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Otazky a odpovede tykajluce sa skimania peroralnych
opioidnych liekov III. stupnia podla stupnice WHO

s riadenym uvolfiovanim na kontrolu bolesti

Vysledok postupu podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien
a doplneni

Eurdpska agentura pre lieky uskutocnila prieskum bezpecnosti a Ucinnosti peroralnych opioidnych
liekov III. stupna podla stupnice WHO s riadenym uvolfiovanim na kontrolu bolesti. Vybor agentury pre
lieky na humanne pouzitie (CHMP) dospel k zaveru, Ze prinos vacsiny tychto liekov stale prevysuje ich
rizikd, ale Ze v pripade tejto skupiny sa ma uviest upozornenie na pouzitie tychto liekov spolu

s alkoholom.

Pokial ide o lieky s riadenym uvolfiovanim, ktoré obsahuju polymetakrylatovy-trietylcitratovy systém
riadeného uvolfovania, vSak vybor dospel k zaveru, Ze ich povolenia na uvedenie na trh sa maju
docasne zrusit. Toto docasné zrusenie ma platit dovtedy, kym spolo¢nosti vyrabajlce tieto lieky
nezmenia tieto lieky tak, aby boli stabilnejsie v alkohole. Vybor po opatovnom preskimani potvrdil
tieto odporucania 18. novembra 2010.

Co su peroralne lieky III. stupfia podl'a stupnice WHO s riadenym
uvol’novanim na kontrolu bolesti?

Peroralne opioidné lieky III. stupna podla stupnice WHO na kontrolu bolesti st silné lieky proti bolesti,
ktoré sa uzivaju peroralne a pouzivaju sa na lieCbu intenzivnej bolesti, ktorad nie je dostatoCne
kontrolovana inymi liekmi. K tymto liekom patri morfin a pribuzné lieky oxykoddn a hydromorfén,

a vSetky ucinkuju tak, ze sa naviazu na receptory v mozgu a mieche, kde brania bolesti. Nazyvaju sa
lieky III. stupna podla stupnice WHO, pretoze su na najvysSSom stupni trojstupfiovej Skaly liekov proti
bolesti podla Svetovej zdravotnickej organizacie. Tato skala poskytuje odporidcania, v akom poradi by
sa mali pouzivat lieky proti bolesti zvy3ujlcej sa sily na kontrolu bolesti pacienta’.

Formy tychto liekov s riadenym uvolfiovanim uvolfiuja U¢innd latku pomaly, ¢asto v priebehu mnohych
hodin. Tym sa znizi frekvencia podavania lieku, ktory pacient uziva kazdy den. V tabletach a kapsulach
s riadenym uvolfiovanim je ucinna latka spojena s inymi latkami, ktoré sa v tele rozkladaju pomaly

1 Pozri http://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/.
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alebo obmedzuju uvolfiovanie Ucinnej latky, ako su napriklad latky na baze celulézy a polyméry.
Nazyvaju sa systémy riadeného uvolfiovania.

Do skupiny liekov III. stupna podla stupnice WHO patri viac ako 500 réznych liekov schvalenych
v ¢lenskych $tatoch Eurdpskej Unie (EU).

Preco boli tieto lieky skiimané?

Tieto lieky sa skimali z dévodu vyhrad, Ze alkohol by mohol ovplyvnit spésob, akym tieto lieky
uvolfiuju ucinnu latku v tele. KedZe niektoré chemické latky pouzité v systémoch riadeného
uvolfiovania sa rozpustaju v alkohole, teoreticky je mozné, ze uzivanie tychto latok spolu s alkoholom
mbze spbsobit prilis rychle uvolnenie G¢innej latky. To sa nazyva davkovy damping a pacientov by to
mohlo vystavit riziku expozicie velkym davkam opioidu, ¢o by viedlo k vedlaj$im G&inkom, ako je
respiracny utlm (spomalené dychanie).

Eurdpska komisia nasledne poZiadala vybor CHMP, aby posudil pomer prinosu a rizika tychto liekov
so zameranim na ich interakciu s alkoholom, a aby vydal stanovisko k tomu, ¢i sa povolenia na
uvedenie tychto liekov na trh maju zachovat, zmenit, doc¢asne zrusit alebo stiahnut v celej EU.

Aké udaje preskamal vybor CHMP?

Vybor CHMP preskumal vysledky laboratérnych studii, v ktorych sa skimal spdsob, akym systémy
riadeného uvolfiovania ucinkuju, ked sa ponoria do roztokov obsahujucich alkohol. Vybor preskimal
sedem roznych systémov uvolfiovania morfinu, dva systémy uvolfiovania hydromorféonu a Styri
systémy uvolfiovania oxykoddnu. Vybor CHMP pouzil vysledky tychto studii na predvidanie toho, ¢o by
sa mohlo stat, ak by sa tieto lieky uzivali s alkoholom. Niektoré informacie boli dostupné tiez zo studii,
na ktorych sa zucastnili dobrovolhici.

Vybor CHMP vzal tieZz do Uvahy informacie zo studii, v ktorych sa skimali nadvyky pacientov
so zadvaznou bolestou tykajlce sa pitia alkoholu. Na tychto $tididch sa zG&astnili pacienti s rakovinou
v poslednom Stadiu.

Aké su zavery vyboru CHMP?

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze v pripade asi polovice testovanych systémov riadeného uvolfiovania
sa preukazalo mierne zvySenie mnozstva ucinnej latky, ktoru tieto systémy uvolnili, ked sa ponorili do
alkoholového roztoku, ale Ze tento Gc¢inok bol mierny a mohol by mat len maly vplyv na uvolfiovanie
ucinnej latky.

V pripade jedného testovaného systému riadeného uvolfiovania — kapsuly uzivané raz denne

s polymetakrylatovym-trietylcitratovym filmom na kontrolu uvolfiovania morfinu - sa vSak pozorovala
vyznamna interakcia s alkoholom. Ked'sa tieto kapsuly ponorili do 20 % roztoku alkoholu, 80 %
ucinnej latky sa uvolhilo do 15 minut. To znamena, Ze ak by pacient zapil kapsulu velkym mnozstvom
Cistého silného alkoholu, ako je napriklad whisky alebo vodka, naraz by sa uvolnila takmer celodenna
davka morfinu.

Vybor CHMP poznamenal, Ze pouzitie tohto lieku v kombinacii s alkoholom je uz kontraindikované.
Zo $tudii skimajucich spravanie pacientov so silnou bolestou, pokial ide o pitie alkoholu, véak vyplyva,
ze mnohi pacienti piju alkohol a sucasne uzivaju silné opioidy.

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Ze opioidy s riadenym uvolfiovanim s polymetakrylatovym-
trietylcitratovym systémom riadeného uvolfiovania su velmi citlivé na alkohol a Ze ak pacienti piju
alkohol a slibezne uzivaju tieto lieky, hrozi riziko davkového dumpingu. Vybor preto odporucil, aby boli
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povolenia na uvedenie tychto liekov na trh doCasne zrusené dovtedy, kym spolocnosti vyrabajlce tieto
lieky nezmenia tieto lieky tak, aby boli stabilnejsie v alkohole.

V suvislosti so vSetkymi dalSimi liekmi z tejto skupiny vybor dospel k zaveru, ze ich prinos stale
prevysuje ich rizikd, a preto odporucil zachovat povolenia na uvedenie tychto liekov na trh. Vybor
CHMP vsak poznamenal, Ze vSetky lieky z tejto skupiny méZu potencidlne vytvarat interakcie

s alkoholom, napriklad mdze sa zvysit sedativny G&inok opioidov. Vybor preto odporudil, aby bolo
v informacii pre lekarov a pacientov pre vSetky peroralne opioidné lieky III. skupiny podla stupnice
WHO uvedené upozornenie na tuto interakciu.

Vybor CHMP po opatovnom preskimani svojho stanoviska potvrdil uvedené zavery. VSetky zmeny
uskutocnené v informacii pre lekdrov a pacientov st podrobne opisané tu.

Aké s odporidcania pre pacientov a lekarov predpisujicich tieto lieky?

e Lekari predpisujuci opioidy s riadenym uvolfiovanim a ich pacienti musia byt informovani o moznej
interakcii medzi tymito liekmi a alkoholom. Musia vziat na vedomie obmedzenia a upozornenia pre
lieky, ktoré pouzivaju.

e Lekarom treba pripomenut, Ze v kazdom ¢lenskom $tate je dostupnych mnoho opioidov s riadenym
uvolfiovanim. Pocas platnosti do¢asného zrusenia by lekari mali zvazit prechod pacientov, ktori
v sUcasnosti uzivaju opioidy obsahujuce polymetakrylatovy-trietylcitratovy systém riadeného
uvolfiovania, na alternativy.

e Pacienti, ktori maju akékolvek otazky, by sa mali obratit na svojho lekara alebo lekarnika.

Eurdpska komisia vydala rozhodnutie 20. aprila 2011.
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