PRILOHA II

Vedecké zavery a odovodnenie pozastavenia/zmien a doplneni v suhrnoch
charakteristickych viastnosti lieku, pisomnej informacii pre pouZivatel'ov
a oznaceni obalu predlozené Eurdpskou agenturou pre lieky
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Vedecké zavery

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia peroralnych opioidnych liekov s modifikovanym
uvol'fiovanim Grovne III podl'a stupnice WHO pre manazment bolesti (intenzivna trvala
bolest nereagujiica na predchadzajicu lieébu) (pozri prilohu I)

1. Uvod

Eurdpska komisia zacala 18. septembra 2009 konanie v sulade s postupom podla ¢lanku 31 smernice
2001/83/ES v zneni zmien a doplneni.

V kontexte postupov na povolenie na uvedenie liekov obsahujucich oxykodoén na trh vznikli mozné
rozdiely v profile bezpecnosti povodného lieku a generickych liekov tykajlice sa interakcie s alkoholom.
Eurdpska komisia teda poziadala vybor CHMP, aby urcil, ¢i je potrebné uskutocnit konkrétne opatrenia
na vyriesenie dbsledkov interakcie medzi silnymi opioidnymi peroralnymi liekmi s modifikovanym
uvolfiovanim a alkoholom.

Europska komisia preto poziadala vybor CHMP, aby vydal stanovisko, i sa povolenia na uvedenie na
trh pre schvélené perordlne lieky s modifikovanym uvolfiovanim Urovne III podla stupnice WHO pre
manazment bolesti (intenzivna trvala bolest nereagujlica na predchadzajicu lie¢bu) (obsahujuce
morfin, oxykoddn, fentanyl a hydromorfon) maji zachovat, zmenit, pozastavit alebo stiahnut.

Lieky s modifikovanym uvolfiovanim su komplexné davkovacie formy vytvorené tak, ze liek sa
uvolfiuje riadenym sp6sobom, aby sa dosiahol ziaduci profil Gcinnosti a bezpecnosti. Ak je vSak systém
modifikovaného uvolfiovania ovplyvneny vonkajsSim faktorom alebo latkou (napriklad alkoholom), je
mozné, ze velké mnozstvo Ucinnej latky sa uvolni v kratkom cCase, takze liek je potom podobny
dévkovacej forme s okamzitym uvolfiovanim. Tento Ucinok je znamy ako hromadenie davky.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh pre lieky Urovne III podla stupnice WHO pre manazment
zavaznej bolesti boli poZiadani, aby na stanovenie potencialu hromadenia davky kazdého lieku predloZili
Udaje o svojich liekoch. Uroven III podla stupnice WHO zahria fentanyl, hydromorfon, morfin

a oxykodén, no peroralne lieky s modifikovanym uvolfiovanim obsahujlce fentanyl nie si v suCasnosti
v EU povolené, pretoze perordlne podavanie fentanylu nie je mozné vzhladom na vyrazny ucinok pri
prvom uvolneni.

2. Otazky kvality

PredlozZili sa Udaje o rozpustani dvoch réznych systémov s riadenym uvolfiovanim hydromorfénu,
Styroch roznych systémov s riadenym uvolfiovanim oxykodoénu a siedmich réznych systémov
s riadenym uvolfiovanim obsahujlcich morfin.

Zistilo sa, Ze roztok alkoholu ovplyviiuje pétdesiat percent zmesi testovanych liekov. Vplyv alkoholu
na mieru rozpustania bol vo vaésine pripadov mierny s vynimkou morfinovej zmesi (kapsuly
obsahujlce morfin, ddvkovanie raz denne). Zistilo sa, Ze tato morfinova zmes

s polymetakrylat-trietylcitratovym filmom ako mechanizmom modifikovaného uvolfiovania je liekom,

v pripade ktorého by sa mohlo vyskytn(t hromadenie davky pri si¢asnom uzivani s alkoholom.

Z udajov in vitro vyplyva uvolnenie 80 % lieku do 15 minut v 20-percentnom roztoku alkoholu. Zmes
na baze polymetakrylat-trietylcitratu je velmi citliva na alkohol a vlastnost modifikovaného uvolfiovania
sa kratko po expozicii znici, v dosledku ¢oho sa liek stdva podobnym zmesi s okamzitym uvolfiovanim.

Aj na rozpUstanie lieku obsahujlceho hydromorfén so systémom predizeného uvolfiovania na baze
amoniového metakrylatového kopolyméru typu B (Eudragit RS) mali in vitro vysoké koncentracie
alkoholu vyznamny vplyv. Tento produkt nebol uvedeny na trh.

Ostatné systémy neboli alkoholom vyrazne ovplyvnené.
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3. Klinické otazky

Pre vacsinu hodnotenych liekov sa predlozili len Udaje in vitro. Drzitel povolenia na uvedenie lieku na

trh tiez predlozil v obmedzenom pocte pripadov vysledky studii in vivo a/alebo prehlad hlaseni
o neziaducich udalostiach, ktoré sa mohli spajat so sibeznym uzivanim alkoholu.

Studie in vivo skimajlice hydromorfénovl zmes na baze amdniového metakrylatového kopolyméru
typu B (Eudragit RS) potvrdili existujdce Gdaje in vitro, z ktorych vyplyva, ze alkohol tuto zmes
ovplyvnuje.

Dalsia $tudia skimajlica hydromorfénovi zmes na baze acetédtu celuldzy 398-10 a makrogolu 3350
potvrdila zavery studii in vitro, Ze vplyv sibezného uzivania alkoholu na farmakokinetické parametre je
dost obmedzeny.

Vysledky jedinej studie skimajucej morfinovy liek (etylceluléza N-50, kopolymér kyseliny
metakrylovej, typ C, zmes polyetylénglykolu 6000 a dietylftalatu) naznacuju, Ze relativne velké
mnozstvo alkoholu nema in vivo takmer nijaky vplyv.

Hlasenia obsahovali niekolko pripadov interakcie alkoholu a opioidnych liekov a vacsina hlaseni sa
tykala zadmerného predavkovania alebo zneuzivania sucasne s dalsimi liekmi pricom niektoré pripady
boli smrtelné. Vzhladom na typ liekov a prislusni skupinu pacientov sa pripusta, Ze podavanie hlaseni
je znacéne podhodnotené.

Pitie alkoholu je &asté v pripade pacientov s chronickou bolestou, pretoze znizuje vnimanie bolesti.
V odbornej literature sa pitie alkoholu uvéddza ako mechanizmus vyrovndavania sa so stresom spojenym
s bolestou.

Mbze to byt tiez zhor$ené skutoénostou, ze mnohi pacienti s chronickou bolestou budu trpiet aj
depresiou. SibeZna depresia a bolest maju ovela vadsi vplyv ako porucha samotna a v pripade
pacientov s bolestou sa depresia spaja s viacerymi miestami bolesti, va¢Sou intenzitou bolesti, dlhsim
trvanim bolesti a vd¢Sou pravdepodobnostou slabej reakcie na lie¢bu (Bair, J. a kol.: Psychosom Med.
2008 oktdber; 70(8): 890 - 897).

Suvislost medzi bolestou a pitim alkoholu hodnotili Brennan a kol. v kohorte 401 starsich pacientov

s roznym spravanim vo vztahu k pitiu alkoholu (Brennan a kol.: Addiction [Z&vislost] 2005; 100(6):
777 - 86). Skumali sa problémovi a neproblémovi pozivatelia alkoholu. Problémovi aj neproblémovi
pozivatelia alkoholu hlasili, Ze piju alkohol na zmiernenie bolesti, hoci v skupine neproblémovych
poZivatelov alkoholu to bolo v men$om rozsahu (pozri obrazok 1). Bolest na zaciatku bola vyznamnym
prognostickym faktorom pitia alkoholu v trojro¢nom obdobi sledovania.
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Obrazok I Pitie alkoholu na zmiernenie bolesti v pripade problémovych a neproblémovych pozivatelov alkoholu

Zdroj : Brennan a kol.: Addiction [Z&vislost] 2005; 100 : 777 - 86
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Hoci mozno argumentovat, Ze pacienti mdzu pit menej alkoholu v rdmci samolie¢ebnej stratégie, ked'
sa dostatocne lieCia analgetikami, napriklad opioidmi, vysledky nedavno publikovaného zdravotnickeho
prieskumu v Dansku (Ekholm a kol.: Eur J Pain 2009; 13: 606-12) odhaluju iny vzorec spravania. Os6b
zucastiiujucich sa na tejto Studii sa pytali na spotrebu alkoholu za posledny tyzden a na frekvenciu
prilezitostného pitia za posledny mesiac (5 292 respondentov). Asi 20 % respondentov hlasilo
chronickd bolest (>6 mesiacov). Suvislost medzi chronickou bolestou a pitim alkoholu je uvedend

v nasledujucej tabulke.

Tabul'ka 2
Vysledky multivariantnych logaritmickych regresnych analyz dokazujluce suvislost medzi
chronickou bolestou a pitim alkoholu

% or? 95 % IS n
Vysoky prijem alkoholu ®
Spolu 14,2 5159
Chronicka bolest’ a uzivanie opioidov 10,8 0,71 0,39 - 1,31 119
Chronicka bolest’ a neuzivanie opioidov 13,5 0,91 0,74 -1,13 943
Bez chronickej bolesti 14,4 1 4097
Prilezitostné pitie alkoholu najmenej raz
za mesiac®
Spolu 48,8 5186
Chronicka bolest a uzivanie opioidov 22,3 0,36 0,22 - 0,57 120
Chronicka bolest’ a neuzivanie opioidov 42,5 0,87 0,74 - 1,02 953
Bez chronickej bolesti 50,9 1 4113
Konzumacia alkoholu menej ako raz za
mesiac
Spolu 17,1 5178
Chronicka bolest a uzivanie opioidov 33,1 2,41 1,58 - 3,67 120
Chronicka bolest’ a neuzivanie opioidov 21,9 1,44 1,19-1,73 951
Bez chronickej bolesti 15,6 1 4107

@ Upravené vzhladom na pohlavie, vek, Skolské a odborné vzdelanie.
® TyZdenny prijem: muZi, >21 poharikov: Zeny, >14 poharikov.
¢ Pat alebo viac poharikov pri jednej prilezitosti

Pacienti lieCeni opioidmi zvycajne piju menej alkoholu ako pacienti, ktori vobec neuzivaju opioidy.
Napriek existujicim upozorneniam vsak stale vyznamné percento pacientov s chronickou bolestou
uzivajucich opioidy hlasi vysoky prijem alkoholu (10,8 %) a prilezitostne pije najmenej raz mesacne
(22,3 %).

4. Pomer prinosu a rizika

Vzhladom na véetky predloZené Gdaje mozno vyvodit zdver, Ze velkad vadsina peroralnych opioidnych
liekov s modifikovanym uvolfiovanim v Eurdpskej Unii neprejavuje klinicky vyznamnu interakciu
s alkoholom.
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Hoci sa mdzZe vyskytnut farmakodynamicka interakcia s alkoholom bez ohladu na zmes,
farmakokineticka interakcia vo vacsine pripadov nebude klinicky natolko vyznamnad, aby sa zaviedli
iné opatrenia ako tie, ktoré st uz uvedené v navrhnutom zneni informacie o lieku. Patdesiat percent
hodnotenych zmesi je ovplyvnenych alkoholovymi roztokmi in vitro, ale vplyv alkoholu na mieru
rozpustania je vo vaésine pripadov mierny.

Vynimkou je jedna morfinova zmes s polymetakrylat-trietylcitratovym filmom ako mechanizmom
modifikovaného uvolfiovania, v pripade ktorej by sa mohlo vyskytn(t hromadenie davky pri siéasnom
uzivani s alkoholom. Profil rozpustania tohto lieku (80 % rozpustenej latky do 15 min.

v 20-percentnom alkohole) je mimo limitu podla Eurdpskeho liekopisu pre lieky s konvenénym
uvolfiovanim (NLT 75 % rozpustenej ucinnej latky do 45 minut). KedZe je liek na zaklade tohto
mechanizmu uvolfiovania uréeny na davkovanie raz denne, obsah morfinu je vysoky a riziko
neziaducich udalosti po hromadeni davky je preto tiez vyssie.

Vyznamny ucinok sa pozoroval tieZ v pripade hydromorfénovej zmesi podavanej raz denne, ktord nie
je uvedend na trh v EU.

Vybor vzhladom na existujlce Udaje vratane publikovanych Gdajov o piti alkoholu v pripade pacientov
lieCenych opioidmi zastdva nazor, ze suasné upozornenia a kontraindikacie nie si dostato¢né na
ochranu pacientov pred vyznamnou interakciou s alkoholom pozorovanou v pripade
polymetakrylat-trietylcitratovej zmesi. Vybor tiez zastava nazor, ze dalSie opatrenia na minimalizaciu
rizika by tato vyhradu adekvatne nevyriesili.

Pacienti uzivajuci tato konkrétnu zmes su preto vystaveni vyznamne vyssiemu riziku vzniku zédvaznych
neZiaducich reakcii, ako napriklad respira¢na tieseri a smrt.

V pripade vSetkych ostatnych perordlnych silnych opioidnych liekov s modifikovanym uvolfiovanim,
ktoré sa nachadzaju na eurépskom trhu (zmesi, ktoré neobsahuju polymetakrylat-trietylcitrat), sa
nezistilo vyznamné riziko hromadenia davky v dosledku pitia alkoholu. V pripade vSetkych tychto liekov
véak moze vzniknut farmakodynamickd interakcia, ktord by sa mala zhodne pre vsetky lieky uviest

v informacii o lieku. Hoci vacsina liekov uz v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku obsahuje
upozornenia a zmienky o tejto interakcii, znenie by sa malo harmonizovat, aby sa zabezpedila rovnaka
uroven informovanosti.

Hodnotenie v rdmci tohto konania poskytlo prehlad o systémoch s modifikovanym uvolfiovanim
pouzivanych v Eurépskej Unii v pripade peroralnych opioidnych liekov. Nie vsSetci drzitelia povolenia na
uvedenie na trh pre peroralne opioidové lieky s modifikovanym uvolfiovanim Urovne III podla stupnice
WHO pre manaZment bolesti dostupné na eurdpskom trhu predloZili idaje, a preto sa neda zarudit, ze
sa vyhodnotili vSetky lieky povolené v EU. Prislusné vnutrostatne Urady by preto mali na zaklade
mechanizmu liekov s modifikovanym uvolfiovanim povolenych v ich élenskom $tate urdit vhodné
opatrenia pre jednotlivé lieky.

5. Postup opatovného preskimania

Jeden drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh predloZil na zaklade stanoviska vyboru CHMP z 22. jula
2010 podrobné od6vodnenie opatovného preskiimania stanoviska.

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh vyjadril nazor, ze:

1. Vybor CHMP sa nevenoval otazke dalsieho rizika pre pacientov, ktoré predstavuju zmesi opioidov
s modifikovanym uvolfiovanim, citlivejSie na alkohol ako referencny liek, pricom nemaju zZiadny dalsi
prinos pre pacientov.

2. V stanovisku sa nezohladnilo skorsie odporicanie pracovnych skupin vyboru, najma pracovnej
skupiny pre G¢innost (EWP) a pracovnej skupiny pre kvalitu (QWP), ktoré pozadovala koordinaéna
skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy humannych liekov; v stanovisku neboli
uvedené ani Ziadne nalezité dovody pre zruSenie tohto odporucania.

3. Zavery vyboru CHMP boli subjektivne. Po prvé, stanovisko neposkytuje ziadne informacie

o kritériach prijatia, ktoré sa maju aplikovat na klinick vyznamnost farmakokinetickych interakcii

s alkoholom. Po druhé, pristup vyboru CHMP k interakcii s alkoholom sa nezhoduje s jeho pristupom
k potravinovym interakciam.
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4. Stanovisko nebolo nalezite odévodnené, najma predpoklady o Ucinkoch niektorych zmesi, ktoré boli
zalozené vylu¢ne na pomocnych latkach; vybor CHMP z tohto hladiska nezohladnil d6kaz predlozeny pri
ustnom vypocuti 23. juna 2010, ze takéto predpoklady maju nedostatky.

Pokial'ide o poZiadavku drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh, vybor CHMP zvolal ad hoc
stretnutie odbornikov, na ktorom sa zucastnili odbornici z oblasti technoldgie/zmesi, farmakokinetiky a
klinickej/lekarskej praxe, aby na konzultacnej baze poskytli odpovede na konkrétne otazky tykajuce sa
odbévodnenia opadtovného preskimania.

Vybor CHMP posudil podrobné oddvodnenie opéatovného preskimania, ktoré predloZil drzitel povolenia
na uvedenie lieku na trh, hodnotiace spravy spravodajcov, zavery zo stretnutia odbornikov ad hoc
spolu s vyhradami, ktoré vyjadril drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh v slvislosti so zavermi zo
stretnutia odbornikov ad hoc, a vSetky informacie, ktoré boli predloZzené pocas konania, a
prediskutoval kazdé predlozené odévodnenie:

1. Vybor CHMP sa nevenoval otazke d'alSieho rizika pre pacientov, ktoré predstavujua zmesi
opioidov s modifikovanym uvol'inovanim, citlivejsie na alkohol ako referencny liek, pricom
nemaju ziadny d'alsi prinos pre pacientov.

Vybor CHMP sa venoval otdzke dalSieho rizika pre pacientov vo svojom prvom stanovisku. Vysledkom
bolo prijatie odportcéania pozastavit a upravit zmesi, v pripade ktorych mala interakcia taky rozsah, ze
lieky sa v podstate stali podobnymi zmesi s okamzitym uvolfiovanim (hoci obsahovali ddvku opioidu
vhodn( pre zmes s modifikovanym uvolfiovanim). V tomto kontexte méze byt délezitad skutoénost, ze
produkt je uréeny na davkovanie raz alebo dvakrat denne vzhladom na vyssiu davku, ktord zvycajne
obsahuju zmesi podavané raz denne.

Vybor CHMP okrem toho suhlasil s uvedenim farmakodynamického upozornenia pre vsetky dalsie lieky
na eurépskom trhu. Je to odévodnené skutoénostou, Zze farmakodynamicka interakcia medzi
opioidovymi liekmi a alkoholom sa mdzZe vyskytnut bez ohladu na zmes. Vybor tieZ diskutoval

o moznosti uvedenia farmakodynamického upozornenia v tych pripadoch, ked by mohol existovat
urcity stupen dalSej interakcie zmesi. Vzhladom na to sa poznamenalo, Ze korelacia in vitro - in vivo
nie je vo vadsine pripadov jasna, a preto by nebolo vhodné predpokladat farmakokinetickd interakciu.
Jasne to dokazuju existujuce Udaje pre jeden konkrétny liek, v pripade ktorého je interakcia in vitro
vyznamna, ale farmakokinetické parametre sa medzi jedincami uzivajucimi liek s vodou alebo
alkoholom (etylceluléza N-50, kopolymér kyseliny metakrylovej typ C, polyetylénglykol 6000

a dietylftalatovy produkt) vyznamne neodliSuju.

Vybor tiez diskutoval o vyzname farmakodynamického upozornenia v informacii o lieku, ktoré sa tyka
udajov in vitro, pre lekarov predpisujlcich liek a pre pacientov. Vzhladom na to, Ze navrhnuté
farmakodynamické upozornenie uz obsahuje odporucanie, aby sa liek nepouzival sic¢asne s alkoholom,
a tiez vzhladom na obmedzenia Udajov in vitro a problémy s interpretaciou takychto Udajov zo strany
lekarov predpisujucich liek, zastavala vacsina vyboru nazor, ze pridanie upozornenia na
farmakokinetick( interakciu na zaklade opisu Gdajov in vitro by v stvislosti s potrebou vyhybat sa
pouzivaniu lieku sibezne s alkoholom neznamenalo lepsSie objasnenie tejto informacie pre pacientov

a lekarov predpisujucich liek.

2. V stanovisku sa nezohl'adnilo skorsie odporacanie pracovnych skupin vyboru, najma
skupiny EWP a QWP, ktoré pozadovala koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie
a decentralizované postupy humannych liekov; v stanovisku neboli uvedené ani Ziadne
nalezité dovody na zrusenie tohto odporicania.

Pri prijati stanoviska k tomuto postupu 22. jula 2010 vybor CHMP dokladne poznal nazory réznych
pracovnych skupin. Skupina QWP odporucala, ze — ak je to mozné -, zmesi by sa mali vyvijat tak, aby
sa zabranilo fyzikdlnochemickej nekompatibilite s alkoholom. Ak to nie je mozné, odporucila skupina
QWP uviest odlisné znenie v informacii o lieku. Otdzka, ¢o by sa mohlo povazovat za klinicky vyznamn
interakciu s alkoholom, sa ponechala na posudenie skupiny EWP. Skupina EWP odporudila zohladnit
najhorsi mozny scenar vratane Casu zotrvania lieku v zaludku 1 - 2 hodiny a potenciadlnej expozicie
vysokym koncentraciam alkoholu. V pripade, Ze sa pozoruje zrychlené uvolfiovanie lieku, skupina EWP
odporudila zvazit uvedenie upozornenia na obale a tieZ stratégie na kontrolu rizika.

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh sa vo svojom podrobnom od6vodneni na vykonanie
opatovného preskimania odvolal na Statistickl analyzu potvrdzujlcu rézny ucinok generického
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a povodného lieku v pritomnosti alkoholu. Tento aspekt nespada do ramca tohto konania a
neposkytuje Ziadne relevantné informacie o skimanej otazke. DélezitejSie ako potvrdenie, ze
genericky a pévodny liek su bioekvivalentné, je pri tomto skimani posudenie, ¢i Ucinok pozorovany in
vitro predstavuje neprijatelné riziko pre pacientov.

Vybor pri tomto posudzovani zohladnil idaje predlozené pre rézne Casové body. Vyznamna interakcia
po konzumacii alkoholu sa postupne stadva menej pravdepodobnou v dosledku zriedenia Zzalido¢nymi
sekrétmi a slinami a vyprézdnenia zalidka. Dokazuju to merania hladin etanolu v zaludku

a dvanastniku po konzumacii alkoholu v pripade zdravych dobrovolnikov. Koncentracie etanolu

v zaludku sa po konzumacii alkoholu do 10 minut rychlo znizili o 70 % (Levitt a kol., Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol 273:951-957, 1997). Pri konzumacii jedla sa alkohol zo Zalidka odbura
neskor, ale jeho koncentracia je stale vyznamna (50 - 60 % do 1 hodiny, Levitt, 1997, a Cortot a kol.,
Digestive Diseases and Science 1986; 31:343-48).

3. Zavery vyboru CHMP boli subjektivne. Po prvé, stanovisko neposkytuje ziadne informacie
o kritériach prijatia, ktoré sa maja aplikovat na klinickd vyznamnost farmakokinetickych
interakcii s alkoholom. Po druhé, pristup vyboru CHMP k interakcii s alkoholom je
nekonzistentny s jeho pristupom k potravinovym interakciam.

Stanovisko neposkytuje informacie o kritéridch prijatia, ktoré sa maju aplikovat na klinick(
vyznamnost farmakokinetickych interakcii, pretoze v sic¢asnosti neexistuju Ziadne Standardné kritéria
prijatia, ktoré sa maju aplikovat v tomto kontexte.

Korelacia in vitro — in vivo v sucasnosti tiez pre vacsinu liekov nie je ista. Z uvedeného vyplyva, ze
predloZené Udaje o vplyve alkoholu na profil rozpustania tychto liekov in vitro nie st nevyhnutne
spolahlivym prognostickym ukazovatelfom Ucinkov lieku in vivo, a odporucania, napriklad pozastavenie
a Uprava liekov, by sa preto mali prijat len pre lieky, v pripade ktorych ma interakcia in vitro taky
rozsah, ze sa predpokladaju ich zavazné rizika pre pacientov.

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh vo svojom podrobnom odévodneni na vykonanie opatovného
preskimania uviedol ako priklad potencialne klinicky vyznamnej interakcie konkurencny liek, v pripade
ktorého je uvolfiovanie oxykoddnu zrychlené v pritomnosti alkoholu. Podla Udajov o konkurenénom
lieku, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh a ktoré vyzaduju opatovné preskimanie,
sa pri tomto lieku zadina prejavovat zrychlené uvolfiovanie U¢innej latky priblizne po 30 minutach
expozicie alkoholu a do jednej hodiny po expozicii koncentracidam alkoholu s hodnotou okolo 24 % sa
uvolni 76,5 % davky oxykoddnu. Liek s takymto profilom rozpustania neméze Gcinkovat ako zmes

s okamzitym uvolfiovanim.

V podobnej $tudii z roku 2007 skimajlcej rozpustanie sa vak preukazalo, Zze po 60 minutach je miera
rozpustania referen¢ného lieku (drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh tento liek povazuje za
bezpeény) v nepritomnosti alkoholu dokonca vy$$ia ako miera rozpustania konkurenéného lieku po
vystaveni 20 % alkoholu.

Za zmienku stoji skuto¢nost, Ze podla tdajov, ktoré predloZil drZitel povolenia na uvedenie lieku na trh
o tomto konkurenénom lieku, najvyraznejsi ucinok alkoholu sa neprejavuje pri najvyssich testovanych
koncentraciach alkoholu (40 %), ale pri koncentracii 28 % az 32 %. To tiez dokazuje obmedzenia
predloZzenych Gdajov.

Zo vsetkych uvedenych zvazeni vratane obmedzeni existujlucich dajov a sucasného stavu vedeckych
poznatkov vyplyva, Ze vybor v si¢asnosti nemdze stanovit véeobecné odporucania pre kritéria prijatia,
ktoré sa maju aplikovat na klinick( vyznamnost farmakokinetickych interakcii s alkoholom.

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh vo svojom od6vodneni opatovného preskimania dalej
uviedol, Zze stanovisko vyboru CHMP bolo nekonzistentné s jeho pristupom, pokial ide o potravinové
interakcie a alkohol.

Je dobre znédme, Ze jedlo mdze mat vplyv na farmakokinetické parametre liekov. V tejto suvislosti je
délezité poznamenat, Ze vplyv interakcii spojenych s jedlom sa meria in vivo a Udaje o vplyve jedla
preto najpresnejsie odzrkadluju skutoCny rozsah interakcie. Interakcie spojené s jedlom su zohladnené
a uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacii pre pouzivatelov v zaujme
pacientov a lekarov predpisujucich liek.
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Pokial ide o alkohol, vac¢sina dostupnych Udajov sa tyka len testovania in vitro, a preto sa vzhladom na
vysvetlené dévody nemdze predpokladat, Ze tieto Udaje sa mdzu aplikovat aj na podmienky in vivo.
Vzhladom na to, Ze navrhnuté farmakodynamické upozornenie uz odporuca, aby sa liek nepouzival
sucasne s alkoholom, a tiez vzhladom na obmedzenia Udajov in vitro a problémy s ich interpretaciou zo
strany lekarov predpisujlcich liek, zastavala vacsina vyboru nazor, ze pridanie upozornenia tykajuceho
sa farmakodynamickej interakcie na zaklade opisu Udajov in vitro by pacientom a lekarom
predpisujlicim liek neobjasnilo informéciu o potrebe vyhybat sa sibeZznému pouzivaniu lieku

s alkoholom.

Dospelo sa preto k zaveru, Ze tento pristup je konzistentny, po prvé preto, Ze pokial ide o alkohol,
odporidanie neuzivat liek s alkoholom sa bude uvadzat vZdy bez ohladu na zmes. Po druhé preto, ze
informacia o potravinovych interakciach v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku bude na rozdiel od
informacii o alkohole odzrkadlovat $tudie in vivo, a preto méa zjavni hodnotu pre lekdra predpisujiceho
liek a pre pacienta.

4. Stanovisko nebolo nalezite odévodnené, najma predpoklady o Gcinkoch niektorych zmesi,
ktoré boli zalozené vylu¢ne na pomocnych latkach; vybor CHMP z tohto hl'adiska nezohl'adnil
dokaz predloZeny pri istnom vypocuti 23. jina 2010, Ze takéto predpoklady maja
nedostatky.

Predpokladané zvy$enie miery rozpustania pozorované v pripade liekov s modifikovanym uvolfiovanim
je vysledkom systému modifikovaného uvolfiovania, ktory je v pritomnosti alkoholu nestabilny. Bude
sa to tykat Specifickosti kazdej zmesi, najmé fyzikadlnych charakteristik pomocnych latok a vyrobného
procesu. Je vSak jasné, Ze v pripadoch najvyssieho pozorovaného stupnfa interakcie in vitro sa toto
pozorovanie jasne vysvetlilo vysokou rozpustnostou pomocnych latok v alkohole.

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh vo svojom odbévodneni opatovného preskimania uviedol
¢lanok Smith a kol. (In vitro dissolution of oral modified-release tablets and capsules in ethanolic
media, International Journal of Pharmaceutics 398 (2010) 93-96) ako dokaz, Ze bez vyhodnotenia
Gdajov by sa nemalo predpokladat, ze zmesi nie st ovplyvnené alkoholom.

Vybor CHMP vo svojom povodnom stanovisku nedospel k zaveru, Ze analyzované zmesi nie su
ovplyvnené alkoholom. V stanovisku sa jasne uvadza zistenie, Zze 50 % zmesi je in vitro ovplyvnenych
alkoholom. Diskutuje sa vSak o otazke, i je rozsah interakcie taky, ze sa mbze predpokladat jej
klinickd vyznamnost a Ze predstavuje vyznamné riziko pre pacienta.

Je potrebné poznamenat, Ze kym autori uvedeného &lanku stdle zastdvajlu nazor, Ze ,rozpustanie in
vitro mdze poskytnit ddkaz o odolnosti zmesi vodi prijatému alkoholu”, neexistuju Ziadne odpordcéania
pre konkrétne lieky vzhladom na to, Ze... ,na pochopenie vztahu medzi ddvkovou formou, zmesou lieku,
konfiguraciou a uvolfiovanim lieku v pritomnosti etanolu je potrebny dalsi vyskum.”

Vybor CHMP posudil vSetky podrobné od6vodnenia opatovného preskiimania a argumenty, ktoré
predlozil drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh, zohladnil nazory spravodajcov, vedeckd diskusiu

v rdmci vyboru a zavery skupiny odbornikov ad hoc, a tieZz vyhrady ktoré v tejto suvislosti vzniesol
drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh a dospel k zaveru, Ze lieky s polymetakrylat-trietylcitratovym
filmom su Skodlivé za normalnych podmienok pouZitia a Ze v pripade ostatnych liekov sa ma
informacia o lieku zmenit a doplnit tak, aby obsahovala upozornenie a odportdanie nepouzivat liek
stcasne s alkoholom. Vybor preto zastdva nazor, Ze stanovisko z 22. jula 2010 sa ma zachovat.
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Odovodnenie zmien a doplneni v sihrnoch charakteristickych
vlastnosti lieku, pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
a oznaceni obalu

KedZe

. vybor vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni pre
peroralne opioidné lieky s modifikovanym uvolfiovanim Urovne III podla stupnice WHO pre
manazment bolesti (intenzivna trvald bolest nereagujlca na predchadzajlcu lie¢bu), ktoré si na

trhu v EU,

. vybor vzal do Uvahy vSetky dostupné Udaje, ktoré predloZili drzitelia povolenia na uvedenie lieku
na trh,

. vybor usudil, ze farmakodynamicka interakcia medzi opioidnymi liekmi a alkoholom sa méze

vyskytnut bez ohladu na zmes,

. vybor na zéklade publikovanej literatiry usudil, Ze vyznamné percento pacientov uzivajlcich
tieto lieky neabstinuje od pitia alkoholu napriek existujicim upozorneniam a kontraindikaciam,

. vybor usudil, Ze lieky bez polymetakrylat-trietylcitratového filmu ako mechanizmu
modifikovaného uvolfiovania nevyvolavaju zavaznu interakciu s alkoholom povazovanu za
Skodlivd za normalnych podmienok pouZzitia,

. vybor v8ak usudil, ze vzhladom na moznost vzniku farmakodynamickej interakcie s alkoholom by
informacia o uvedenych liekoch mala jasnym a harmonizovanym spdsobom opisovat
farmakodynamicku interakciu opioidnych liekov a alkoholu.

Vybor preto odporucil zmeny a doplnenia v povoleni na uvedenie lieku na trh, ktorych prislusné Casti
tykajuce sa suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatelov su
uvedené v prilohe III.

KedZe neboli predlozené Udaje pre vsetky lieky, ktorych sa tyka toto opatovné preskimanie, prislusné

vnutrostatne drady by mali na zéklade mechanizmu modifikovaného uvolfiovania liekov schvalenych
v kazdom ¢lenskom State zabezpedit, aby sa pre jednotlivé lieky podnikli prislusné kroky.
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Odovodnenie pozastavenia povolenia na uvedenie lieku na
trh

Kedze

. vybor vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni pre
peroralne opioidné lieky s modifikovanym uvolfiovanim uUrovne III podla stupnice WHO pre
manazment bolesti (intenzivna trvald bolest nereagujlca na predchadzajlcu lie¢bu),

. vybor vzal do Uvahy vSetky dostupné Udaje, ktoré predloZili drzitelia povolenia na uvedenie lieku
na trh,
. vybor poznamenal, ze medzi opioidnymi liekmi a alkoholom méze vzniknat farmakodynamicka

interakcia bez ohladu na zmes,

. vybor tiez usidil, ze profil rozpustania liekov obsahujlcich polymetakrylat-trietylcitratovy film
ako mechanizmus modifikovaného uvolfiovania je vyrazne ovplyvneny pritomnostou alkoholu, ¢o
vedie k nekontrolovanému rychlemu uvolneniu vacsiny Gcinnej latky a liek preto prejavuje
vyznamnu interakciu s alkoholom s potencidlne vyznamnymi klinickymi Gcinkami (napr.
respira¢na tiesen a smrt),

. vybor na zaklade publikovanej literattry usadil, Ze vyznamné percento skupiny pacientov
uzivajucich tieto lieky nedodrziava abstinenciu v piti alkoholu napriek existujucim upozorneniam
a kontraindikaciam a Ze existujluce opatrenia na minimalizaciu rizika preto tato vyhradu
adekvatne nevyriesia,

. vybor tiez zastava nazor, ze dalSie opatrenia na minimalizaciu rizika by tuto vyhradu adekvatne
nevyriesili,

. vybor preto usudil, Ze pacienti uzivajuci uvedené lieky sibezne s alkoholom su vystaveni
vyznamne vyssSiemu riziku vzniku zavaznych neziaducich reakcii, ako napriklad respiracna tiesen
a smrt,

. vybor dospel k nadzoru, zZe peroralne opioidné lieky s modifikovanym uvolfiovanim Urovne III

podla stupnice WHO pre manazment bolesti obsahujice polymetakrylat-trietylcitratovy film ako
mechanizmus modifikovaného uvolfiovania s za normalnych podmienok pouzivania v sulade
s ¢ldankom 116 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni sSkodlivé.

Vybor CHMP preto odporudil pozastavit povolenie na uvedenie na trh pre perordlne opioidné lieky
s modifikovanym uvolfiovanim Urovne III podla stupnice WHO pre manazment bolesti obsahujlce
polymetakrylat-trietylcitratovy film ako mechanizmus modifikovaného uvolfiovania (pozri prilohu I).

Na to, aby bolo pozastavenie odvolané, musia drzZitelia povolenia na uvedenie lieku na trh predlozit
dokaz o tom, ze liek bol zmeneny tak, ze prejavuje prijatelny profil uvolfiovania a ma rovnaku kvalitu,
profil bezpecnosti a Ucinnosti ako v stcasnosti schvalenad zmes, ale bez klinicky vyznamnej interakcie
s alkoholom. Nov( zmes musia schvdlit prislusné vnutrostatne Urady v prislusnych &lenskych $tatoch
(pozri prilohu 1V).
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