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Kérdések és valaszok a modositott hatdéanyag-leadasu
szajon at szedendd, a WHO szerinti fajdalomkezelés III.
|épcsdjében alkalmazott opioid gydgyszerek
felGlvizsgalatardl

A moddositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljaras kimenetele

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség elvégezte a mddositott hatéanyag-leadasu, szajon at szedendod, a
WHO szerinti fajdalomkezelés III. |épcséjében alkalmazott opioid gydgyszerek biztonsagossaganak és
hatdsossdgéanak feliilvizsgalatat. Az Ugyndkség emberi felhaszndldsra szant gydgyszerekkel foglalkozd
bizottséga (CHMP) megallapitotta, hogy e gyogyszerek tobbségének el6nyei tovabbra is meghaladjak a
kockazatokat, de egységesiteni kell a gydgyszerosztallyal kapcsolatos azon figyelmeztetéseket,
amelyek e gydgyszerek alkoholfogyasztassal egyidejlleg torténd alkalmazasara vonatkoznak.

Ugyanakkor a bizottsag arra a megallapitasra jutott, hogy a , polimetakrilat-trietilcitrat szabalyozott
hatéanyag-leadasu rendszert" tartalmazo, modositott hatéanyag-leadasu gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét fel kell fliggeszteni. A forgalomba hozatali engedélyek felfiiggesztése mindaddig
érvényben marad, amig a vallalatok nem fejlesztenek ki Uj 6sszetétell valtozatot e gydgyszerekbdl
azért, hogy azok stabilabbak legyenek alkoholban. Az ismételt vizsgalatot kévetéen a bizottsag 2010.
november 18-an megerdsitette ezeket az ajanlasokat.

Milyen tipusu gydgyszerek a szajon at szedend6, moédositott hatéanyag-

leadasi, a WHO szerinti fajdalomkezelés III. IépcsOjében alkalmazott
készitmények?

Az oralis, a WHO szerinti fajdalomkezelés II1. IépcsGjében alkalmazott opioid gydgyszerek erds, szajon
at szedend6 fajdalomcsillapitdk, és olyan intenziv fajdalom kezelésére szolgalnak, amelyet nem lehet
kielégitéen kontrollalni mas gydgyszerekkel. Ide tartozik a morfin és mas rokon gydgyszerek, mint
példaul az oxikodon és a hidromorfon, amelyek mindegyike gy hat, hogy az agyban és a
gerincvel6ben taladlhato receptorokhoz kétdédve megeldzi a fajdalomérzet kialakuldsat. Ezeket a ,,WHO
szerinti III. Iépcs6be” tartozo gydgyszereknek nevezik, mivel az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO)
altal meghatarozott haromlépcsés fajdalomcsillapitd kezelés legmagasabb Iépcséfokan foglalnak helyet.
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Ez a lépcsés elv ajanlasokat tesz arra vonatkozdan, hogy a ndvekvé hataserésségl

fajdalomcsillapitékat milyen sorrendben kell alkalmazni a beteg fajdalmanak kontrolldlasa érdekében.*

E gydgyszerek ,mébdositott hatéanyag-leadasu” formaibdl csak lassan, gyakran tobb éran keresztil
szabadul fel a hatéanyag. Ennek eredményeképpen naponta kevesebbszer kell bevenni az adott a
gydgyszert. A modositott hatdanyag-leadasu tablettak és kapszulak Ggy készlilnek, hogy a
hatéanyagot kombinaljak olyan mas anyagokkal, amelyek csak lassan bomlanak le a szervezetben,
vagy korlatozzak a hatdanyag felszabadulasat, Ugymint a celluléz alapu anyagok és polimerek. Ezek
~kontrollalt hatéanyag-leadasu rendszerként” ismertek.

T6bb mint 500 olyan kulonféle gydgyszer tartozik a WHO szerinti III. |épcséfok gydgyszerei kozé,
amelyek engedéllyel rendelkeznek az Eurdpai Unié (EU) tagadllamaiban.

Miért végezték el e gyogyszerek feliilvizsgalatat?

A gyogyszerek felllvizsgalatat azért végezték el, mert aggalyok meriltek fel azzal kapcsolatban, hogy
e gyogyszerek esetében az alkohol befolyasolhatja a hatdéanyag felszabadulasanak médjat a
szervezetben. Mivel a kontrollalt hatdanyag-leadasu rendszerekben alkalmazott egyes vegyi anyagok
alkoholban oldddnak, e gydgyszerek alkoholfogyasztassal egyidejlleg térténd szedése esetén megvan
annak az elméleti lehetdsége, hogy a hatéanyag tul gyorsan szabadul fel. Ezt ,dbzisdompingnek”
nevezik, és ez a beteget a morfin nagy adagjaival szembeni expozicié kockazatanak teheti ki, ami
olyan mellékhatasokhoz vezethet, mint a |égzés gatlasa (Iégzésdepresszio).

Ezért az Eurdpai Bizottsag arra kérte fel a CHMP-t, hogy végezze el e gydgyszerek el6ny-kockazat
profiljanak értékelését, kiilonos tekintettel az alkohollal valé kélcsénhatasra, majd adjon véleményt
arrdl, hogy a forgalomba hozatali engedélyek fenntartasara, médositasara, felfiiggesztésére vagy
visszavonasara van-e szlikség az EU-ban.

Milyen adatok feliilvizsgalatat végezte el a CHMP?

A CHMP felllvizsgalta azon laboratériumi vizsgalatok eredményeit, amelyek azt értékelték, hogy
miképpen viselkednek a kontrolldlt hatéanyag-leadasu rendszerek, ha alkoholt tartalmazé oldatba
helyezik 6ket. A morfint tartalmazo rendszerek kozul hét kiilonb6z6t, a hidromorfont tartalmazok kozul
kétfélét, és az oxikodont tartalmazoé rendszerek koziil négyfélét vizsgaltak meg. A CHMP ezen
vizsgalatok eredményeit alkalmazta annak el6rejelzésére, hogy mi torténne, ha ezeket a
gyogyszereket alkohollal egyidejlileg vennék be. Valamennyi informacié rendelkezésre allt emberi
onkéntesekkel végzett vizsgalatokbdl is.

A CHMP olyan vizsgalatokbdl szarmazo6 eredményeket is figyelembe vett, amelyek sulyos fajdalommal
€16 betegek ivasi szokasait tarta fel. Ezekben voltak kés6i stadiumban |évd rakbetegek is.

Milyen kovetkeztetésekre jutott a CHMP?

A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kontrollalt hatéanyag-leadasu rendszerek mintegy
felének esetében enyhén ndvekedett a hatéanyag felszabaduldsa, ha azokat alkoholos oldatba
helyezték, de ez a hatas gyenge volt, és csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolta a hatdanyag
felszabadulasat.

Ugyanakkor az egyik vizsgalt, kontrollalt hatéanyag-leadasu rendszer esetében — olyan napi egyszeri
alkalommal szedend6 kapszula, amelyben a morfin felszabaduldsanak szabalyozasara polimetakrilat-

! L&sd: http://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/.
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trietilcitrat bevonatot alkalmaznak - az alkohollal kapcsolatban jelentds kolcsonhatas Iépett fel. Ha
ezeket a kapszuldkat 20%-o0s alkohololdatba helyezték, akkor a hatéanyag 80%-a 15 percen belil
felszabadult. Ez azt jelenti, hogy majdnem egy teljes napi morfinadag szabadulna fel, ha a beteg
valamilyen nagy adag, meglehet6sen erGs alkohollal, mint példaul whiskyvel vagy vodkaval venné be a
kapszulat.

A CHMP megjegyezte, hogy e gyogyszer alkohollal egyidejlileg torténd alkalmazasa mar eleve
ellenjavallt. Ugyanakkor a sulyos fajdalommal él6 betegek ivasi szokasait feltard vizsgalat azt mutatta,
hogy sok beteg fogyaszt alkoholt az erGs opioidokkal végzett kezelés ideje alatt.

Ezért a CHMP arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a polimetakrilat-trietilcitrat kontrollalt hatéanyag-
leadasu rendszert alkalmazé, modositott hatéanyag-leadasu opioid készitmények nagyon érzékenyek
az alkoholra, igy a gyogyszer bevételével egyidejlleg alkoholt fogyasztd betegek esetében fennall a
doézisdomping kockazata. Ennek megfeleléen a bizottsag javasolta, hogy e gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét fliggesszék fel mindaddig, amig az e gydgyszereket eldallitéd vallalatok nem
fejlesztenek ki olyan ¢sszetétell készitményeket, amelyek stabilabbak alkoholban.

Az ebbe az osztalyba tartozd ¢sszes tobbi gydgyszer esetében a bizottsag arra a megallapitasra jutott,
hogy az el6nyok tovabbra is meghaladjak a kockazatokat, ezért javasolta e gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyeinek fenntartasat. Ugyanakkor a CHMP megjegyezte, hogy ezen osztaly minden
gyogyszere potencialisan kélcsdnhatasba Iéphet az alkohollal, ami fokozza az opioidok kabitd hatasat.
Ennek megfelelden a bizottsag ajanlotta, hogy a WHO szerinti III. IépcsGbe tartozd Gsszes szajon at
szedendé opioid készitmény esetében egységes figyelmeztetést helyezzenek el e kdlcsdnhatas
vonatkozasaban az orvosoknak és a betegeknek sz6l6 informacids anyagokban.

A CHMP a véleményének ismételt vizsgalatat kovetéen megerdsitette a fenti kdvetkeztetéseket. Az
orvosoknak és betegeknek szél6 informaciot érintd valtozasok 6sszességének részletes leirasa itt
szerepel.

Milyen ajanlasok léteznek a betegekre és a gyogyszert feliré orvosokra
vonatkozéan?

¢ A modositott hatéanyag-leadasu opioidokat felird orvosoknak és betegeiknek tisztaban kell lennilik
e gyogyszerek és az alkohol kozo6tt potencidlisan fennalld kdlcsonhatassal. Tudomasul kell vennilik
az altaluk alkalmazott gydgyszerekkel kapcsolatos korlatozasokat és figyelmeztetéseket.

e A gydgyszerek feliréit emlékeztetik arra, hogy valamennyi tagallamban nagyszamu modositott
hatdéanyag-leadasu opioid készitmény all rendelkezésre. A polimetakrilat-trietilcitrat kontrollalt
hatdéanyag-leadasu rendszert tartalmazé opioid készitményt szed6 betegek esetében meg kell
fontolni mas készitmények adasat, amig a felfliggesztés érvényben van.

e Amennyiben a betegeknek kérdéseik meriinének fel, forduljanak orvosukhoz vagy
gyégyszerésziikhoz!

Az Eurédpai Bizottsag 2011. aprilis 20-an adott ki hatadrozatot.
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