ANEKS I1

Whnioski naukowe i podstawy do zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do
obrotu/zmiany charakterystyk produktu leczniczego, ulotek dla pacjenta i
oznakowania opakowan przedstawione przez Europejska Agencje Lekow
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Whnioski naukowe

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej doustnych opioidowych produktéw leczniczych
o zmodyfikowanym uwalnianiu III stopnia drabiny analgetycznej WHO (do stosowania
w leczeniu intensywnego, ciagtego bolu opornego na wczesniej stosowane leki)

(patrz Aneks I)

1. Wstep

W dniu 18 wrzesnia 2009 r. Komisja Europejska wszczeta procedure arbitrazu na mocy art. 31
dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami.

W kontekscie procedur dotyczacych pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych oksykodon zgtoszono mozliwe réznice w profilach bezpieczenstwa leku oryginalnego

i produktow generycznych w odniesieniu do interakcji z alkoholem. Komisja Europejska zwrdcita sie
wiec do CHMP o ustalenie, czy istnieje potrzeba podjecia specjalnych srodkéw w odniesieniu do
skutkow interakcji miedzy produktami leczniczymi o zmodyfikowanym uwalnianiu zawierajgcymi silne
opioidy a alkoholem.

Dlatego tez Komisja Europejska zwrdcita sie do CHMP o wydanie opinii, czy pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dla zatwierdzonych doustnych produktéw leczniczych o zmodyfikowanym
uwalnianiu III stopnia drabiny analgetycznej WHO (do stosowania w leczeniu intensywnego, ciagtego
bdlu opornego na wczesniej stosowane leki) (zawierajgcych morfine, oksykodon, fentanyl

i hydromorfon) powinny zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone badz wycofane.

Produkty lecznicze o zmodyfikowanym uwalnianiu sg skomplikowanymi formami dawkowania
opracowanymi tak, aby uwalniac leki w sposob kontrolowany w celu uzyskania pozadanej skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa. Jesli jednak system zmodyfikowanego uwalniania zostanie zaktécony przez
czynnik lub substancje z zewnatrz (jak alkohol), istnieje mozliwos¢, ze w ciggu krétkiego czasu
zostanie uwolniona duza ilo$¢ substancji czynnej, podobnie jak w preparatach o natychmiastowym
uwalnianiu. Ten efekt jest znany jako ,uderzeniowe uwolnienie dawki”.

W celu oceny mozliwosci uderzeniowego uwolnienia dawki dla kazdego produktu podmioty
odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktow III stopnia drabiny
analgetycznej WHO, stosowanych w leczeniu silnego bolu, zostaty poproszone o przedstawienie danych
dotyczacych tych produktow. Stopien III drabiny analgetycznej WHO obejmuje fentanyl, hydromorfon,
morfine i oksykodon, jednak doustne produkty lecznicze o zmodyfikowanym uwalnianiu zawierajace
fentanyl nie sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, poniewaz z powodu wyraznego efektu pierwszego
przejécia doustne podawanie fentanylu, nie jest mozliwe.

2. Zagadnienia dotyczace jakosci

Przedstawiono dane dotyczace rozpadu dla dwdch réznych systemdw kontrolowanego uwalniania
hydromorfonu, czterech réznych systemoéw kontrolowanego uwalniania oksykodonu i siedmiu réznych
systemow kontrolowanego uwalniania morfiny.

Okazato sie, ze w warunkach in vitro roztwory alkoholu wywierajg wptyw na pieédziesigt procent
ocenianych preparatow. W wiekszosci przypadkow wptyw alkoholu na stopien rozpadu byt tagodny,

z wyjatkiem jednego preparatu morfiny (kapsutki morfiny do stosowania raz na dobe). Wykazano, ze
preparat morfiny, w ktérym mechanizm zmodyfikowanego uwalniania warunkuje powtoka

z polimetakrylanu i trietylocytrynianu to produkt, w przypadku ktérego przy jednoczesnym przyjeciu
z alkoholem moze wystapi¢ efekt uderzeniowego uwolnienia dawki. Wyniki badan in vitro wskazaty
uwolnienie 80% leku w ciggu 15 minut w 20% roztwordw alkoholu. Preparat oparty na
polimetakrylanie i trietylocytrynianie jest wysoce wrazliwy na dziatanie alkoholu, a jego wiasciwosci
zmodyfikowanego uwalniania ulegajg zniszczeniu w krotkim czasie po ekspozycji, co sprawia, ze
preparat staje sie podobny do preparatu o natychmiastowym uwalnianiu.

Réwniez produkt zawierajgcy hydromorfon i system przedtuzonego uwalniania warunkowany przez
kopolimer metakrylanu amonu typu B (preparat Eudragit RS) poddat sie w istotnym stopniu dziataniu
alkoholu w wysokich stezeniach w badaniach rozpadu w warunkach in vitro. Produkt ten nie zostat
nigdy wprowadzony do obrotu rynkowego.
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Na pozostate systemy alkohol nie wywierat istothego wptywu.

3. Zagadnienia dotyczace badan klinicznych

Dla wiekszosci ocenianych produktéw przedstawiono jedynie wyniki badan in vitro. W ograniczonej
liczbie przypadkdéw podmiot odpowiedzialny przedstawit rowniez wyniki badan in vivo i/lub ocene
zgtoszen zdarzen niepozadanych mozliwie zwigzanych z jednoczesnym spozyciem alkoholu.

W badaniach in vivo dotyczacych oceny preparatu hydromorfonu opartego na kopolimerze metakrylanu
amonu typu B potwierdzono istniejace wyniki badan in vitro wskazujace na to, ze alkohol wywiera
wptyw na ten preparat.

Inne badanie dotyczace oceny preparatu hydromorfonu opartego na octanie celulozy 398-10
i makrogolu 3350 potwierdzito wnioski z badan in vitro wskazujace na raczej ograniczony wptyw
jednoczesnie spozywanego alkoholu na parametry farmakokinetyczne leku.

Wyniki jedynego badania dotyczacego oceny produktu morfiny (preparat zawierajacy etyloceluloze
N-50, kwas metakrylowy, kopolimer typu C, glikol polietylenowy 6000 i dwuetyloftalan) wskazujq, ze
wzglednie duza ilos¢ alkoholu nie miata prawie zadnego wptywu w warunkach in vivo.

Zgtoszono niewielkg liczbe przypadkéw interakcji miedzy alkoholem i produktami opioidowymi,
z ktérych wiekszos$¢ dotyczyta zamierzonego przedawkowania lub naduzycia jednego z produktéw;
niektdére z nich byty Smiertelne. Biorac pod uwage rodzaj produktéw i populacje pacjentéow uznaje sie,
Ze stopien niedostatecznego zgtaszania jest znaczny.

Poniewaz alkohol zmniejsza odczuwanie bdlu jego naduzywanie jest powszechne wsrdd pacjentow
z bélem przewlektym. W literaturze naukowej picie alkoholu jest okreslane jako mechanizm radzenia
sobie ze stresem zwigzanym z bolem.

Problem moze dalej narastac¢ z uwagi na fakt, ze wielu pacjentéow z przewlektym bdlem cierpi takze
z powodu depresji. Wspotistniejgca depresja i bdl majg o wiele wiekszy wptyw niz kazda z tych
dolegliwosci z osobna, zas u pacjentéw z bélem depresja zwigzana jest z wiekszg liczbg miejsc bdlu,
wiekszym natezeniem bolu, diuzszym czasem jego trwania i wiekszym prawdopodobienstwem stabej
odpowiedzi na leczenie (Bair J. i wsp., Psychosom Med. pazdziernik 2008; 70(8): 890-897).

Brennan i wsp. ocenili zwigzek pomiedzy bélem a piciem alkoholu w kohorcie 401 osdb w podesztym
wieku z réznymi nawykami dotyczacymi picia alkoholu (Brennan, Addiction. 2005; 100(6): 777-86).
Do badania wtaczono zaréwno osoby naduzywajace alkoholu, jak i osoby nienaduzywajace alkoholu.
Zaréwno osoby naduzywajgce alkoholu, jak i osoby nienaduzywajace alkoholu twierdzity, ze spozywajg
alkohol w celu opanowania bélu, chociaz w drugiej z wymienionych grup odbywato sie do z mniejsza
intensywnoscig (patrz rycina 1). Bél na poczatku badania byt istotnym czynnikiem prognozujacym
stosowanie alkoholu w okresie 3-letniej obserwacji.
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Rycina 1 Spozywanie alkoholu w celu opanowania bdlu wsérdéd oséb naduzywajacych i nienaduzywajacych go.

Zrédlo: Brennan i wsp., Addiction 2005;100 : 777-86
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Cho¢ mozna twierdzi¢, ze pacjenci odpowiednio leczeni za pomocg lekdw przeciwbdlowych, takich jak
opioidy, bedg spozywa¢ mniej alkoholu w celu samoleczenia, wyniki ostatnio opublikowanego badania
przeprowadzonego przez Danish Health (Ekholm i wsp. Eur J Pain 2009; 13: 606-12) wskazujq na inny
model zachowania. W tym badaniu pacjenci byli pytani o ilo$¢ alkoholu spozytego w ostatnim tygodniu
i czesto$¢ naduzywania alkoholu w ostatnim miesigcu (5292 respondentéw). Okoto 20% respondentow
zgtosito przewlekty bol (trwajacy powyzej 6 miesiecy). W ponizszej tabeli podsumowano zaleznos¢
pomiedzy przewlektym bélem i spozywaniem alkoholu.

Tabela 2
Wyniki wieloczynnikowej analizy regresji logistycznej, wskazujace na zwigzek pomiedzy
bolem przewlektym i zwyczajem spozywania alkoholu

% OR? 95% ClI n

(iloraz (przedziat

szans) ufnosci)
Wysokie spozycie alkoholu
Ogotem 14,2 5159
Przewlekty bdl i stosownie opioidéw 10,8 0,71 0,39-1,31 119
Przewlekty bdl i niestosowanie opioidow 13,5 0,91 0,74-1,13 943
Brak bolu przewlektego 14,4 1 4097
Naduzywanie alkoholu co najmniej raz
w miesigcu °
Ogotem 48,8 5186
Przewlekty bdl i stosownie opioidéw 22,3 0,36 0,22-0,57 120
Przewlekty bdl i niestosowanie opioidow 42,5 0,87 0,74-1,02 953
Brak bolu przewlektego 50,9 1 4113
Spozywanie alkoholu rzadziej niz raz
w miesigcu
Ogétem 17,1 5178
Przewlekty bdl i stosownie opioidow 33,1 2,41 1,58-3,67 120
Przewlekty bdl i niestosowanie opioidow 21,9 1,44 1,19-1,73 951
Brak bolu przewlektego 15,6 1 4107

@ Skorygowany w zaleznosci od ptci, wieku i wyksztatcenia szkolnego i zawodowego.
®Tygodniowe spozycie alkoholu: mezczyzni > 21 razy; kobiety > 14 razy.
¢ Pie¢ lub wiecej razy przy jednej okazji.

U pacjentéw leczonych opioidami zaobserwowano tendencje do spozywania mniejszej ilosci alkoholu
w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy wcale nie stosujq opioiddw. Jednak istotny odsetek pacjentow

z bolem przewlektym stosujgcych opioidy nadal zgtasza wysokie spozycie alkoholu (10,8%)

i naduzywanie alkoholu co najmniej raz w miesiacu (22,3%) pomimo istniejacych ostrzezen.

4. Stosunek korzysci do ryzyka

Po rozpatrzeniu wszystkich przedstawionych danych mozna wnioskowacd, ze zdecydowana wiekszo$¢
dopuszczonych do obrotu w Unii Europejskiej produktéw leczniczych zawierajgcych opioidy
o zmodyfikowanym uwalnianiu nie wykazuje istotnych klinicznie interakcji z alkoholem.
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Mimo tego, ze farmakodynamiczne interakcje z alkoholem mogg wystgpic¢ niezaleznie od preparatu,

w wiekszosci przypadkdéw interakcje farmakokinetyczne nie sg istotne klinicznie, aby dawac podstawy
do wprowadzenia dodatkowych srodkéw nieuwzglednionych w sformutowaniu proponowanym

w informacji o produkcie. Piec¢dziesigt procent ocenionych preparatéw jest podatnych na wptyw
roztworow alkoholu w warunkach in vitro, jednak w wiekszosci przypadkow wptyw alkoholu na stopien
rozpadu jest tagodny.

Wyjatek stanowi jeden preparat morfiny, w ktérym mechanizm zmodyfikowanego uwalniania
warunkuje powtoka z polimetakrylanu i trietylocytrynianu, w przypadku ktérego przy
jednoczesnym przyjeciu z alkoholem moze wystgpic¢ efekt uderzeniowego uwolnienia dawki. Profil
rozpadu tego produktu (80% uwolnionej substancji w ciggu 15 minut w 20% alkoholu) miesci sie poza
zakresem okreslonym w monografii Farmakopei Europejskiej dla produktéow o konwencjonalnym
uwalnianiu (nie mniej niz 75% uwolnionej substancji czynnej w ciggu 45 minut). Ponadto, poniewaz
produkt leczniczy oparty na tym mechanizmie uwalniania jest przeznaczony do stosowania raz na
dobe, zawartos$¢ morfiny jest wysoka — zatem ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych po
uderzeniowym uwolnieniu dawki jest takze wyzsze.

Obserwowano rowniez istotny wptyw w przypadku preparatu hydromorfonu do stosowania raz na dobe,
ktory nie znajduje sie w obrocie rynkowym na obszarze UE.

W Swietle istniejacych danych, w tym opublikowanych danych dotyczacych spozywania alkoholu przez
pacjentow leczonych opioidami, Komitet uwaza, ze obecnie istniejgce ostrzezenia i przeciwwskazania
sq niewystarczajgce, aby ochroni¢ pacjentow przed istotnymi interakcjami z alkoholem obserwowanymi
w przypadku preparatoéw zawierajgcych polimetakrylan i trietylocytrynian. Komitet uwaza takze, ze
wprowadzenie dalszych srodkéw minimalizacji ryzyka nie doprowadzi do rozwigzania tego problemu

w odpowiedni sposob.

Zatem pacjenci przyjmujacy ten preparat sg narazeni na wieksze ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych, takich jak depresja osrodka oddechowego i zgon.

W przypadku wszystkich pozostatych stosowanych doustnie silnych opioidowych produktéw leczniczych
o zmodyfikowanym uwalnianiu obecnych na rynku europejskim (preparaty niezawierajace
polimetakrylanu i trietylocytrynianu) nie wykryto istotnego ryzyka uderzeniowego uwolnienia dawki

w zwigzku ze spozyciem alkoholu. Jednak w przypadku wszystkich tych produktéw mogg zachodzic¢
interakcje farmakodynamiczne, ktore nalezy opisa¢ w informacji o produkcie dla wszystkich produktéow
W sposob spdjny. Dla wiekszosci produktéw w ChPL juz zawarto ostrzezenia i odniesienia dotyczace
tego rodzaju interakcji, jednak sformutowanie nalezy ujednolici¢, aby zapewni¢ ten sam poziom
$wiadomosci.

Poprzez ocene w ramach przedmiotowej procedury dokonano przegladu systeméw zmodyfikowanego
uwalniania stosowanych w Unii Europejskiej w przypadku doustnych produktéw opioidowych. Poniewaz
jednak nie wszystkie podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla
stosowanych doustnie opioidowych produktow leczniczych o zmodyfikowanym uwalnianiu III stopnia
drabiny analgetycznej WHO obecnych na rynku europejskim dostarczyty odpowiednie dane, nie mozna
zagwarantowad, ze ocenione zostaty wszystkie produkty lecznicze dopuszczone do obrotu w UE. Zatem
w gestii wtasciwych organéw krajowych lezy ustalenie, na podstawie mechanizmu zmodyfikowanego
uwalniania produktéw dopuszczonych do obrotu w okreslonych panstwach cztonkowskich,
odpowiednich dziatan, ktére nalezy podjaé¢ w odniesieniu do poszczegoélnych produktéw.

5. Procedura ponownej oceny

W zwigzku z opinig CHMP z dnia 22 lipca 2010 r. jeden podmiot odpowiedzialny przedtozyt szczegotowe
podstawy do ponownego rozpatrzenia opinii.

Zdaniem podmiotu odpowiedzialnego:
1. CHMP nie ustosunkowat sie do kwestii dodatkowego ryzyka dla pacjentow, jakie stanowi stosowanie
preparatéw opioidéw o zmodyfikowanym uwalnianiu, ktére wykazujg wiekszg podatnos$é na dziatanie

alkoholu w poréwnaniu z produktem referencyjnym, nie przynoszac w zamian zadnych dodatkowych
korzysci dla pacjenta.
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2. W opinii nie wzieto pod uwage wczesniejszej porady naukowej udzielonej na wniosek CMD(h) przez
wilasne grupy robocze, mianowicie przez EWP i QWP, ani tez nie przedstawiono zadnego powodu
pominiecia tej porady.

3. Wnioski CHMP byty umowne. Po pierwsze, w opinii nie przedstawiono zadnych informacji
dotyczacych kryteriow akceptacji, ktére nalezato zastosowaé w odniesieniu do istotnosci klinicznej
interakcji farmakokinetycznych z alkoholem. Po drugie, podejscie CHMP do kwestii interakcji
z alkoholem jest niespdjne z podejsciem do kwestii interakcji z pokarmem.

4. Opinia nie zostata w odpowiedni sposdb uzasadniona. W szczegdlnosci przyjeto zatozenia dotyczace
zachowania niektorych preparatow, opierajac sie jedynie na zawartosci substancji pomocniczych.
W tej kwestii CHMP nie uwzglednit dowoddéw przedstawionych podczas skfadania wyjasnien ustnych
w dniu 23 czerwca 2010 r. Swiadczacych o tym, ze takie zatozenia sg btedne.

Po wniosku ztozonym przez podmiot odpowiedzialny CHMP zwotat ad hoc posiedzenie ekspertdéw

z udziatem specjalistéow z dziedziny technologii/budowy preparatéw oraz farmakokinetyki i praktyki
klinicznej/lekarskiej w celu udzielenia opartej na konsultacjach odpowiedzi na szczegétowe pytania
zwigzane z podstawami do ponownej oceny.

Po rozpatrzeniu szczegdtowych podstaw do ponownej oceny przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny, raportu z oceny sprawozdawcéw, wnioskow ze zwotanego ad hoc posiedzenia
ekspertéw i zastrzezen zgtoszonych przez podmiot odpowiedzialny oraz wszystkich informacji
przedstawionych podczas procedury arbitrazu, CHMP omowit kazda z przedstawionych podstaw:

1. CHMP nie ustosunkowat sie do kwestii dodatkowego ryzyka dla pacjentéow, jakie stanowi
stosowanie preparatow opioidéw o zmodyfikowanym uwalnianiu, ktore wykazuja wieksza
podatnos¢ na dziatanie alkoholu w poréwnaniu z produktem referencyjnym, nie
przynoszac w zamian zadnych dodatkowych korzysci dla pacjenta.

CHMP ustosunkowat sie do wymienionej kwestii dodatkowego ryzyka dla pacjentéw w swojej pierwszej
opinii, w wyniku ktérej wydano zalecenie zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu

i ponownego opracowania preparatow, w przypadku ktorych interakcje byty na tyle znaczace, ze
zasadniczo upodabniaty sie one do preparatéw o natychmiastowym uwalnianiu (zawierajac
jednoczesnie dawke opioidu wiasciwg dla preparatu o zmodyfikowanym uwalnianiu). W tym kontekscie
moze byc¢ istotne, czy produkt jest przeznaczony do stosowania raz czy dwa razy na dobe, biorac pod
uwage, ze dawka zawarta w preparacie do stosowania raz na dobe jest zazwyczaj wyzsza.

Ponadto CHMP uzgodnit wprowadzenie ostrzezenia dotyczacego farmakodynamiki dla wszystkich innych
produktow dopuszczonych do obrotu w Europie. Jest to uzasadnione mozliwoscig wystgpienia interakcji
farmakodynamicznych pomiedzy produktami opioidowymi i alkoholem niezaleznie od budowy preparatu.
Komitet omowit takze mozliwo$¢ wprowadzenia ostrzezenia dotyczacego farmakokinetyki w przypadku
preparatow, w stosunku do ktérych mozna przewidywac¢ dodatkowe interakcje. W zwigzku z tym
zwrdcono uwage, ze w wiekszosci przypadkoéw zaleznos$c in vitro-in vivo jest niejasna, a zatem
zaktadanie wystepowania interakcji farmakokinetycznej bytoby niewtasciwe. Wyraznie wskazujg na to
istniejgce dane dotyczace jednego konkretnego produktu, w przypadku ktérego interakcja in vitro jest
istotna, natomiast parametry farmakokinetyczne nie réznig sie istotnie u pacjentéw przyjmujacych
produkt z woda czy z alkoholem (produkt zawierajacy etyloceluloze N-50, kopolimer typu C kwasu
metakrylowego, glikol polietylenowy 6000 i dwuetyloftalan).

Komitet rozwazyt takze przydatnosc ostrzezenia dotyczacego farmakokinetyki w informacji o produkcie,
odnoszacego sie do danych in vitro dla lekarzy przepisujacych lek i dla pacjentow. Biorac pod uwage,

ze w proponowanym ostrzezeniu dotyczacym farmakodynamiki juz zaleca sie unikanie jednoczesnego
stosowania z alkoholem oraz uwzgledniajac ograniczenia danych in vitro i trudnosci w ich interpretacji
przez lekarzy przepisujacych lek, wiekszos¢ cztonkdw Komitetu uznata, iz dodanie ostrzezenia
dotyczacego interakcji farmakokinetycznej na podstawie opisu danych in vitro nie zwiekszytoby
przejrzystosci przekazu dla pacjentow ani dla lekarzy przepisujacych lek w kwestii potrzeby unikania
jednoczesnego spozywania alkoholu.
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2. W opinii nie wzieto pod uwage wczes$niejszej porady naukowej udzielonej na wniosek
CMD(h) przez wilasne grupy robocze, mianowicie przez EWP i QWP, ani tez nie
przedstawiono zadnego powodu pominiecia tej porady.

Wydajac opinie w wyniku tej procedury w dniu 22 lipca 2010 r., CHMP zdawat sobie w petni sprawe
ze stanowisk réznych grup roboczych. QWP zalecata, aby preparaty w miare mozliwosci byty
opracowywane tak, by unikna¢ fizykochemicznej niezgodnosci z alkoholem. W przypadkach, gdzie nie
byto to mozliwe, QWP zalecata wprowadzenie odmiennego sformutowania w informacji o produkcie.
Kwestie tego, co mozna by uznac za klinicznie istotng interakcje z alkoholem, pozostawiono do
rozstrzygniecia EWP. EWP zalecita, aby rozwazy¢ najgorszy mozliwy scenariusz, zaktadajacy
1-2-godzinny okres pozostawania w zotadku i potencjalng ekspozycje na wysokie stezenia alkoholu.
W wyniku tego w przypadkach, w ktérych obserwowane jest przyspieszone uwalnianie leku, EWP
zalecita rozwazenie zamieszczenia ostrzezen na oznakowaniu opakowan i opracowania strategii
zarzadzania ryzykiem.

W szczegdtowych podstawach do ponownej oceny podmiot odpowiedzialny odnidst sie do analizy
statystycznej, w ktorej potwierdzono rézne zachowania produktéw generycznego i oryginalnego

w obecnosci alkoholu. Ten aspekt nie miesci sie w zakresie przedmiotowej procedury i nie dostarcza
zadnych istotnych informacji w odniesieniu do omawianej kwestii. W tej ocenie istotniejsze od
potwierdzenia rGwnowaznosci biologicznej leku generycznego i oryginalnego jest rozstrzygniecie, czy
obserwowany in vitro wptyw stanowi niemozliwe do zaakceptowania ryzyko dla pacjentéw.

W swojej ocenie Komitet wziat pod uwage dane przedstawione w réznych punktach czasowych.

Z uptywem czasu istotna interakcja po spozyciu alkoholu staje sie coraz mniej prawdopodobna

z powodu efektu rozcienczania przez wydzieline zotgdka i $line oraz oprdzniania zotagdkowego.
Wskazujq na to pomiary stezen etanolu w zotadku i dwunastnicy po spozyciu alkoholu przez zdrowych
ochotnikéw. Po spozyciu alkoholu stezenia etanolu w zotadku spadaty szybko, do 70% w ciggu

10 minut (Levitt i wsp, Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 273:951-957, 1997). W czasie positku
oproznianie alkoholu z zotgdka jest opdznione, ale nadal znaczace (50-60% w ciggu 1 godziny, Levitt,
1997, i Cortot i wsp, Digestive Diseases and Sciences 1986; 31:343-48).

3. Wnioski CHMP byly umowne. Po pierwsze, w opinii nie przedstawiono zadnych informacji
dotyczacych kryteriow akceptacji, ktére nalezalo zastosowac¢ w odniesieniu do istotnosci
klinicznej interakcji farmakokinetycznych z alkoholem. Po drugie, podejscie CHMP do
kwestii interakcji z alkoholem jest niespojne z podejsciem do kwestii interakcji
z pokarmem.

W opinii nie przedstawiono informacji dotyczacych kryteriéw akceptacji, ktére nalezato zastosowac
w odniesieniu do istotnosci klinicznej interakcji farmakokinetycznych, poniewaz obecnie nie ma
ustalonych standardowych kryteridw akceptacji majacych zastosowanie w tej kwestii.

Ponadto dla wiekszosci produktow zaleznos¢ in vivo-in vitro jest w obecnym czasie niepewna.

Z powyzszego wynika, ze przedstawione dane dotyczace wptywow alkoholu in vitro na profil rozpadu
tych produktéow leczniczych nie sg koniecznie wiarygodnymi wskaznikami zachowania in vivo, dlatego
tez takie zalecenie, jak zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu i ponowne opracowanie
produktow leczniczych powinno zosta¢ wydane jedynie w odniesieniu do produktéw, ktére na
podstawie stopnia interakcji in vitro uznano za stanowigce powazne zagrozenie dla pacjentéw.

W szczegdtowych podstawach do ponownej oceny podmiot odpowiedzialny jako przyktad potencjalnie
istotnej klinicznie interakcji podat produkt konkurencyjny, z ktérego uwalnianie oksykodonu

w obecnosci alkoholu jest przyspieszone. Wedtug danych dotyczacych produktu konkurencyjnego
przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny wnioskujacy o ponowng ocene produkt ten zaczyna
wykazywac przyspieszone uwalnianie substancji czynnej po okoto 30 minutach od ekspozycji na alkohol
i w ciqgu jednej godziny po ekspozycji na alkohol w stezeniu okoto 24% uwalnia 76,5% dawki
oksykodonu. Nie mozna uznad, ze produkt o takim profilu rozpadu zachowuje sie jak preparat

o natychmiastowym uwalnianiu.

Natomiast w podobnym badaniu dotyczacym rozpadu przeprowadzonym w 2007 r. wykazano, ze po 60
minutach stopien rozpadu produktu referencyjnego (ktéry zdaniem podmiotu odpowiedzialnego jest
produktem bezpiecznym) pod nieobecnosc¢ alkoholu byt w rzeczywistosci wyzszy niz przedstawiony
stopien rozpadu produktu konkurencyjnego po ekspozycji na alkohol w stezeniu 20%.
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Warto zauwazy¢, ze w przestawionych przez podmiot odpowiedzialny danych dotyczacych tego
produktu konkurencyjnego najwyrazniejszy wptyw alkoholu ma miejsce nie przy najwyzszym
testowanym stezeniu (40%), ale w stezeniach pomiedzy 28%-32%. W dalszym ciggu obrazuje to
ograniczenia przedstawionych danych.

Ze wszystkich powyzej przedstawionych rozwazan wraz z ograniczeniami istniejgcych danych oraz

z obecnego stanu wiedzy wynika, ze w chwili obecnej Komitet nie jest w stanie ustali¢ ogdlnych zalecen
dotyczacych kryteriéw akceptacji, ktore nalezy stosowa¢ w odniesieniu do klinicznej istotnosci
interakcji farmakokinetycznych z alkoholem.

W podstawach do ponownej oceny podmiot odpowiedzialny uznat takze, iz opinia CHMP byta niespdjna
w podejsciu do kwestii interakcji alkoholu w stosunku do interakcji z pokarmem.

Dobrze wiadomo, ze pokarm moze mie¢ wptyw na parametry farmakokinetyczne produktow
leczniczych. Nalezy w tym wypadku zwrdci¢ uwage na to, ze wptywy interakcji z pokarmem sg
mierzone in vivo, dlatego tez dane dotyczace wptywu pokarmu odzwierciedlajg jak najdoktadniej
rzeczywisty zakres interakcji. Kwestia interakcji z pokarmem jest uwzgledniana i odzwierciedlana
w ChPL i ulotce dla pacjenta dla korzysci pacjentdw i lekarzy przepisujacych lek.

W przypadku alkoholu wiekszo$¢ dostepnych danych pochodzi jedynie z oceny in vitro, dlatego z wyzej
wyjasnionych przyczyn nie mozna zaktadaé, ze bedq one bezposrednio przektadac¢ sie na zachowanie
produktu in vivo. Biorac pod uwage, ze w proponowanym ostrzezeniu dotyczacym farmakodynamiki juz
zaleca sie unikanie jednoczesnego stosowania z alkoholem oraz uwzgledniajac ograniczenia danych

in vitro i trudnosci w ich interpretacji przez lekarzy przepisujacych lek, wiekszos$¢ cztonkéow Komitetu
uznata, iz dodanie ostrzezenia dotyczacego interakcji farmakokinetycznej na podstawie opisu danych

in vitro nie zwiekszytoby przejrzystosci przekazu dla pacjentdéw ani dla lekarzy przepisujacych lek

w kwestii potrzeby unikania jednoczesnego spozywania alkoholu.

Uznano wiec, ze podejscie nie jest niespdjne, gdyz - po pierwsze — w przypadku alkoholu, niezaleznie
od preparatu, zalecenie niestosowania produktu z alkoholem bedzie zawsze obecne; po drugie,
poniewaz w odroznieniu od alkoholu informacje zawarte w ChPL dotyczgce interakcji z pokarmem
znajdujg odzwierciedlenie w badaniach in vivo, stanowig one zatem wyraznag warto$¢ dodang dla
lekarza przepisujacego lek i dla pacjenta.

4. Opinia nie zostala w odpowiedni sposdéb uzasadniona. W szczegd6lnosci przyjeto zatozenia
dotyczace zachowania niektorych preparatéw, opierajac sie jedynie na zawartosci
substancji pomocniczych. W tej kwestii CHMP nie uwzglednit dowodow przedstawionych
podczas skladania wyjasnien ustnych w dniu 23 czerwca 2010 r. Swiadczacych o tym, ze
takie zatozenia sa biedne.

Spodziewany wzrost stopnia rozpadu obserwowany w przypadku produktéw o zmodyfikowanym
uwalnianiu wynika z systemu zmodyfikowanego uwalniania, ktéry w obecnosci alkoholu okazuje sie
niestabilny. Bedzie to zwigzane z wtasciwosciami poszczegdinych preparatéw, a mianowicie

z wiasciwosciami fizycznymi substancji pomocniczych i z procesem wytwarzania. Jednak oczywiste jest,
ze w przypadkach, gdzie obserwowano najwyzszy stopien interakcji in vitro, duza rozpuszczalnos¢
substancji dodatkowych w alkoholu stanowita jasne wyttumaczenie tych obserwacji.

W podstawach do ponownej oceny podmiot odpowiedzialny powotat sie na prace Smitha i wsp. (In vitro
dissolution of oral modified-release tablets and capsules in ethanolic media [Rozpad in vitro doustnych
tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu w etanolu], International Journal of Pharmaceutics 398 (2010)
93-96) w celu zobrazowania, ze bez oceny danych nie nalezy zaktadac, iz alkohol nie wywiera wptywu
na dany preparat.

We wstepnej opinii CHMP nie uznat, ze alkohol nie ma wplywu na oceniane preparaty. W opinii
wyraznie stwierdzono, ze w warunkach in vitro alkohol ma wptyw na 50% preparatéw. Rozpatrywang
kwestig jest jednak to, czy interakcja jest na tyle znaczaca, by mozna byto przypuszcza¢, ze ma
znaczenie kliniczne i stanowi istotne ryzyko dla pacjenta.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze mimo iz autorzy wspomnianej powyzej pracy wnioskuja, ze ,rozpad in vitro
moze dostarcza¢ dowoddw wskazujacych na niejednakowy wptyw spozytego alkoholu na preparaty”,
nie wydano zalecen w odniesieniu do specyficznych produktéw, biorac pod uwage, iz ,...potrzebne sg
dalsze badania, aby zrozumie¢ zwigzek pomiedzy postaciq dawkowania, budowa preparatu

i konfiguracjg produktu a uwalnianiem leku w obecnosci etanolu”.
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Po ocenie wszystkich szczegdtowych podstaw do ponownej oceny i argumentacji przedstawionej przez
podmiot odpowiedzialny oraz po rozwazeniu opinii sprawozdawcéw, dyskusji naukowej w obrebie
Komitetu, wnioskow powotanej ad hoc grupy ekspertéw oraz zastrzezen wniesionych przez podmiot
odpowiedzialny CHMP uznat, ze produkty z powtoka z polimetakrylanu i trzyetylocytrynianu sg
szkodliwe w normalnych warunkach stosowania oraz ze w przypadku pozostatych produktéw nalezy
wprowadzi¢ zmiany do informacji o produkcie w celu zawarcia ostrzezenia i zalecenia dotyczacego
unikania jednoczesnego stosowania z alkoholem. Komitet wyraza zatem opinie, ze nalezy utrzymac

w mocy opinie z dnia 22 lipca 2010 r.
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Podstawy do zmiany charakterystyk produktu
leczniczego, ulotek dla pacjenta i oznakowania opakowan

Zwazywszy, ze:

Komitet rozpatrzyt procedure na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami, dotyczacq
doustnych produktéw leczniczych opioidowych o zmodyfikowanym uwalnianiu III stopnia drabiny
analgetycznej WHO (do stosowania w leczeniu intensywnego, ciggtego bolu opornego na
wczesniej stosowane leki) na rynku UE,

Komitet rozpatrzyt wszystkie dostepne dane przedstawione przez podmioty odpowiedzialne,

Komitet uznat, ze interakcje farmakodynamiczne pomiedzy produktami opioidowymi i alkoholem
mogaq zachodzi¢ niezaleznie od budowy preparatu,

Na podstawie opublikowanego pismiennictwa Komitet uznat, ze pomimo istniejacych ostrzezen
i przeciwwskazan, znaczny odsetek populacji pacjentéw stosujgcych te produkty nie
powstrzymuje sie od spozywania alkoholu,

Komitet uznat, ze produkty, ktére nie majg powtoki z polimetakrylanu i trietylocytrynianu
warunkujacej mechanizm zmodyfikowanego uwalniania, nie sugerujg na tyle istotnych interakcji
z alkoholem, ktére bytyby uznawane za szkodliwe w prawidtowych warunkach stosowania,

Komitet uznat jednak, ze z uwagi na mozliwos$¢ wystepowania interakcji farmakodynamicznych
z alkoholem, w informacji o produkcie wyzej wymienionych produktéw nalezy w jasny i jednolity
sposdb opisac interakcje farmakodynamiczne pomiedzy produktami opioidowymi a alkoholem,

Komitet zalecit wiec zmiane tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktorych odpowiednie punkty
charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta zostaly przedstawione w Aneksie III.

Poniewaz nie przedstawiono danych dla wszystkich produktow leczniczych objetych przedmiotowq
oceng, na podstawie mechanizmu zmodyfikowanego uwalniania produktéow zatwierdzonych

w poszczegdlnych panstwach cztonkowskich wtasciwe organy krajowe powinny dopilnowad, aby dla
indywidualnych produktow podjeto wtasciwe dziatania.
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Podstawy do zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

ZWazywszy, ze:

o Komitet rozpatrzyt procedure na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami dotyczaca
doustnych produktéw leczniczych opioidowych o zmodyfikowanym uwalnianiu III stopnia drabiny
analgetycznej WHO (do stosowania w leczeniu intensywnego, ciagtego bolu opornego na
wczesniej stosowane leki),

o Komitet rozpatrzyt wszystkie dostepne dane przedstawione przez podmioty odpowiedzialne,

o Komitet zwrdcit uwage, ze interakcje farmakodynamiczne miedzy produktami opioidowymi
i alkoholem mogga zachodzi¢ niezaleznie od budowy preparatu,

o ponadto Komitet uznat, ze alkohol w istotnym stopniu wptywa na profil rozpadu produktéw,
ktérych mechanizm zmodyfikowanego uwalniania jest warunkowany przez powtoke
z polimetakrylanu i trietylocytrynianu, co prowadzi do niekontrolowanego, szybkiego uwolnienia
wiekszosci substancji czynnej, a zatem produkt wykazuje istotne interakcje z alkoholem
o potencjalnie istotnych skutkach klinicznych (takich jak depresja osrodka oddechowego i zgon),

o na podstawie opublikowanego pi$miennictwa CHMP uznat, ze znaczny odsetek pacjentéw
stosujacych te produkty lecznicze pomimo obecnych ostrzezen i przeciwwskazan nie wstrzymuje
sie od spozywania alkoholu i z tego powodu istniejace obecnie srodki minimalizacji ryzyka nie
rozwigzujg w odpowiedni sposob tego problemu,

o Komitet uwaza takze, ze wprowadzenie dalszych srodkéw minimalizacji ryzyka nie doprowadzi do
rozwigzania tego problemu w odpowiedni sposob.

o Komitet uznat wiec, ze u pacjentdw stosujacych wyzej wymienione produkty lecznicze
i jednoczesnie spozywajacych alkohol ryzyko wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych, takich
jak depresja osrodka oddechowego i zgon, jest istotnie wyzsze,

o Komitet zajat stanowisko, ze doustne produkty opioidowe o zmodyfikowanym uwalnianiu III
stopnia drabiny analgetycznej WHO zawierajace powtoke z polimetakrylanu i trietylocytrynianu
warunkujacg mechanizm zmodyfikowanego uwalniania sg szkodliwe w prawidtowych warunkach
stosowania zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami.

Z tego powodu CHMP zalecit zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw
leczniczych opioidowych o zmodyfikowanym uwalnianiu III stopnia drabiny analgetycznej WHO
zawierajqcych powtoke z polimetakrylanu i trietylocytrynianu jako podstawe mechanizmu
zmodyfikowanego uwalniania (patrz Aneks I).

Aby zawieszenie mogto byc¢ zniesione, podmioty odpowiedzialne powinny przedstawi¢ dowody na to, ze
produkt zostat przeksztatcony w sposéb zapewniajacy dopuszczalny profil uwalniania z zachowaniem
profilu jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci obecnie zatwierdzonego preparatu, jednak bez istotnych
klinicznie interakcji z alkoholem. Nowy preparat musi zosta¢ zatwierdzony przez wiasciwe organy
krajowe zainteresowanych panstw cztonkowskich (patrz Aneks IV).
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