II PRIEDAS

Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés iSvados ir rekomendacijos
sustabdyti rinkodaros teisés galiojima ir is dalies pakeisti preparato
charakteristiky santraukas, pakuotés lapelius ir Zenklinima pagrindas

129



Mokslinés isvados

III pakopai pagal PSO skale priskiriamy modifikuoto atpalaidavimo geriamuyjy opioidiniy
preparaty skausmui (ankstesniy vaisty poveikiui atspariam intensyviam nuolatiniam
skausmui) kontroliuoti (zr. I priedg) mokslinio jvertinimo bendroji santrauka

1. Ivadas

2009 m. rugséjo 18 d. Europos Komisija pradéjo kreipimosi procediirg pagal iS dalies pakeistos
Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsni.

Preparatu, kuriy sudetyje yra oksikodono, rinkodaros teisiy suteikimo procedury metu atkreiptas
démesys | galimus pradinio ir generiniy preparaty saugumo charakteristiky skirtumus, susijusius su Siy
preparaty sgveika su alkoholiu. Tuomet Europos Komisija paprasé Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
komiteto (CHMP) priimti sprendima, ar nereikéty nustatyti specialiy priemoniy, siekiant iSvengti stipriy
opioidiniy modifikuoto atpalaidavimo geriamuyjy preparaty ir alkoholio sgveikos pasekmiy.

Todél Europos Komisija paprasé CHMP pateikti savo nuomone dél poreikio iSsaugoti, pakeisti arba
panaikinti III pakopai pagal Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) skale priskiriamuy modifikuoto
atpalaidavimo geriamuyjy vaistiniy preparaty (kuriy sudétyje yra morfino, oksikodono, fentanilo ir
hidromorfono) skausmui (ankstesniy vaisty poveikiui atspariam intensyviam nuolatiniam skausmui)
kontroliuoti rinkodaros teises arba sustabdyti ju galiojima.

Modifikuoto atpalaidavimo preparatai yra sudétingy dozavimo formuy, preparatai, gaminami taip, kad
siekiant pageidaujamy veiksmingumo ir saugumo charakteristiky buty galima kontroliuoti vaisty
iSskyrima. Taciau modifikuoto atpalaidavimo sistemg veikiant iSoriniu veiksniu arba medziaga (kaip
antai alkoholiu), per trumpa laikg gali iSsiskirti didelis veikliosios medziagos kiekis, panasiai kaip veikia
greito atpalaidavimo dozavimo formos preparatai. Sis efektas vadinamas dozés iSkrovimu (angl. dose-
dumping).

Siekiant jvertinti kiekvieno preparato ,dozés iSkrovimo" potenciala, III pakopai pagal PSO skale
priskiriamuy, ir stipriam skausmui kontroliuoti skirty preparaty rinkodaros teisés turétojy buvo paprasyta
pateikti duomenis apie savo preparatus. III pakopai pagal PSO skale priskiriami fentanilis,
hidromorfonas, morfinas ir oksikodonas, tacdiau ES Siuo metu nesuteikta né vieno geriamojo
modifikuoto atpalaidavimo preparato, kurio sudétyje yra fentanilio, rinkodaros teisé, nes dél stipraus
vadinamojo pirmojo praleidimo efekto (angl. first-pass effect), vartoti fentanilj per burng nejmanoma.

2. Kokybés klausimai

Pateikti dviejy skirtingy hidromorfono kontroliuojamo atpalaidavimo sistemu, keturiy skirtingy,
oksikodono kontroliuojamo atpalaidavimo sistemuy ir septyniy skirtingy kontroliuojamo atpalaidavimo
sistemy su morfinu tirpumo duomenys.

Nustatyta, kad alkoholis in vitro padare poveikj 50 proc. tirty preparaty. Daugeliu atveju alkoholio
poveikis tirpumo greiciui buvo nedidelis, iSskyrus vienos formos morfino preparatg (vieng karta per
parg vartojamas morfino kapsules). Nustatyta, kad Sios formos morfino preparatg su polimetakrilato
trietilcitrato sluoksniu, kuris veikia kaip modifikuoto atpalaidavimo mechanizmas, vartojant su
alkoholiu, gali pasireiksti dozés iSkrovimo efektas. IS in vitro duomeny matyti, kad per 15 min.

20 proc. alkoholio tirpale iSsiskyré 80 proc. vaisto. Preparatas su polimetakrilato trietilcitrato sluoksniu
yra itin jautrus alkoholiui — dél jo poveikio tuoj pat prarandamos preparato modifikuoto atpalaidavimo
mechanizmo savybes, todél jo veikimas primena greito atpalaidavimo preparata.

Didelés alkoholio koncentracijos tirpalai taip pat padaré reikSmingg poveikj preparato, kurio sudétyje
yra hidromorfono, su B tipo amonio metakrilato kopolimeru (Eudragit RS), kuris veikia kaip pailginto
atpalaidavimo sistema, in vitro tirpumui. Sis preparatas niekada nebuvo pateiktas rinkai.

Alkoholio poveikis kitoms sistemoms buvo nereikSmingas.
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3. Klinikiniai klausimai

Kalbant apie vertinamus preparatus, daugeliu atvejy buvo pateikti tik ju in vitro duomenys. Rinkodaros
teisés turétojas taip pat pateikeé keliy preparaty in vivo tyrimy rezultatus ir (arba) pranesimy apie
nepageidaujamus reiskinius, kurie galéjo bti susije su tuo pat metu vartotu alkoholiu, apzvalga.

Atlikus in vivo tyrimus su hidromorfono preparatu su B tipo amonio metakrilato kopolimeru (Eudragit
RS), patvirtinti esami in vitro tyrimy duomenys, kuriais remiantis galima teigti, kad alkoholis daro
poveikj Sios formos preparatui.

Atlikus kitg tyrimg su hidromorfono preparatu su celiuliozés acetatu 398-10 ir su makrogolio 3350
preparatu, patvirtintos in vitro tyrimy iSvados, kad kartu vartojamo alkoholio poveikis
farmakokinetiniams parametrams yra palyginti nedidelis.

IS vienintelio tyrimo su morfino preparatu (su etilceliuloze N-50, C tipo metakrilo rligsties kopolimeru,
polietileno glikoliu 6 000 ir dietilo ftalatu) rezultaty matyti, kad palyginti didelis alkoholio kiekis in vivo
neturi beveik jokio poveikio Siam preparatui.

Buvo gauti keli pranesimai apie alkoholio ir opioidiniy preparaty sgveikos atvejus; dauguma is jy susije
su tyciniu preparaty perdozavimu arba piktnaudziavimu, juos vartojant kartu su kitais preparatais; kai
kurie i$ ty atvejy buvo mirtini. AtsiZzvelgiant | preparaty risj ir susijusig pacienty populiacija,
pripazjstama, kad jvyksta gerokai daugiau tokiy atvejy, nei jy uzregistruojama.

Pacientai, kurie kencia ilgalaikj skausma, daznai vartoja alkoholj, nes jis slopina jautruma skausmui.
Mokslinéje literatdroje alkoholio vartojimas jvardijamas kaip kovos su stresu, kuris atsiranda dél
patiriamo skausmo, mechanizmas.

Padétj dar labiau gali apsunkinti tai, kad daugelis pacienty, kencianciy ilgalaikj skausma, taip pat gali

susirgti depresija. Kartu pasireiSkiantys depresija ir skausmas turi daug didesnj poveikj nei kuris nors

vienas i$ jy atskirai, o pacienty, kurie jaucia skausma, depresija susijusi su daugiau skaudamy vietuy,

didesniu skausmo intensyvumu, ilgesne skausmo trukme ir didesne prasty gydymo rezultaty tikimybe
(Bair, J. et al., Psychosom Med. 2008 m. spalis; 70(8): 890-897).

Skausmo sgsaja su gérimu yra vertines Brennan et al, kuris atliko kohortinj skirtingus gérimo jprocius
turiniy pagyvenusiy zmoniy (n=401) tyrimg (Brennan, Addiction 2005; 100(6): 777-86). Tyrime
dalyvavo ir probleminiai, ir neprobleminiai geriantieji. Probleminiai, kaip ir neprobleminiai geriantieji,
teigé alkoholj vartojantys, siekdami numalsinti skausma, nors pastarojoje grupéje alkoholio vartota
Siek tiek maziau (zr. 1 diagrama). Gydymo pradzioje patiriamas skausmas buvo reikSmingas veiksnys,
pagal kurj buvo galima prognozuoti alkoholio vartojima per 3 mety tolesnio stebéjimo laikotarpj.
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59

60 1 Vyrai Moterys — Probleminiai geriantieji

56

0 — Neprobleminiai geriantieji

40

30 1

20

10 -

Alkoholj vartojanciujy skausmui kontroliuoti
procentiné dalis

0 L ; L ad L ' ,
skausmo nestiprus vidut./stipr. skausmo nestiprus vidut./stipr.
nejaudia nejaucia

Skausmo stiprumas

I diagrama Alkoholio vartojimas skausmui kontroliuoti tarp probleminiy ir neprobleminiy gerianciujy

Saltinis: Brennan et al., Addiction 2005; 100: 777-86.
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Nors galima teigti, kad pacientai, laikydamiesi savarankisko gydymo vaistais strategijos, galéty vartoti
maziau alkoholio, jeigu jie bty tinkamai gydomi analgetikais, kaip antai opioidais, neseniai paskelbto
Dany sveikatos tyrimo (Ekholm et al. Eur J Pain 2009; 13: 606-12) rezultatai atskleidzia kitokj elgesio
modelj. Sio tyrimo metu tiriamuyjy (5292 respondenty) buvo klausiama apie tai, kiek karty per
praéjusig savaite jie vartojo alkoholj ir kiek daznai praéjusj ménesj be saiko géré alkoholj. Mazdaug

20 proc. respondenty teigé kenciantys ilgalaikj skausma (>6 ménesius). Létinio skausmo ir alkoholio
vartojimo sasaja apibendrinama lenteléje toliau.

2 lentelé
Daugiamatés logistinés regresijos analiziy rezultatai, iS kuriy matoma ilgalaikio skausmo ir
su alkoholiu susijusio elgesio sgsaja.

% BK® 95 % PI n
Didelis alkoholio suvartojimas ”
IS viso 14,2 5159
Kencia létinj skausma ir vartoja opioidus 10,8 0,71 0,39-1,31 119
Kencia létinj skausma ir opioidy nevartoja 13,5 0,91 0,74-1,13 943
Létinio skausmo nejaucia 14,4 1 4097
Besaikis gerimas bent kartg per menesj
IS viso 48,8 5186
Kencia létinj skausma ir vartoja opioidus 22,3 0,36 0,22-0,57 120
Kencia létinj skausma ir opioidy nevartoja 42,5 0,87 0,74-1,02 953
Létinio skausmo nejaucia 50,9 1 4113
Vartoja alkoholj maZiau nei kartg per
meénesj
IS viso 17,1 5178
Kencia létinj skausma ir vartoja opioidus 33,1 2,41 1,58-3,67 120
Kencia létinj skausma ir opioidy nevartoja 21,9 1,44 1,19-1,73 951
Létinio skausmo nejaucia 15,6 1 4107

@ Koreguotas pagal lytj, amziy ir bendrg mokyklinj ir profesinj iSsilavinima.
® Suvartojama per savaite - vyrai: >21 gérimy; moterys: >14 gérimuy.
¢ Penki arba daugiau gérimy per vieng karta.

Opioidais gydomi pacientai paprastai iSgeria maziau alkoholio, nei pacientai, kurie visai nevartoja
opioidy. Nepaisant to, didelé ilgalaikj skausma kencianciy pacienty, kurie vartoja opioidus, procentiné
dalis vis tiek suvartoja daug alkoholio (10,8 proc.) ir be saiko iSgérinéja bent kartg per ménesj

(22,3 proc.), nepaisydami jspé&jimu.

4. Naudos ir rizikos santykis

Apsvarscius visus pateiktus duomenis, galima padaryti iSvada, kad didZigjq dalj modifikuoto
atpalaidavimo geriamuyjy opioidiniy preparaty Europos Sajungoje vartojant su alkoholiu, nevyksta jokia
kliniskai reikSminga saveika.

Nors farmakodinaminé saveika su alkoholiu gali jvykti nepaisant preparato formos, daugeliu atvejy
farmakokinetiné sgveika nebus kliniskai reikSminga, kad reikéty nustatyti papildomas priemones, be
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sitlomos preparato informaciniy dokumenty formuluotés. Alkoholio tirpalai in vitro turi jtakos 50 proc.
vertinty preparaty, taciau daugeliu atvejy alkoholio poveikis tirpumo greiciui yra nedidelis.

ISimtinis yra vienos formos morfino preparatas su polimetakrilato trietilcitrato sluoksniu, kuris
veikia kaip modifikuoto atpalaidavimo mechanizmas - jj vartojant su alkoholiu gali pasireiksti dozés
iSkrovimo efektas. Sio preparato tirpumo charakteristikos (per 15 minuciy 20 proc. alkoholio tirpale
iStirpo 80 proc. medziagos) virsija Europos farmakopéjoje nustatytg jprastinio atpalaidavimo
preparatams taikoma ribg (ne maziau kaip 75 proc. istirpusios veikliosios medziagos per 45 minutes).
Be to, kadangi Sio atpalaidavimo mechanizmo principu veikiantis vaistinis preparatas skirtas vartoti
vieng kartg per parg, jame yra daug morfino, todél nepageidaujamy reiskiniy pavojus, pasireiskus
dozés iskrovimo efektui, taip pat yra didesnis.

Reiksmingas poveikis nustatytas tiriant ir vienos formos kartg per parg vartojama hidromorfono
preparatg, kuriuo ES neprekiaujama.

Atsizvelgdamas | esamus duomenis, jskaitant viesai skelbiamus duomenis apie alkoholio vartojima tarp
opioidais gydomy pacienty, komitetas laikosi nuomoneés, kad dabartiniy jspejimy ir kontraindikacijy
nepakanka, siekiant apsaugoti pacientus nuo reikSmingos alkoholio ir preparato su polimetakrilato
trietilcitratu saveikos. Komitetas taip pat laikosi nuomonés, kad tolesniy rizikos mazinimo priemoniy
nepakakty siam ripestj kelianc¢iam klausimui iSspresti.

Todél pacientams, vartojantiems Sios formos preparata, kyla daug didesnis sunkiy nepageidaujamy
reakcijy, kaip antai kvépavimo nepakankamumo ir mirties, pavojus.

Kalbant apie visus kitus stiprius opioidinius modifikuoto atpalaidavimo geriamuosius preparatus, kuriy
galima jsigyti Europos rinkoje (preparatai, kuriy sudétyje néra polimetakrilato trietilcitrato), tiriant jy
sqveikg su alkoholiu, nenustatyta jokio reikSmingo dozés iSkrovimo efekto. Taciau vartojant visus Siuos
preparatus gali jvykti farmakodinaminé sgveika ir apie jg reikéty nuosekliai uzsiminti visy preparaty
informaciniuose dokumentuose. Nors daugumos preparaty preparato charakteristiky santraukose jau
yra jspé&jimai ir informacija apie Sig sgveikq, siekiant uztikrinti vienodg informuotuma, reikéty suderinti
jy formuluote.

Atliekant vertinimg pagal Sig procediirg buvo apZvelgtos gaminant geriamuosius opioidinius preparatus
Europos Sajungoje naudojamos modifikuoto atpalaidavimo sistemos. Duomenis pateiké ne visi III
pakopai pagal PSO skale priskiriamy, skausmui kontroliuoti skirty modifikuoto atpalaidavimo geriamuyjy
opioidiniy preparaty rinkodaros teisés turétojai, todél negalima uztikrinti, kad buvo jvertinti visi
preparatai, kuriy rinkodaros teisés suteiktos ES. Todél nacionalinés kompetentingos institucijos,
atsizvelgdamos | savo valstybéje naréje patvirtinty preparaty modifikuoto atpalaidavimo mechanizma,
turéty nustatyti, kokiy tinkamy veiksmuy reikéty imtis pavieniy preparaty atzvilgiu.

5. Priimtos nhuomonés pakartotinio apsvarstymo procedura

2010 m. liepos 22 d. CHMP priémus nuomone, vienas rinkodaros teisés turétojas pateiké iSsamias
prasymo pakartotinai apsvarstyti priimtg nuomone priezastis.

Rinkodaros teisés turétojas isreiské nuomone, kad:

1. CHMP neaptaré pacientams kylancios papildomos rizikos, kurig kelia palyginti su referenciniu

neteikdami jokios papildomos naudos, klausimo.

2. Rengdamas savo nuomone, CHMP neatsizvelgé | ankstesnes savo darbo grupiy, bitent
Veiksmingumo darbo grupés (EWP) ir Kokybés darbo grupés (QWP) rekomendacijas, kurias buvo
prasiusi pateikti Zmonéms skirty vaisty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros
koordinavimo grupé (CMD(h); be to, nuomonéje tinkamai nepaaiskinta, kodél nebuvo atsizvelgta |
rekomendacijas.

3. CHMP isvados buvo subjektyvios. Pirma, nuomonéje nepateikiama jokios informacijos apie
priimtinumo kriterijus, kuriuos reikéty taikyti vertinant farmakokinetinés saveikos su alkoholiu
klinikinj reikSminguma. Antra, CHMP laikosi nenuoseklaus pozilrio | preparaty saveikg su alkoholiu ir
ju saveika su maistu.
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4. Nuomone nepakankamai pagrista, bitent prielaidos apie tam tikry formy preparaty veikimg
padarytos atsizvelgiant tik | pagalbines medziagas; Siuo atveju CHMP neatsizvelgé | 2010 m. birzelio
23 d. zodinio klausymo metu pateiktus jrodymus, kad tokios prielaidos klaidingos.

Gaves rinkodaros teisés turétojo prasyma pakartotinai apsvarstyti priimta nuomone, CHMP susaukeé ad
hoc eksperty grupés posédij, kuriame dalyvavo technologijy ir preparaty formy kdrimo mokslo,
farmakokinetikos bei klinikinés ir medicininés praktikos ekspertai, kad pasikonsultaves su ekspertais
galéty parengti atsakymus | konkrecius klausimus, susijusius su prasymo pakartotinai apsvarstyti
priimta nuomone priezastimis.

Ivertines rinkodaros teisés turétojo pateiktas iSsamias prasymo pakartotinai apsvarstyti priimtg
nuomone priezastis, praneseéjy vertinimo ataskaitas, ad hoc eksperty grupés posédzio iSvadas ir visg
kreipimosi proceduros metu pateiktg informacija, CHMP aptaré kiekvieng rinkodaros teisés turetojo
nurodytq priezasti:

1. CHMP neaptaré pacientams kylancios papildomos rizikos, kurig kelia palyginti su

preparatai, pacientams neteikdami jokios papildomos naudos, klausimo.

Papildomos pacientams kylancios rizikos klausimg CHMP aptaré savo pirminéje nuomonéje, todél
komitetas priemé rekomendacija sustabdyti ty formy preparaty, kuriy saqveika buvo tokia stipri, kad jie
iS esmés primena greito atpalaidavimo preparatus (nors jy sudétyje esanti opioido dozé atitinka 5
opioido doze modifikuoto atpalaidavimo formos preparate), rinkodaros teise ir pakeisti jy forma. Siuo
atveju, tai, kad preparatas skirtas vartoti vieng arba du kartus per parq gali biiti svarbu, atsizvelgiant |
tai, kad vieng kartg per parg vartojamuose preparatuose paprastai yra didesné veikliosios medziagos
dozé.

Be to, CHMP pritare, kad | visy preparaty, kuriais prekiaujama Europos rinkoje, informacinius
dokumentus bty jtrauktas su farmakodinaminémis savybémis susijes jsp&jimas. Sis pasitlymas,
grindZiamas tuo, kad farmakodinaminé opioidiniy preparaty ir alkoholio sgveika gali jvykti nepaisant to,
kokia preparato forma. Komitetas taip pat aptaré galimybe | informacinius dokumentus jtraukti su
farmakokinetinémis savybémis susijusj {spéjima tais atvejais, kai galima jtarti papildomg tam tikro
lygio preparaty saveika. Siuo klausimu buvo atkreiptas démesys | tai, kad daugeliu atveju sgveikos in
vitro ir in vivo sasaja daugeliu atveju neaiski, todél blty neteisinga manyti esant farmakokinetine
sqveika. Tai akivaizdziai jrodo esami duomenys apie vieng konkrety preparatg, kurio saveika in vitro
yra reikSminga, taciau reikSmingy farmakokinetiniy parametry skirtumu, palyginus skirtingus
tiriamuosius, kurie vartojo preparatg su vandeniu arba alkoholiu (etilceliuliozés N-50, metakrilo
ragsties C tipo kopolimero, polietileno glikolio 6000 ir dietilo ftalato preparatg), nenustatyta.

Komitetas taip pat apsvarsté su farmakokinetinémis savybémis susijusio jspé&jimo informaciniuose
dokumentuose, kuriuose pateikiami in vitro tyrimy duomenys, naudinguma_ vaista skiriantiems
gydytojams ir pacientams. Atsizvelgdami i tai, kad sitlomu su farmakodinaminémis savybémis
susijusiu jspéjimu jau patariama nevartoti preparato kartu su alkoholiu, taip pat atsizvelgdami j in vitro
tyrimy duomeny apribojimus ir Siy duomeny_ aiskinimo sunkumus, kuriy iskyla vaistus skiriantiems
gydytojams, dauguma komiteto nariy laikési nuomonés, kad atsizvelgiant | in vitro tyrimy duomeny
aprasymg | informacinius dokumentus jtraukus su farmakokinetine sgveika susijusj jspéjima,
pacientams ir vaistus skiriantiems gydytojams skirta informacija apie tai, kad preparato negalima
vartoti su alkoholio, nebity aiskesne.

2. Rengdamas savo nuomong, CHMP neatsizvelgé | ankstesnes savo darbo grupiy, batent
EWP ir QWP rekomendacijas, kurias buvo prasiusi pateikti Zmonéms skirty vaisty
savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo grupé (CMD(h); be to,
nuomonéje tinkamai nepaaiskinta, kodél nebuvo atsizvelgta | rekomendacijas.

Priimdamas savo 2010 m. liepos 22 d. nuomone dél Sios procediiros, CHMP turéjo visg informacija apie
jvairiy darbo grupiy nuomones. QWP rekomendavo, kad esant galimybei preparatai buty kuriami taip,
kad bty iSvengta jy fizikiniy ir cheminiy savybiy nesuderinamumo su alkoholiu. Nesant tokios
galimybés, QWP rekomendavo | informacinius dokumentus jtraukti iSsiskiriancig formuluote. Klausima,
ka blty galima laikyti kliniSkai reikSminga saveika su alkoholiu, turéjo apsvarstyti EWP. EWP
rekomendavo apsvarstyti blogiausio atvejo scenariju, jskaitant 1-2 val. buvimo skrandyje laikq ir
galimg didelés koncentracijos alkoholio poveikj. Todél, nustacius pagreitéjusj vaisto atpalaidavima,
EWP rekomendavo aptarti galimybe etiketéje nurodyti jspejima ir apsvarstyti rizikos valdymo
strategijas.
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ISsamiai aiSkindamas prasymo pakartotinai apsvarstyti priimtg nuomone priezastis, rinkodaros teisés
turétojas nurode statisting analize, kuri patvirtina, jog alkoholis skirtingai veikia originaly preparatg ir
jo pagrindu sukurta generinj vaista. Si procediira nesusijusi su Siuo aspektu, be to, tai nesuteikia jokios
su svarstomu klausimu susijusios informacijos. Sios perziliros metu svarbiau yra ne patvirtinti, kad
originalus preparatas ir generinis vaistas yra biologiSkai lygiaverdiai, bet apsvarstyti, ar nustatytas in
vitro pasireiskiantis poveikis nekelia nepriimtino pavojaus pacientams.

Atlikdamas vertinimg, komitetas atsizvelgé | skirtingais laiko intervalais gautus duomenis. Dél
atskiedimo skrandzio sekrecija ir seilémis bei turinio pasisalinimo i$ skrandZio, laikui bégant svarbi
preparato sgveika su alkoholiu jo pavartojus vis maziau tikétina. Tai patvirtina etanolio koncentracijos
alkoholj vartojusiy sveiky savanoriy skrandyje ir dvylikapirstéje zarnoje matavimy duomenys. Etanolio
koncentracija skrandyje pavartojus alkoholio per 10 min. sumazéjo 70 proc. (Levitt et all, Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol 273:951-957, 1997). Pavalgius, alkoholis i$ skrandZio pasisalina lécCiau, bet
vis tiek greitai - 50-60 proc. per 1 val. (Levitt, 1997 ir Cortot et al, Digestive Diseases and Sciences
1986; 31:343-48).

3. CHMP isvados buvo subjektyvios. Pirma, nuomonéje nepateikiama jokios informacijos
apie priimtinumo kriterijus, kuriuos reikéty taikyti vertinant farmakokinetinés saveikos su
alkoholiu klinikinj reikS§minguma. Antra, CHMP laikosi nenuoseklaus poziirio j preparaty
saveika su alkoholiu ir ju saveika su maistu.

Nuomonéje nepateikta informacijos apie priimtinumo kriterijus, kuriuos reikéty taikyti vertinant
farmakokinetinés sgveikos reikSminguma, kadangi Siuo metu néra nustatyta norminiy priimtinumo
kriterijy, kuriuos blty galima taikyti Siuo atveju.

Be to, daugumos preparaty atveju sgveikos in vitro ir in vivo sgsaja Siuo metu neaiski. Remiantis
pirmiau minéta informacija, galima teigti, kad pateikti duomenys apie alkoholio in vitro poveikj Siy
preparaty tirpumo charakteristikoms néra besalygiskai patikimas rodiklis in vivo poveikiui numatyti,
todeél rekomendacijas, pvz., sustabdyti preparaty rinkodaros teisés galiojima ir pakeisti jy forma,
reikéty priimti tik dél ty preparaty, kuriy in vitro saveika yra tokia stipri, kad preparatai laikomi
kelianciais rimtg pavojy pacientams.

ISsamiai aiskindamas prasymo pakartotinai apsvarstyti priimta nuomone priezastis, rinkodaros teisés
turétojas nurodé galimos kliniSkai reikSmingos sgveikos pavyzdj - konkurenty gaminama preparata,
kurio sudétyje esantis oksikodonas, vartojant alkoholj, atpalaiduojamas greiciau. Pagal rinkodaros
teisés turétojo, prasancio pakartotinai apsvarstyti priimtg nuomone, pateiktus duomenis apie
konkurenty gaminama preparata, Sio preparato sudétyje esancios veikliosios medZziagos
atpalaidavimas pagreitéja praéjus mazdaug 30 min. po alkoholio pavartojimo, ir teigiama, kad,
pavartojus mazdaug 24 proc. stiprumo alkoholio, per valandg atpalaiduojama 76,5 proc. oksikodono
dozés. Negalima laikytis nuomones, kad preparatas, turintis tokias tirpumo charakteristikas, veikia
kaip greito atpalaidavimo preparatas.

Taciau 2007 m. atliktas panasus tirpumo tyrimas parode, kad praéjus 60 min., referencinio preparato
(kuris rinkodaros teisés turétojo laikomas saugiu preparatu) tirpumo greitis, nevartojant alkoholio,
buvo didesnis uz minéto konkurenty gaminamo preparato tirpumo greitj, pavartojus 20 proc. stiprumo
alkoholio.

Reikéty atkreipti démesj, kad pagal rinkodaros teisés turétojo pateiktus duomenis apie konkurenty
gaminama preparata didziausias alkoholio poveikis pasireiSké naudojant ne didziausios tirtos
koncentracijos alkoholj (40 proc.), o 28-32 proc. stiprumo alkoholj. Tai tik dar kartg jrodo pateikty,
duomeny apribojimus.

Atsizvelgiant | visas pirmiau minétas aplinkybes, jskaitant esamy duomeny apribojimus ir dabartines
mokslines zinias, galima teigti, kad Siuo metu komitetas negali nustatyti rekomendacijy dél
priimtinumo kriterijy, kuriuos bty galima taikyti vertinant farmakokinetinés sgveikos klinikinj
reikSminguma.

Aiskindamas prasymo pakartotinai apsvarstyti priimtg nuomone priezastis, rinkodaros teisés turétojas

taip pat laikési nuomonés, kad CHMP laikosi nenuoseklaus pozilirio | preparaty sgveika su alkoholiu ir
ju sqveikg su maistu.
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Gerai zinoma, kad maistas gali turéti jtakos vaistiniy preparaty farmakokinetiniams parametrams. Siuo
atveju svarbu atkreipti démesj, kad su maistu susijusios sqveikos poveikis vertinamas in vivo, todél
duomenys apie maisto poveiki tiksliausiai rodo tikra poveikio stipruma. Pacienty, ir vaistus skirianciy,
gydytojy labui, | su maistu susijusig saveika buvo atsizvelgta ir informacija apie tai jtraukta | preparato
charakteristiky santraukg ir pakuotés lapel;.

Dél alkoholio - dauguma turimy duomeny susije tik su in vitro tyrimais, todél dél pirmiau paaiskinty,
priezasCiy negalima teigti, kad jie baty tokie pat atlikus in vivo tyrimus. Atsizvelgdami | tai, kad
sidlomu su farmakodinaminémis savybémis susijusiu jsp€jimu jau patariama nevartoti preparato kartu
su alkoholiu, taip pat atsizvelgdami i in vitro tyrimy duomeny apribojimus ir Siy duomeny aiskinimo
sunkumus, kuriy iSkyla vaistus skiriantiems gydytojams, dauguma komiteto nariy laikési nuomonés,
kad atsizvelgiant | in vitro tyrimy duomeny aprasyma | informacinius dokumentus jtraukus su
farmakokinetine sgveika susijusj jspéjima, pacientams ir vaistus skiriantiems gydytojams skirta
informacija apie tai, kad preparato negalima vartoti su alkoholio, neblty aiskesneé.

Todél daroma iSvada, kad Sis pozilris néra nenuoseklus, visy pirma dél to, kad kalbant apie alkoholj,
rekomendacija nevartoti preparato su alkoholiu visuomet bus jtraukta | informacinius dokumentus,
nepaisant to, kokia preparato forma. Antra, todél, kad prieSingai nei informacijoje apie alkoholj,
preparato charakteristiky santraukoje nurodytoje informacijoje apie sgqveikg maistu bus pateikta
duomeny apie in vivo tyrimus, todél jos teikiama papildoma nauda vaistus skirianciam gydytojui ir
pacientui bus akivaizdi.

4. Nuomoné nepakankamai pagrista, butent prielaidos apie tam tikry formy preparaty
veikima padarytos atsizvelgiant tik | pagalbines medziagas; Siuo atveju CHMP
neatsizvelgé | 2010 m. birzelio 23 d. Zodinio klausymo metu pateiktus jrodymus, kad
tokios prielaidos klaidingos.

Numatyta tirpumo greicio padidéjima, nustatyta tiriant modifikuoto atpalaidavimo preparatus, lémé
modifikuoto atpalaidavimo sistema, kuri dél alkoholio poveikio tapo nestabili. Tai bus susije su
kiekvienos formos preparato ypatumais, bitent fizikinémis pagalbiniy medziagy charakteristikomis ir
gamybos procesu. Taciau akivaizdu, kad tais atvejais, kai buvo nustatyta stipriausia sqveika, gautus
duomenis galima paaiskinti dideliu pagalbiniy medziagy tirpumu alkoholyje.

Siekdamas jrodyti, kad nejvertinus duomeny nereikeéty laikytis nuomonés, jog alkoholis neveikia
preparaty, rinkodaros teisés turétojas, pateikdamas prasymo pakartotinai apsvarstyti priimtg
nuomone, nurodé Smith et al atliktgq darba (In vitro dissolution of oral modified-release tablets and
capsules in ethanolic media, International Journal of Pharmaceutics 398 (2010) 93-96).

Savo pirminéje nuomonéje CHMP nepadaré iSvados, kad alkoholis neturéjo jtakos tirtiems
preparatams. Nuomonéje aiskiai teigiama, kad buvo nustatyta, jog alkoholis in vitro paveiké 50 proc.
preparaty. Taciau Siuo atveju svarstomas klausimas, ar sqveika yra tokia stipri, kad ja galima laikyti
kliniskai reikSminga ir keliancia didelj pavojy pacientui.

Reikeéty atkreipti démesj, kad nors pirmiau minéto darbo autoriai daro iSvada, kad in vitro tirpumas gali
suteikti jrodymy, susijusiy su nuryto alkoholio veikiamy preparaty tvirtumu, nepateikiama jokiy
rekomendacijy dél konkreciy preparatu, kad reikéty atlikti tolesnius mokslinius tyrimus, kad bty
galima suprasti dozavimo formos, preparato formos ir konfigaracijos bei etanoliu veikiamo vaisto
atpalaidavimo rysj.

Ivertines rinkodaros teisés turétojo pateiktas iSsamias prasymo pakartotinai apsvarstyti priimta
nuomone priezastis ir argumentus ir apsvarstes praneséjy nuomones, komitete jvykusig moksline
diskusijg ir ad hoc eksperty grupés iSvadas bei rinkodaros teisés turétojui Siuo klausimu kilusias
abejones, CHMP padaré iSvada, kad jprastomis vartojimo salygomis vartojami preparatai be
polimetakrilato trietilcitrato sluoksnio yra kenksmingi ir kad reikéty i$ dalies pakeisti likusiy preparaty
informacinius dokumentus, kad j juo bity jtrauktas jspé&jimas ir rekomendacija preparaty nevartoti su
alkoholiu. Todél komitetas laikosi nuomoneés, kad 2010 m. liepos 22 d. priimtos savo nuomonés
komitetas neturety keisti.
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Rekomendacijos is dalies pakeisti preparato charakteristiky
santraukas, pakuotés lapelius ir Zzenklinima pagrindas

Kadangi

komitetas apsvarsté procediirg pagal i$ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj dél
III pakopai pagal PSO skale priskiriamy modifikuoto atpalaidavimo geriamujy opioidiniy,
preparaty skausmui (ankstesniy vaisty poveikiui atspariam intensyviam nuolatiniam skausmui)
kontroliuoti, kuriy galima jsigyti ES rinkoje;

komitetas apsvarste visus turimus duomenis, kuriuos pateiké rinkodaros teisés turétojaij;

komitetas nusprendé, kad opioidiniy preparaty ir alkoholio farmakodinaminé sgveika gali jvykti
nepaisant preparaty formos;

komitetas nusprendé, kad remiantis paskelbta literatiira, didelé Siuos preparatus vartojanciy
pacienty procentiné dalis nepaisydami esamuy, jspéjimy ir kontraindikacijuy vartoja alkoholj;

komitetas nusprendeé, kad preparatus be polimetakrilato trietilcitrato sluoksnio, kuris veikia kaip
modifikuoto atpalaidavimo mechanizmas, vartojant su alkoholiu, neturéty vykti jokia reikSminga
sqveika, kurig bty galima laikyti kenksminga jprastinémis preparato vartojimo salygomis;

taciau komitetas nusprendé, kad, kadangi farmakodinaminé sgveika su alkoholiu gali jvykti,
pirmiau minéty preparaty informaciniuose dokumentuose reikéty aiskiai ir naudojant suderintg
formuluote aprasyti farmakodinamine opioidiniy preparaty ir alkoholio sgveika;

todél komitetas rekomendavo i$ dalies pakeisti rinkodaros teise, kurios preparato charakteristiky
santraukos ir pakuotés lapelio susije skyriai pateikiami III priede.

Kadangi pateikti duomenys ne apie visus su Sia perzilira susijusius vaistinius preparatus, nacionalinés
kompetentingos institucijos, atsizvelgdamos j kiekvienoje valstybéje naréje patvirtinty preparaty,
modifikuoto atpalaidavimo mechanizmag, turéty uztikrinti, kad pavieniy preparaty atzvilgiu bty imtasi
atitinkamuy, veiksmuy.
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Rekomendacijos sustabdyti rinkodaros teisés galiojima
pagrindas

Kadangi

o komitetas apsvarsté procediirg pagal is dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj dél
III pakopai pagal PSO skale priskiriamy modifikuoto atpalaidavimo geriamuyjy opioidiniy
preparaty skausmui (ankstesniy vaisty poveikiui atspariam intensyviam nuolatiniam skausmui)
kontroliuoti;

o komitetas apsvarsteé visus turimus duomenis, kuriuos pateiké rinkodaros teisés turétojai;

o komitetas atkreipé démesj, kad opioidiniy preparaty ir alkoholio farmakodinaminé sgveika gali
jvykti nepaisant Siy preparaty formos;

. be to, komitetas nusprendé, kad alkoholis daro reikSmingg poveikj preparaty su polimetakrilato
trietilcitrato sluoksniu, kuris veikia kaip modifikuoto atpalaidavimo mechanizmas, tirpumo
charakteristikoms; Sis poveikis lemia nekontroliuojama greita veikliosios medZziagos didziosios
dalies iSsiskyrimag, todél preparato sgveika su alkoholiu yra reikSminga ir gali lemti reikSmingg
klinikinj poveikj (pvz., kvépavimo nepakankamuma_ir mirtj);

o remdamasis skelbiama literatlra, komitetas nusprendé, kad didelé Siuos preparatus vartojanciy
pacienty procentiné dalis vartoja alkoholj, nepaisydami esamuy jsp&jimuy_ir kontraindikacijy, ir kad
esamy rizikos mazinimo priemoniy nepakanka Siam rdpestj kelian¢iam klausimui iSspresti;

o komitetas taip pat laikosi nuomonés, kad tolesniy rizikos mazinimo priemoniy nepakakty siam
ripestj kelianciam klausimui iSspresti;

o todeél komitetas nusprendé, kad pacientams, vartojantiems pirmiau minétus preparatus kartu su
alkoholiu, kyla daug didesnis sunkiy nepageidaujamy reiskiniy, kaip antai kvépavimo
nepakankamumo ir mirties, pavojus;

° komitetas nusprendeé, kad jprastomis vartojimo salygomis vartojami III pakopai pagal PSO skale
preparatai su polimetakrilato trietilcitrato sluoksniu, kuris veikia kaip modifikuoto atpalaidavimo
mechanizmas, yra kenksmingi pagal i$ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsnj;

dél Sios priezasties CHMP rekomendavo sustabdyti III pakopai pagal PSO skale priskiriamy, skausmui
kontroliuoti skirty modifikuoto atpalaidavimo geriamuyjy opioidiniy preparaty su polimetakrilato
trietilcitrato sluoksniu, kuris veikia kaip modifikuoto atpalaidavimo mechanizmas (zr. I priedq),
rinkodaros teisés galiojima.

Siekdami atnaujinti sustabdytg rinkodaros teisés galiojimg, rinkodaros teisés turétojai turi pateikti
jrodymuy, kad preparato forma buvo pakeista, kad jo veikliosios medZiagos atpalaidavimo
charakteristikos yra priimtinos, o kokybés, saugumo ir veiksmingumo charakteristikos yra tokios pat,
kaip ir preparato, kurio rinkodaros teisé yra suteikta Siuo metu, taciau $j preparatg vartojant su
alkoholiu, nevyksta jokia kliniskai reikSminga sgveika. Naujos formos preparatg turi patvirtinti susijusiy
valstybiy nariy nacionalinés kompetentingos institucijos (zr. IV priedq).
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