta a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott valamennyi
rendelkezésre all6 adatot,

. a bizottsag Ugy itélte meg, hogy az opioid termékek és az alkohol kdzott a formulaciotol
flggetlenul farmakodindmias kolcsdnhatas alakulhat ki,

. a bizottsag ugy itélte meg, hogy a kézzétett szakirodalom alapjan az e termékeket alkalmazo
betegpopulacio jelent6s hanyada a meglevd figyelmeztetések és ellenjavallatok ellenére nem
tartdzkodik az alkoholfogyasztastdl,

. a bizottsag megallapitotta, hogy azok a készitmények, amelyeknél a mdédositott hatéanyagleadas
mechanizmusat nem polimetakrilat-trietil-citrat bevonat biztositja, nem utalnak alkohollal fellépd,
rendes alkalmazasi feltételek mellett karosként értékelendd jelentls kolcsonhatasra,

. a bizottsag azonban Ugy itélte meg, hogy mivel az alkohollal felléphetnek farmakodindmias
kélcsénhatasok, a fent emlitett készitmények alkalmazasi elGirdasainak vildgos és egységes
maodon ismertetnie kell az opioid készitmények és az alkohol kozotti farmakodinamias
kélcsénhatast,

ezért a bizottsag javasolta a forgalomba hozatali engedély mddositédsat, amelyhez az alkalmazasi
el6irdsok és betegtajékoztatd vonatkozo részei a III. mellékletben szerepelnek.

Mivel az e felllvizsgalat altal érintett gydgyszerek nem mindegyikére nyljtottak be adatokat, a
nemzeti illetékes hatdésagoknak kell biztositaniuk, hogy az egyes tagallamokban engedélyezett
termékek mddositott hatdanyagleadasi mechanizmusa alapjan az egyes termékekre nézve megfelelé
intézkedések szlilessenek.
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A forgalomba hozatali engedély felfiliggesztésének indoklasa

Mivel:

. a bizottsag elbiralta a modositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti, a WHO-skala alapjan
I11. szint{ (a korabbi gydgyszerekre nem reagald, intenziv, tartésan fennalld) fajdalom
kezelésére alkalmazott, mddositott hatéanyagleadasu oralis opioid készitmények targyaban
inditott eljarast,

. a bizottsag elbiralta a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott valamennyi
rendelkezésre all6 adatot,

. a bizottsag tudomasul vette, hogy az opioid készitmények és alkohol k&z6tt farmakodinamias
k6lcsbnhatas Iéphet fel a formulaciora vald tekintet nélkil,

. tovabba a bizottsag megallapitotta, hogy a modositott hatdéanyagleadast biztositd
mechanizmusként polimetakrildt-trietil-citrdt bevonattal rendelkezd készitmények kioldoédasi
jellemzdéi jelentésen mdédosulnak alkohol jelenlétében, ami a hatéanyag nagy részének
szabalyozatlan, gyors felszabaduldasahoz vezet, és ezért a készitmény jelentds kolcsonhatast
mutat alkohollal, potencialisan sulyos klinikai hatasok (példaul 1égzésdepresszid és halal)
fellépése mellett,

. a bizottsag a kozzétett szakirodalom alapjan megallapitotta, hogy az e készitményeket alkalmazé
betegpopulacié jelent6s szazaléka nem tartézkodik az alkoholfogyasztastdél a meglévd
figyelmeztetések és ellenjavallatok ellenére, ezért az aggaly nem kezelhetd kielégitéen a
jelenlegi kockazatminimalizalé intézkedésekkel,

. a bizottsag emellett Ugy véli, hogy az aggaly tovabbi kockazatminimalizald intézkedésekkel nem
kezelheté megfelelGen,

. ezért a bizottsag ugy véli, hogy azok a betegek, akik a fentebb emlitett készitményeket
alkalmazzak és egyidejlileg alkoholt fogyasztanak, jelentésen nagyobb kockazatnak vannak
kitéve a sulyos mellékhatasok fellépése, példaul |égzésdepresszio és haladl szempontjabdl,

. A Bizottsag azt az allaspontot képviseli, hogy azok a WHO-skala szerinti III. szint(i fajdalom
kezelésére szolgald, mddositott hatdanyagleadasu oralis opioid készitmények, amelyek a
modositott hatéanyagleadas mechanizmusanak biztositasara polimetakrilat-trietil-citrat
bevonatot tartalmaznak, a modositott 2001/83/EK iranyelv 116. cikke értelmében normal
alkalmazasi kortilmények mellett artalmasak.

Kovetkezésképpen a CHMP a WHO-skala szerinti III. szintl fajdalom kezelésére szolgald mddositott
hatdéanyagleadasu oralis opioid készitmények kozlil a mddositott hatéanyagleadast biztositd
mechanizmusként polimetakrilat-trietil-citratot tartalmazé készitmények forgalomba hozatali
engedélyének felfliggesztését javasolta (lasd az I. mellékletet).

A felfliggesztés visszavondsahoz a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak bizonyitaniuk kell,
jellemzbkkel rendelkezik, a jelenleg engedélyezett formulaciééval megegyezé mindségi,
biztonsagossagi és hatasossagi jellemz6k mellett, és az alkohollal klinikailag jelentds kdlcsénhatast
nem mutat. Az Uj formuldacidt az érintett tagallamok nemzeti illetékes hatésagainak kell jévahagyniuk
(lasd a IV. mellékletet).
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