II PIELIKUMS

Zinatniskie secinajumi un pamatojums zalu aprakstu, lietosanas instrukciju
un markéjuma teksta atsauksanai/izmainam, ko iesniegusi Eiropas Zalu

agentiira
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Zinatniskie secinajumi

PVO skalas 3. limena ilgstosas darbibas iekskigi lietojamu opioidu preparatu sapju
arstésanai (stipras ilgstosas sapes, kas noturigas pret arstésanu ar ieprieks izmantotiem
lidzekliem) zinatniska novertéjuma visparéjs kopsavilkums (skat. I pielikumu)

1. Ievads

2009. gada 18. septembri Eiropas Komisija ierosinaja parskatiSanas procediru saskana ar grozitas
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu.

Oksikodonu saturosu lidzek|u registracijas procediiras konteksta aktualizéts jautdjums par iespéjamam
originalpreparata un genérisko lidzek|u drosibas ipasibu atSkiribam attieciba uz mijiedarbibu ar
alkoholu. Eiropas Komisija |ldza CHMP noteikt, vai nepiecieSams veikt specifiskus pasakumus, lai
novérstu sekas, ko izraisa mijiedarbiba starp spécigiem opioidu ilgstoSas darbibas iekskigi lietojamiem
lidzekliem un alkoholu.

Tadél Eiropas Komisija lidza CHMP sniegt atzinumu, vai registracijas apliecibas registrétiem PVO
skalas 3. limena ilgstosas darbibas iekskigi lietojamiem preparatiem sapju arstésanai (stipras ilgstosas
sapes, kas noturigas pret arstésanu ar ieprieks izmantotiem lidzekliem) (kas satur morfiju, oksikodonu,
fentanilu un hidromorfonu) jasaglaba, jamaina, to darbiba japartrauc uz laiku vai pilniba.

Ilgstosas darbibas preparati ir sarezditas zalu formas, kas paredzétas zalu atbrivosanai kontroléta
veida, lai sasniegtu vélamo efektivitati un drosibas ipasibas. Tomér, ja ilgstosas darbibas sistému
ietekmé aréjs faktors vai viela (pieméram, etilspirts), iespé€jams, ka isa laika izdalas liels daudzums
aktivas vielas ta, ka iedarbiba lidzinas tllitéjas darbibas zalu formai. So efektu dévé par “strauju devas
izdaliSanos”.

Lai novértétu devas straujas izdaliSsanas iesp&jamibu katram lidzeklim, PVO skalas 3. limena preparatu
stipru sapju arstésanai redistracijas apliecibu Tpasniekiem ltdza iesniegt datus par vinu preparatiem. Pie
PVO skalas 3. llmena pieder fentanils, hidromorfons, morfijs un oksikodons, tacu iekskigi lietojami
ilgstosas darbibas fentanilu saturosi preparati paslaik Eiropas Savieniba nav registréti, jo izteiktas pirma
loka ietekmes dé| iekskiga fentanila lietoSana nav érta.

2. Kvalitates jautajumi

Skidibas dati bija iesniegti divam dazadam hidromorfonu saturo$am ilgstosas darbibas sistémam,
¢etram dazadam oksikodona ilgstoSas darbibas sistémam un septinam dazadam morfiju saturosam
ilgstosas darbibas sistémam.

Tika konstatéts, ka no parbauditajiem preparatiem 50 % zalu formu in vitro ietekmé etilspirta skidumi.
Alkohola ietekme uz izskiSanas atrumu vairuma gadijumu bija neliela, iznemot vienu morfija zaju
formu (morfija reizi diena lietojamas kapsulas). St morfija zalu forma ar polimetakrilata-trietilcitrata
apvalku ka ilgstoSo darbibu nodrosinoSo mehanismu atzita par preparatu, kam, lietojot kopa ar
alkoholu, varétu notikt strauja devas izdalisanas. In vitro dati liecinaja, ka 20 % etilspirta Skiduma 15
minGdsu laika izdalas 80 % zalu. Uz polimetakrilata-trietilcitrata bazes gatavota zalu forma ir loti jutiga
pret etilspirtu, un tas ilgstosas darbibas Tpasibas izzld neilgi péc saskares, kas padara to lidzigu
talitéjas iedarbibas zalu formai.

Augsta etilspirta koncentracija in vitro ari nozimigi ietekmé&ja hidromorfonu saturosu preparatu un
ilgstosas darbibas sistému, kas sastav no B tipa aminometakrilata kopoliméra (Eudragit RS), skidibu.
Sis preparats nekad nav bijis pieejams tirdznieciba.

Citas sistémas etilspirts butiski neietekméja.
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3. Kliniskie jautajumi

Lielakajai dalai vértéto preparatu bija iesniegti tikai in vitro dati. Ierobezota skaita gadijumu
registracijas apliecibas Ipasnieks iesniedza ari in vivo pétijumu rezultatus un/vai parskatu par
blakusparadibu zinojumiem, kas varétu bt saistiti ar vienlaikus alkohola lietoSanu.

In vivo pétijumos, kas veikti ar hidromorfona zalu formu, kas gatavota uz B tipa aminometakrilata
kopoliméra (Eudragit RS) bazes, apstiprinaja esosos in vitro datus, kas liecina, ka alkohols ietekmé
zalu formu.

VEél viena pétijuma, kurs veikts ar hidromorfona zalu formu, kas gatavota uz celulozes acetata 398-10
bazes, un ar makrogola 3350 zalu formu, apstiprinaja in vitro pétijumu secinajumus, ka vienlaikus
lietota alkohola ietekme uz farmakokinétikas raditajiem ir visai ierobezota.

Vieniga ar morfija preparatu veikta pétijuma rezultati (etilceluloze N-50, C tipa metakrilskabes
kopolimérs, polietilenglikols 6000 un dietilftalata zalu forma) liecina, ka salidzinosi liels alkohola
daudzums gandriz nemaz nerada ietekmi in vivo.

Zinots par nelielu mijiedarbibas gadijumu skaitu starp alkoholu un opioidu lidzekliem, lielaka dala
zinojumu ietvéra tiSu pardozésanu vai launpratigu lietoSanu kopa ar citiem preparatiem, un dazos
gadijumos iznakums bija letals. Nemot véra preparatu veidu un iesaistito pacientu populaciju, atzits,
ka par nozimigu skaitu gadijumu netiek zinots.

Pacienti ar hroniskam sapém bieZi lieto alkoholu, jo tas mazina sapju uztveri. Zinatniskaja literatlra
alkohola lietosanu uzskata par aizsargmehanismu cinai ar sapju izraisito stresu.

To vél vairak var pastiprinat fakts, ka daudziem pacientiem ar hroniskam sapém ir ari depresija.
Depresija vienlaikus ar sapém izraisa lielaku ietekmi neka katrs traucéjums atseviski un pacientiem ar
sapém depresija ir saistita ar sapém vairak vietas, stiprakam sapém, ilgakam sapém un lielaku vajas
atbildes reakcijas iesp&jamibu pret arstésanu (Bair, J et al., Psychosom Med. 2008 October; 70(8):
890-897).

Brennan et al saistibu starp sapém un alkohola lietoSanu vértéja 401 gados vecakam cilvékam ar
dazadiem alkohola lietoSanas ieradumiem (Brennan, Addiction. 2005; 100(6): 777-86). Petijuma bija
ieklauti gan alkoholisma pacienti, gan tie, kuri nav alkoholiki. Gan vieni, gan otri zinoja par alkohola
lietoSanu sapju mazinasanai, lai gan tie, kuri nav alkoholisma pacienti, zinoja retak (skat. 1. attélu).
Sapes pétijuma sakuma bija nozimigs alkohola lietoSanu paredzoss faktors tris gadu novérosanas
perioda.
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1. attéls. Alkohola lietoSana sapju mazinasanai alkoholisma pacientiem un tiem, kuri nav alkoholisma pacienti.

Avots: Brennan et al., Addiction 2005 ; 100 : 777-86.
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Lai gan var teikt, ka pacienti alkoholu ka pasarstésanas lidzekli lietotu mazak, ja vini tiktu pietiekami
arstéti ar tadiem pretsapju lidzekliem ka opioidi, nesen publicéta Danijas Veselibas pétijuma (Ekholm
et al. Eur J Pain 2009; 13: 606-12) rezultati liecina par dazadam uzvedibas iezimém. Saja pétijuma
pacientiem uzdeva jautajumus par alkohola lietoSanas reizu skaitu pédéja nedéla un periodiskas
alkohola lietoSanas biezumu pédéja ménesi (5292 respondenti). Aptuveni 20 % respondentu zinoja par
hroniskam sapém (> 6 ménesi). Saistiba starp hroniskam sapém un alkohola lietoSanu ir apkopota
talak tabula.

2. tabula. Daudzvariantu logistiskas regresijas analizu rezultati, kas norada saistibu starp
hroniskam sapém un alkohola lietosanu.

% or? 95% TI n
Izteikta alkohola lietoSana
Kopa 14,2 5159
Hroniskas sapes un lieto opioidus 10,8 0,71 0,39-1,31 119
Hroniskas sapes un nelieto opiotdus 13,5 0,91 0,74-1,13 943
Nav hronisku sapju 14,4 1 4097
Periodiska alkohola lietoSana vismaz
vienreiz ménest
Kopa 48,8 5186
Hroniskas sapes un lieto opioidus 22,3 0,36 0,22-0,57 120
Hroniskas sapes un nelieto opioidus 42,5 0,87 0,74-1,02 953
Nav hronisku sapju 50,9 1 4113
Lieto alkoholu retak neka vienreiz ménesrt
Kopa 17,1 5178
Hroniskas sapes un lieto opiotdus 33,1 2,41 1,58-3,67 120
Hroniskas sapes un nelieto opioidus 21,9 1,44 1,19-1,73 951
Nav hronisku sapju 15,6 1 4107

@ Pielagota atbilstosi dzimumam, vecumam un apvienojot skolu un arodizglitibu.
® patéring nedéla: viriedi, >21 alkohola deva: sievietes, >14 alkohola devas.
¢ Piecas vai vairak alkohola devas viena reize.

Pacienti, kurus arsté ar opioidiem, parasti lieto mazak alkohola neka pacienti, kuri vispar nelieto
opioldus. Tomér nozimigs procentualais daudzums to pacientu ar hroniskam sapem, kuri lieto opioidus,
aizvien zino par lielu alkohola patérinu (10,8 %) un periodisku alkohola lietoSanu vismaz vienreiz
meénesi (22,3 %), neraugoties uz izteiktajiem bridinajumiem.

4. Ieguvumu un riska attieciba

Nemot véra visus iesniegtos datus, var secinat, ka lielakajai dalai ilgstosas darbibas iekskigi lietojamu
opioidu Eiropas Savieniba nav kliniski nozimigas mijiedarbibas ar alkoholu.

Lai gan farmakodinamiska mijiedarbiba ar alkoholu var rasties neatkarigi no zalu formas, lielakaja dala
gadijumu farmakokinétiska mijiedarbiba nebis kliniski nozimiga, tad€| nav nepiecieSami citi pasakumi
papildus ierosinatajam formuléjumam zalu apraksta. In vitro 50 % novértéto zalu formu ietekmé
etilspirta Skidumi, bet lielakaja dala gadijumu etilspirta ietekme uz Skidibas pakapi ir neliela.
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Iznémums ir viena morfija zalu forma, kurai ka ilgstoSas darbibas nodrosinasanas mehanismu izmanto
polimetakrilata-trietilcitrata apvalku, no kura, lietojot vienlaikus ar alkoholu, var notikt strauja
devas atbrivosanas. Sa preparata skidibas Tpasibas (20 % etilspirta Skiduma 15 minasu laika izskist
80 % vielas) parsniedz Ph. Eur. parastas darbibas lidzekliem noteikto robezu (NLT 45 minasu laika
izSkist 75 % aktivas vielas). Turklat ta ka ST atbrivoSsanas mehanisma dé| preparatu paredzéts lietot
vienreiz diena, tas satur daudz morfija, un tade| blakusparadibu risks péc straujas devas atbrivosanas
art ir lielaks.

Nozimigu ietekmi novéroja ari uz hidromorfona vienreiz diena lietojamo zalu formu, kas netiek tirgota
Eiropas Savieniba.

Nemot véra pieejamos datus, tostarp ari publicétos datus par alkohola lietoSanu ar opioidiem arstétiem
pacientiem, Komiteja uzskata, ka pasreiz&jie bridinajumi un kontrindikacijas nav pietiekami, lai
aizsargatu pacientus no nozimigas mijiedarbibas ar alkoholu, kada novérota polimetakrilata-
trietilcitrata zalu formai. Komiteja ari uzskata, ka turpmaki riska mazinasanas pasakumi atbilstosi
nemazinatu bazas.

Tadé| pacienti, kuri lieto So konkréto zaju formu, ir paklauti ievérojami lielakam nopietnu
blakusparadibu, pieméram, elpoSanas nomakuma un naves, riskam.

Visiem citiem spécigiem opioidu ilgstoSas darbibas iekskigi lietojamiem lidzekliem Eiropas tirgd (zalu
formam, kas nesatur polimetakrilata-trietilcitratu) nozimigs straujas devas atbrivoSanas risks alkohola
lietoSanas dé| netika konstatéts. Tomér visiem Siem lidzekliem iesp&jama farmakodinamiska
mijiedarbiba un ta vienlidz konsekventi jaieklauj visu preparatu zalu aprakstos. Lai gan lielakai dalai
preparatu zalu apraksta jau ir noraditi bridinajumi un informacija par So mijiedarbibu, formul&jums
jasaskano, lai nodrosinatu vienadu informétibas limeni.

Novértéjums Sis procediras ietvaros sniedza parskatu par ilgstosas darbibas sistemam Eiropas
Savieniba iekskigi opioidus saturosiem lidzekliem. Ne visi Eiropas tirgt pieejamo PVO skalas 3. limena
ilgstosas darbibas iekskigi lietojamo opioldu preparatu sapju arstéSanai redistracijas apliecibas
ipasnieki iesniedza datus, un tadé| nevar garantét, ka ir novértéti visi Eiropas Savieniba registrétie
preparati. Tadé| valstu atbildigajam iestadém, nemot véra dalibvalsti redistréto preparatu ilgstosas
darbibas mehanismu, janosaka pieméroti pasakumi, kas javeic konkrétiem preparatiem.

5. Atkartotas izskatiSanas procedira

detalizé€tu pamatojumu atzinuma atkartotai izskatiSanai.
Registracijas apliecibas Tpasnieks uzskatija, ka:

1. CHMP nav pievérsusies jautajumam par papildu risku pacientiem, ko izraisa ilgstoSas darbibas
opioidu zalu formas, kas ir jutigakas pret alkohola ietekmi salidzinajuma ar atsauces lidzekli,
nesniedzot papildu ieguvumu pacientam;

2. atzinuma nav nemti véra agrak pasas Komitejas darba grupu, t. i., EWP un QWP, péc CMD(h)
IGdguma sniegtie ieteikumi; turklat nav sniegts parliecinoss skaidrojums So ieteikumu nenemsanai
VEra;

3. CHMP secinajumi ir patvaligi. Pirmkart, atzinuma nav sniegta informacija par pienemamibas
kritérijiem, kas izmantojami attieciba uz farmakokinétiskas mijiedarbibas ar alkoholu klinisko
nozimibu. Otrkart, CHMP pieeja mijiedarbibai ar alkoholu neatbilst tas pieejai mijiedarbibai ar
uzturu;

4. atzinums nav pietiekami pamatots. Piemé&ram, pienémumi par dazu zalu formu izmainam izdariti,
balstoties tikai uz paligvielam; Seit CHMP nav némusi véra 2010. gada 23. junija mutiskas
noklausiSanas laika sniegtos pieradijumus tam, ka Sadi pienémumi ir nepilnigi.

P&c redistracijas apliecibas 1pasnieka Illiguma CHMP organiz€ja Tpasi Sim jautajumam veltitu ekspertu
sanaksmi, kura piedalijas tehnologiju/zalu formu zinatnes, farmakokinétikas un kliniskas/mediciniskas
prakses specialisti, lai konsultativa veida sniegtu atbildes uz specifiskiem jautajumiem saistiba ar
atkartotas izvértéSanas pamatojumu.
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Noveértéjot detalizéto atkartotas jautajuma izskatiSanas pamatojumu, ko sniedzis registracijas
apliecibas Tpasnieks, referentu vérté&juma zinojumus, Tpasi $a jautajuma risindSanai organizétas
ekspertu sanaksmes secinajumus un redistracijas apliecibas Ipasnieka izteiktas bazas par Tpasi Sa
jautajuma risinaSanai organizétas ekspertu sanaksmes secinajumiem un visu parskatiSanas procediras
laika iesniegto informaciju, CHMP apsprieda katru no iesniegtajiem argumentiem:

1. CHMP nav pieveérsusies jautajumam par papildu risku pacientiem, ko izraisa ilgstosas
darbibas opioidu zalu formas, kas ir jutigakas pret alkohola ietekmi salidzinajuma ar
atsauces lidzekli, nesniedzot papildu ieguvumu pacientam.

Sava sakotnéja atzinuma CHMP izskatija jautajumu par papildu risku pacientiem un apstiprinaja
ieteikumu atsaukt un parveidot zalu formas, ja mijiedarbiba ir tik liela, ka preparati sak lidzinaties
talitejas darbibas zalu formam (saturot opioidu devu, kada piemérota ilgstosas darbibas zalu formam).
Saja konteksta fakts, ka preparats ir paredzéts lietoSanai vienreiz vai divreiz diena, var bt nozimigs,
nemot véra lielako devu, kada parasti ir vienreiz diena lietojamo preparatu sastava.

Turklat CHMP piekrita bridinajuma par farmakodinamiku ieklausanai visu citu Eiropas tirgl esoSo
preparatu dokumentacija. Tas pamatots ar faktu, ka farmakodinamiska mijiedarbiba starp opioidiem
un alkoholu var rasties neatkarigi no zalu formas. Komiteja ari izskatija iesp&ju ieviest
farmakokinétisku bridinajumu gadijumos, kad var bit zinama papildu mijiedarbiba ar zaJu formam.
Saja aspekta atzimé&ja, ka lielakaja dala gadijumu in vitro - in vivo korelacija ir neskaidra un tadeé|
nebltu pienemami uzskatit, ka iespéjama farmakokinétiska mijiedarbiba. To skaidri apliecina pieejamie
dati vienam konkrétam preparatam, kam in vitro mijiedarbiba ir nozimiga, bet preparata
farmakokinétiskie parametri cilvékiem, kas to lietoja kopa ar Gdeni vai alkoholu, bitiski neatSkiras
(etilceluloze N-50, C tipa metakrilskabes kopolimérs, polietilénglikols 6000 un dietilftalata preparats).

Komiteja ari izteicas par to, cik noderiga zalu parakstitajiem un pacientiem bitu farmakokinétiska
bridinajuma, kas atspogulo in vitro datus, ieklauSana zalu apraksta. Nemot véra, ka ierosinatais
bridinajums par farmakodinamiku jau iesaka nelietot preparatu vienlaikus ar alkoholu, ka ari nemot
VEra in vitro datu ierobezojumus un to interpretéSanas gratibas zalu parakstitajiem, lielaka dala
Komitejas loceklu uzskatija, ka farmakokinétiska bridinajuma pievienoSana, pamatojoties uz in vitro
datu aprakstu, nepadaritu pacientiem un zalu parakstitajiem skaidraku véstijumu par nepiecieSamibu
izvairities no zalu lietoSanas vienlaikus ar alkoholu.

2. Atzinuma nav nemti véra agrak pasas Komitejas darba grupu, t. i., EWP un QWP, péc
CMD(h) liguma sniegtie ieteikumi; nav ari sniegts parliecinoss skaidrojums $sa padoma
nenemsanai vera.

Pienemot 2010. gada 22. jilija atzinumu par So procediiru, CHMP bija pilniba informé&ta par So darba
grupu nostaju. QWP ieteikums bija, ja iesp&jams, zalu formas izstradat, izvairoties no fizikalas un
kimiskas nesaderibas ar alkoholu. Ja tas nav iesp&€jams, QWP ieteica zalu apraksta ieklaut citadu
formul€jumu. Jautajums par to, kas uzskatama par kliniski nozimigu mijiedarbibu ar alkoholu, bija
atstats EWP zina. EWP ieteikums bija nemt véra sliktako scenariju, uzturésanas laiku kungi 1-2
stundas un iesp€jamo saskari ar augstu alkohola koncentraciju. Lidz ar to gadijumos, kad redzama
paatrinata zalu izdaliSanas, EWP ieteikums bija ieklaut mark&juma bridinajumus un apsvért riskvadibas
stratégijas.

Detalizétaja atkartotas izskatiSanas pamatojuma registracijas apliecibas ipasnieks atsaucas uz
statistisko analizi, kas apstiprina genériska un originalpreparata atskirigas parvértibas alkohola
klatbutné. Sis aspekts nav ietverts $aja procedira un nesniedz nozimigu informaciju par izskatamo
problému. Saja parskatiSanas procedira svarigak neka apstiprinat, ka genériskais un originalpreparats
ir bioekvivalenti, ir nemt véra, vai in vitro noverota ietekme izraisa nepienemamu risku pacientiem.

Saja novértéjuma Komiteja néma véra datus, kas iesniegti par dazadiem laika posmiem. Nozimigas
mijiedarbibas iesp&jamiba péc alkohola lietoSanas progreséjosi samazinas laika gaita, jo notiek vielas
atSkaidiSana ar kunga sekrétu un siekalam, ka ari kunga iztukSoSanas. To apliecina etanola lmena
mérijumi kundi un divpadsmitpirkstu zarna péc alkohola lietoSanas veseliem brivpratigajiem. Etanola
koncentracija kundi péc alkohola lietoSanas samazinajas strauji - par 70 % 10 min laika (Levitt et all,
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 273:951-957, 1997). Lietojot kopa ar uzturu, alkohola
izvadisana no kunda aizkavéjas, bet aizvien ir nozimiga (50-60 % vienas stundas laika, Levitt, 1997,
un Cortot et al, Digestive Diseases and Sciences 1986, 31:343-48).
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3. CHMP secinajumi ir patvaligi. Pirmkart, atzinuma nav sniegta informacija par
pienemamibas kritérijiem, kas izmantojami attieciba uz farmakokinéetiskas mijiedarbibas
ar alkoholu klinisko nozimibu. Otrkart, CHMP pieeja mijiedarbibai ar alkoholu neatbilst tas
pieejai mijiedarbibai ar uzturu.

Atzinuma nav sniegta informacija par pienemamibas kritérijiem, kas izmantojami saistiba ar
farmakokinétiskas mijiedarbibas klinisko nozimigumu, jo paslaik nav standarta pienemamibas kritériju,
kas izmantojami Saja konteksta.

Turklat paslaik IVIV korelacija lielakajai dalai preparatu ir neskaidra. No ieprieks minéta izriet, ka dati,
kas sniegti par alkohola ietekmi in vitro uz So preparatu Skidibas Tpasibam, nav uzskatami par drosu
faktoru, péc ka noteikt iespéjamas parveértibas in vivo, un tadé| tadus ieteikumus ka preparatu
atsauksana vai zalu formas parveidoSana var pienemt tikai preparatiem, kuriem in vitro ir vérojama
tada apjoma mijiedarbiba, kas liecina, ka preparati rada nopietnu risku pacientiem.

Detalizétaja atkartotas izskatiSanas pamatojuma registracijas apliecibas Tpasnieks atsaucas uz
konkuré&josu preparatu, no kura oksikodona atbrivosanas alkohola klatblitne paatrinas, izmantojot to
ka iesp&jami kliniski nozimigas mijiedarbibas pieméru. Saskana ar datiem, ko redistracijas apliecibas
ipasnieks, kas pieprasa atkartotu izskatiSanu, iesniedzis par konkuréjosu preparatu, Sim preparatam
aktivas vielas atbrivoSanas sak paatrinaties aptuveni 30 minltes péc saskares ar alkoholu, un tiek
uzskatits, ka 76,5 % oksikodona devas izdalas stundas laika pec saskares ar alkoholu aptuveni 24 %
koncentracija. Nevar uzskatit, ka preparats ar Sadam skidibas ipasibam ir lidzigs tilitéjas darbibas zalu
formai.

Tomér lidziga 2007. gada veikta Skidibas pétijuma konstatéts, ka péc 60 mintGtém atsauces lidzekla
(ko registracijas apliecibas Tpasnieks uzskata par drosu lidzekli) skidibas atrums bez alkohola
klatbitnes bija pat lielaks neka konkuréjosa preparata skidibas atrums, saskaroties ar 20 % etilspirtu.

Janem véra, ka Sajos datos, ko registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedzis par konkuré&joso preparatu,
izteiktaka alkohola ietekme nav pie augstakas parbauditas alkohola koncentracijas (40 %), bet pie 28-
32 %. Ari tas apliecina iesniegto datu ierobezojumus.

No visiem iepriek$ miné&tajiem apsvérumiem, ietverot ari esoSo datu ierobezojumus un pasreizéjo
zinatnisko informaciju, izriet, ka Komiteja Sobrid nevar sniegt vispargjus ieteikumus par pienemamibas
kritérijiem, kas piemérojami farmakokinétiskas mijiedarbibas ar alkoholu kliniskas nozimibas
novértésanai.

Registracijas apliecibas Tpasnieks, to noradot ari atkartotas izvértéSanas pamatojuma, uzskatija, ka
CHMP atzinuma nav bijusi vienada pieeja mijiedarbibai ar alkoholu un mijiedarbibai ar uzturu.

Labi zinams, ka uzturs var ietekmét zaJu farmakokinétiskos parametrus. Saistiba ar to ir svarigi
piezimét, ka ar uzturu saistitas mijiedarbibas ietekme tiek veértéta in vivo, tade| dati par uztura ietekmi
péc iespé&jas precizak ataino realo mijiedarbibas apjomu. Mijiedarbiba ar uzturu tiek nemta véra un
atainota zalu apraksta un lietoSanas instrukcija pacientiem un zalu parakstitajiem.

Attieciba uz alkoholu lielaka dala pieejamo datu ir saistiti tikai ar in vitro parbaudéem, tadé] ieprieks
skaidroto iemeslu dé| nevar uzskatit, ka tie tiesi attiecinami uz in vivo apstakliem. Nemot véra, ka
ierosinatais bridindjums par farmakodinamiku jau norada, ka jaizvairas no zalu lietoSanas vienlaikus ar
alkoholu, nemot ari véra in vitro datu ierobezojumus un to interpretésanas gritibas zalu
parakstitajiem, lielaka dala Komitejas loceklu uzskatija, ka farmakokinétiskas mijiedarbibas
bridinajuma pievienosana saskana ar in vitro datu aprakstu nepadaritu skaidraku véstijumu pacientiem
un zalu parakstitajiem par nepiecieSamibu izvairities no zalu lietosanas vienlaikus ar alkoholu.

Tadé| secinats, ka pieeja nav uzskatama par nekonsekventu, pirmkart, tadé|, ka alkohola gadijuma
ieteikums nelietot preparatu vienlaikus ar alkoholu bus vienmér, neatkarigi no zalu formas. Otrkart,
tade|, ka, atskiriba no alkohola, zalu apraksta sniegta informacija par mijiedarbibu ar uzturu ataino in
vivo pétijumus un tadél tai ir skaidra pievienota vértiba prieks zalu parakstitajiem un pacientiem.
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4. Atzinums nav pietiekami pamatots. Ipasi izteikti pienémumi par dazu zalu formu
izmainam, balstoties tikai uz paligvielam; seit CHMP nav némusi véra 2010. gada
23. janija mutiskas noklausisanas laika sniegtos pieradijumus tam, ka sadi pienémumi ir
nepamatoti.

Paredzamais Skidibas atruma pieaugums, kas noveérots ilgstoSas darbibas preparatiem, ir saistits ar to,
ka ilgstosas darbibas sistéma k|ist nestabila alkohola klatbdtné. Tas ir saistits ar katras zalu formas
specifiskumu, proti, paligvielu fizikalajam Tpasibam un razoSanas procesu. Tomér ir skaidrs, ka
gadijumos, kad in vitro novérota augstakas pakapes mijiedarbiba, paligvielu liela Skidiba alkohola
sniedz parliecinoSu skaidrojumu Sim novérojumam.

Atkartotas izvértéSanas pamatojuma registracijas apliecibas Tpasnieks ming&ja Smith at al rakstu (In
vitro dissolution of oral modified-release tablets and capsules in ethanolic media, International Journal
of Pharmaceutics 398 (2010) 93-96), lai paraditu, ka pirms datu novértésanas nedrikst uzskatit, ka
alkohols neietekmé zalu formas.

Sakotn€ja atzinuma CHMP nesecinaja, ka alkohols neietekmé analizétas zalu formas. Atzinuma skaidri
noradits, ka alkohols in vitro ietekméja 50 % zalu formu. Tomér ir apspriezams jautdjums, vai
mijiedarbibas apjoms ir tads, ka var uzskatit, ka tam ir kliniska nozime un ka tas rada nozimigu risku
pacientam.

Janem véra, ka, lai gan iepriekSminéta raksta autori secina, ka “skidiba in vitro var sniegt pieradijumus
par neviendabigu za|u formu reakciju pret iekskigi lietotu alkoholu”, nav sniegti ieteikumi par
konkrétiem preparatiem, jo “.. nepiecieSami turpmaki p&tijumi, lai izprastu saistibu starp devu formu,
zalu formu un konfiguraciju un zalu atbrivosanos alkohola klatbatné”.

Péc visu detalizéto atkartotas izskatiSanas pamatojumu un redistracijas apliecibas Tpasnieka iesniegto
argumentu novértésanas un referentu viedokl|u izskatiSanas, zinatniskam apspriedém Komiteja un,
nemot véra ipasi $a jautajuma risinasSanai izveidotas ekspertu grupas secinajumus, ka ari registracijas
apliecibas ipasnieka izteiktas bazas par So jautajumu, CHMP secinadja, ka preparati ar polimetakrilata-
trietilcitrata apvalku ir kaitigi parastos lietoSanas apstak|os un ka citu preparatu zalu aprakstos jaizdara
izmainas, ieklaujot bridinajumu un ieteikumu izvairities no lietoSanas vienlaikus ar alkoholu. Tadél
Komiteja uzskata, ka tas 2010. gada 22. julija atzinums ir atstajams spéka.
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Pamatojums zalu aprakstu, lietosanas instrukciju un
markejuma teksta izmainam

Ta ka:

o Komiteja néma véra saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru PVO
skalas 3. limena ilgstoSas darbibas iekskigi lietojamiem Eiropas Savienibas tirgl pieejamiem
opioldu preparatiem sapju arstésanai (stipras ilgstosas sapes, kas noturigas pret arstésanu ar
ieprieks lietotiem lidzekliem);

o Komiteja néma véra visus pieejamos redistracijas apliecibu Tpasnieku iesniegtos datus;

o Komiteja néma véra, ka farmakodinamiska mijiedarbiba starp opioidu preparatiem un alkoholu

var rasties neatkarigi no zalu formas;

o Komiteja néma véra, ka saskana ar literatura publicétajiem datiem nozimiga procentuala dala
pacientu, kas lieto Sos lidzek|us, neatturas no alkohola lietoSanas, neraugoties uz sniegtajiem
bridinajumiem un kontrindikacijam;

. Komiteja néma véra, ka preparatiem, kam ilgstoSas darbibas mehanisma nodrosinasanai nav
izmantots polimetakrilata-trietilcitrata apvalks, nav raksturiga nozimiga mijiedarbiba ar alkoholu,
kas varétu izraisit nelabvéligu ietekmi parastos lietoSanas apstak|os;

o Komiteja néma Vvéra, ka, ta ka var rasties farmakodinamiska mijiedarbiba ar alkoholu, ieprieks
minéto preparatu zalu aprakstos skaidra un saskanota veida jaapraksta farmakodinamiska
mijiedarbiba starp opioidu preparatiem un alkoholu;

tadé] Komiteja ieteica veikt izmainas redistracijas aplieciba, kuras attiecigie zalu apraksta un lietoSanas
instrukcijas apakSpunkti ir noraditi III pielikuma.

Ta ka dati nebija iesniegti par visiem preparatiem, kas ietverti Saja parskatiSanas procedira, valstu
kompetentajam iestadém atbilstosi katra dalibvalsti registréto preparatu ilgstosas darbibas
mehanismam janodrosSina piemérotu pasakumu veikSana attieciba uz konkrétiem preparatiem.
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Pamatojums registracijas apliecibas darbibas partrauksanai
uz laiku

Ta ka

o Komiteja néma véra saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto proceduru PVO
skalas 3. limena ilgstoSas darbibas iekskigi lietojamiem opioidu preparatiem sapju arstésanai
(stipras ilgstosas sapes, kas noturigas pret arstésanu ar ieprieks lietotiem lidzekliem);

o Komiteja néma Vvéra visus pieejamos registracijas apliecibu ipasnieku iesniegtos datus;

o Komiteja néma véra, ka farmakodinamiska mijiedarbiba starp opioidu preparatiem un alkoholu
var rasties neatkarigi no zalu formas;

. Komiteja uzskatija, ka preparatu, kam ilgstosas darbibas mehanisma nodrosinasanai izmantots
polimetakrilata-trietilcitrata apvalks, skidibu nozimigi ietekmé alkohola klatbdtne, izraisot
nekontrolétu strauju lielakas dalas aktivas vielas izdaliSanos, un tadé| preparatam ir nozimiga
mijiedarbiba ar alkoholu, kam var bt svariga kliniska ietekme (pieméram, elposanas nomakums
un nave);

o Komiteja, nemot véra literatlra publicétos datus, uzskatija, ka nozimiga procentuala dala
pacientu populacijas, kas lieto Sis zales, neatturas no alkohola lietoSanas, neraugoties uz
sniegtajiem bridindjumiem un kontrindikacijam, un ka tadé| esosie riska mazinasanas pasakumi
atbilstosa veida nemazina bazas;

o Komiteja ari uzskata, ka turpmaki riska mazinasanas pasakumi atbilstosi nemazinatu bazas;

o tadé| Komiteja uzskatija, ka pacientiem, kuri paklauti iepriekS minéto preparatu iedarbibai un
vienlaikus lieto alkoholu, ir nozimigi lielaks nopietnu blakusparadibu, pieméram, elpoSanas
nomakuma un naves, risks;

o Komiteja uzskatija, ka PVO skalas 3. limena ilgstosas darbibas iekskigi lietojamie opioidu

preparati sapju arstésSanai ar polimetakrilata-trietilcitrata apvalku ka ilgstosas darbibas
mehanismu ir kaitigi normalos lietoSanas apstaklos saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK
116. pantu,

lidz ar to CHMP ieteica uz laiku partraukt PVO skalas 3. limena ilgstosas darbibas peroralo opioidu
preparatu sapju arstésanai, kas ilgstosas darbibas mehanisma nodrosinasanai satur polimetakrilata-
trietilcitrata apvalku, registracijas apliecibu darbibu (skat. I pielikumu).

Lai registracijas apliecibas darbibu varétu atjaunot, registracijas apliecibas Tpasniekam jasniedz
pieradijumi, ka preparata zalu forma ir manita, ka tam ir pienemamas izdaliSanas 1pasibas un kvalitate,
drosiba un efektivitate ir tada pati ka paslaik redistrétai zalu formai, bet nav kliniski nozimigas
mijiedarbibas ar alkoholu. Jauna zalu forma jaapstiprina iesaistito dalibvalstu atbildigajam iestadem
(skat. IV pielikumu).
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