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Intrebari si rdspunsuri privind evaluarea medicamentelor
opioide orale cu eliberare modificata de nivel III pe scala
OMS pentru abordarea terapeutica a durerii

Rezultatul unei proceduri initiate in temeiul articolului 31 din Directiva
2001/83/CE, astfel cum a fost modificata

Agentia Europeana pentru Medicamente a finalizat o evaluare a sigurantei si eficacitatii
medicamentelor opioide orale cu eliberare modificata de nivel III pe scala OMS pentru abordarea
terapeutica a durerii. Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) al agentiei a
concluzionat ca beneficiile majoritatii acestor medicamente sunt in continuare mai mari decat riscurile
asociate, dar ca atentionarile privind utilizarea acestor medicamente impreuna cu alcool trebuie
uniformizate in cadrul intregii clase.

Cu toate acestea, pentru medicamentele cu eliberare modificata care contin un ,sistem de eliberare
controlatd din polimetacrilat-trietilcitrat”, comitetul a concluzionat ca autorizatiile de introducere pe
piata ar trebui suspendate. Aceasta suspendare va ramane in vigoare pana cand companiile care
produc aceste medicamente modificd formula produselor astfel incat s3 fie mai stabile in alcool. In
urma reexaminarii, comitetul a confirmat aceste recomandari la 18 noiembrie 2010.

Ce sunt medicamentele opioide orale cu eliberare modificata de nivel III pe
scala OMS pentru abordarea terapeutica a durerii?

Medicamentele opioide orale de nivel III pe scala OMS pentru abordarea terapeutica a durerii sunt
analgezice puternice care se administreaza pe cale orala si se utilizeaza pentru tratamentul durerii
intense insuficient controlate cu alte medicamente. Acestea includ morfina si medicamentele inrudite
oxicodona si hidromorfona, toate actionand prin legarea de receptorii de la nivelul creierului si maduvei
spinarii pentru prevenirea durerii. Ele sunt numite medicamente ,,de nivel III pe scala OMS”, intrucat
sunt pe treapta cea mai inalta a scarii de ameliorare a durerii cu trei trepte a Organizatiei Mondiale a
Sanatatii. Aceasta scara ofera recomandari privind ordinea in care trebuie utilizate analgezicele cu
concentratii din ce in ce mai mari pentru controlul durerii unui pacient."

1 A se vedea: http://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/.
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Formele cu ,eliberare modificata” ale acestor medicamente elibereaza lent substanta activa, adesea in
decursul mai multor ore. Acest lucru reduce frecventa administrarii zilnice a medicamentului de catre
un pacient. Comprimatele si capsulele cu eliberare modificata sunt preparate prin combinarea
substantei active cu alte substante care se descompun lent in organism sau care limiteaza eliberarea
substantei active, cum ar fi substante si polimeri pe baza de celuloza. Acestea sunt numite ,sisteme de

eliberare controlata”.

In statele membre ale Uniunii Europene (UE), sunt autorizate peste 500 de medicamente diferite
apartinand grupei aferente nivelul III pe scala OMS.

De ce au fost evaluate aceste medicamente?

Aceste medicamente au fost evaluate in urma motivelor de ingrijorare exprimate in legatura cu faptul
ca alcoolul ar putea avea un efect asupra modului in care acestea elibereaza substanta activa in
organism. Intrucat unele din substantele chimice utilizate in sistemele de eliberare controlat3 se
dizolva in alcool, exista teoretic posibilitatea ca administrarea acestor medicamente impreuna cu
alcoolul sa@ cauzeze eliberarea prea rapida a substantei active. Aceasta se numeste ,eliberare
prematura masiva” si ar putea prezenta pentru pacienti un risc de expunere la doze mari de opioid,
conducand la efecte secundare precum depresie respiratorie (inhibarea respiratiei).

In consecintd, Comisia Europeand a invitat CHMP s3 desfisoare o evaluare a raportului risc/beneficiu
pentru aceste medicamente, concentrandu-se asupra interactiunii lor cu alcoolul, si sa emita un aviz
indicdnd daca autorizatiile de introducere pe piata ar trebui mentinute, modificate, suspendate sau
retrase pe intreg teritoriul UE.

Care sunt datele evaluate de CHMP?

CHMP a evaluat rezultatele studiilor de laborator care au analizat modul in care actioneaza sistemele
de eliberare controlata atunci cand sunt introduse in solutii ce contin alcool. Studiile au investigat sapte

sisteme diferite utilizate cu morfina, doua utilizate cu hidromorfona si patru utilizate cu oxicodona.

CHMP a utilizat rezultatele acestor studii pentru a anticipa ce s-ar intampla daca aceste medicamente
ar fi luate impreuna cu alcool. De asemenea, erau disponibile unele informatii din studii efectuate pe

voluntari umani.

CHMP a luat in considerare si informatii din studii care au investigat obiceiurile legate de consumul de
alcool ale pacientilor cu dureri severe. Printre acestia se numarau pacienti cu cancer in stadiu avansat.

Care sunt concluziile CHMP?

CHMP a concluzionat ca aproximativ jumatate din sistemele de eliberare controlata testate au indicat o

usoara crestere a cantitatii de substanta activa eliberata atunci cand au fost introduse intr-o solutie de

alcool, dar ca acest efect era redus ca intensitate si ar avea doar o influenta minora asupra eliberarii de
substanta activa.

Cu toate acestea, in cazul unuia din sistemele de eliberare controlata testate - capsule administrate o
data pe zi care utilizeaza un invelis de polimetacrilat-trietilcitrat pentru controlul eliberarii de morfina -
a existat o interactiune semnificativa cu alcoolul. Cand aceste capsule au fost introduse intr-o solutie
de alcool de 20%, 80% din substanta activa a fost eliberata in decurs de 15 minute. Aceasta inseamna

ca doza de morfina din aproape intreaga zi ar fi eliberata toata odata daca un pacient ar lua capsula cu
un pahar mare de bautura alcoolica tare fara apa, precum whisky sau votca.
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CHMP a observat ca utilizarea acestui medicament in combinatie cu alcool este deja contraindicata. Cu

toate acestea, studiile care investigheaza comportamentul legat de consumul de alcool al pacientilor cu
dureri severe aratd ca numerosi pacienti consuma alcool in timp ce sunt tratati cu opioide puternice.

Prin urmare, CHMP a concluzionat ca opioidele cu eliberare modificata care utilizeaza sistemul de
eliberare controlata din polimetacrilat-trietilcitrat sunt extrem de sensibile la alcool si ca exista un risc
de eliberare prematura masiva daca pacientii consuma alcool in timpul administrarii acestora. Asadar,
comitetul a recomandat suspendarea autorizatiilor de introducere pe piata pentru aceste medicamente
pana cand companiile care le produc modifica formula produselor astfel incat sa fie mai stabile in
alcool.

Pentru toate celelalte medicamente din aceasta clasa, comitetul a concluzionat ca beneficiile acestora
sunt In continuare mai mari decat riscurile asociate si, prin urmare, a recomandat mentinerea
autorizatiilor de introducere pe piata ale acestora. Totusi, CHMP a observat ca toate medicamentele din
aceasta clasa au un potential de interactiune cu alcoolul, cum ar fi amplificarea efectelor sedative ale
opioidelor. In consecintd, comitetul a recomandat uniformizarea atentionarilor privind aceasta
interactiune in informatiile pentru medici si pacienti pentru toate medicamentele opioide orale de nivel
III pe scala OMS.

CHMP a confirmat concluziile de mai sus dupa reexaminarea avizului sau. Modificarile complete aduse
informatiilor pentru medici si pacienti sunt detaliate aici.

Care sunt recomandarile pentru pacienti si medicii care prescriu
medicamentele?

e Medicii care prescriu opioide cu eliberare modificata si pacientii lor trebuie sa cunoasca potentiala
interactiune dintre aceste medicamente si alcool. Acestia trebuie sa tind seama de restrictiile si

atentionarile asociate cu medicamentele pe care le utilizeaza.

e Medicilor care prescriu astfel de medicamente li se reaminteste ca exista un numar mare de
opioide cu eliberare modificata disponibile in fiecare stat membru. Acestia trebuie sa aiba in vedere
trecerea pacientilor care iau in prezent medicamente ce contin un sistem de eliberare controlata
din polimetacrilat-trietilcitrat la produse alternative cat timp este in vigoare suspendarea.

e Pacientii care au intrebari trebuie sa se adreseze medicului sau farmacistului.

Comisia Europeand a emis o decizie la 20 aprilie 2011.
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