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Fragor och svar om granskning av orala opioida
lakemedel med modifierad frisattning pa niva 111 av WHO-
skalan for behandling av smarta

Resultat av ett forfarande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG i dess
senaste lydelse

Europeiska lakemedelsmyndigheten har genomfért en granskning av sakerheten och effekten av orala
opioida lakemedel med modifierad frisattning pa niva 11l av WHO-skalan for behandling av smarta.
Myndighetens kommitté for humanlakemedel (CHMP) har dragit slutsatsen att fordelarna med de flesta
av dessa lakemedel fortfarande uppvager riskerna, men att varningar om anvandning av dessa
lakemedel tillsammans med alkohol b6r géras konsekventa i hela lakemedelsklassen.

Nar det géller lakemedel med modifierad frisattning, vilka innehaller ett “system med polymetakrylat-

trietylcitrat for kontrollerad frisattning”, drog kommittén dock slutsatsen att godkdnnandena for
forsaljning tillfalligt skulle upphévas. Dessa tillfalliga upphavanden kommer att vara i kraft tills
foretagen som tillverkar dessa lakemedel har omformulerat dem s att de ar stabilare i alkohol. Efter
omprévning bekraftade kommittén dessa rekommendationer den 18 november 2010.

Vad ar orala lakemedel med modifierad frisattning pa niva III av WHO-
skalan for behandling av smarta?

Orala opioida lakemedel p& niva 111 av WHO-stegen for behandling av smarta ar starka smartstillande
medel som tas via munnen och anvands for behandling av intensiv smérta som inte har kunnat
kontrolleras tillrdckligt med andra lakemedel. De omfattar morfin och de besldktade lakemedlen
oxikodon och hydromorfon, som alla verkar genom att binda till receptorer i hjarnan och ryggmargen
sa att smarta forhindras. De kallas lakemedel pa "niva 11l av WHO-skalan”, eftersom de ligger pa det
hogsta steget pa Varldshalsoorganisationens trestegs smartlindringsstege. Denna stege ger
rekommendationer om i vilken ordning smartstillande medel av stigande styrka bér anvandas for att
behandla en patients smarta ().

Dessa lakemedelsformer med "modifierad frisattning” frisatter den aktiva substansen langsamt, ofta
under manga timmar. Detta minskar det antal ganger som en patient behover ta lakemedlet varje dag.
Tabletter och kapslar med modifierad frisdttning konstrueras genom att kombinera den aktiva
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substansen med andra substanser som bryts ned langsamt i kroppen eller som begransar den aktiva
substansens frisattning, sdsom cellulosabaserade substanser och polymerer. Dessa kallas ”system for
kontrollerad frisattning”.

Det finns 6ver 500 olika lakemedel som tillhor gruppen p& niva 11l av WHO-skalan och som &r
godkanda i EU:s medlemsstater.

Varfor granskades dessa liakemedel?

Dessa lakemedel granskades efter farhdgor om att alkohol kan paverka hur de frisatter den aktiva
substansen i kroppen. Eftersom en del av de kemiska substanser som anvands i system for
kontrollerad frisattning &r I6sliga i alkohol, finns det en teoretisk risk for att dessa lakemedel
tillsammans med alkohol kan medfora att den aktiva substansen frisatts for snabbt. Detta kallas
"dosdumpning” och kan utsatta patienter for risken att exponeras for stora doser av opioiden, vilket
kan leda till biverkningar sdsom andningsdepression (hammad andning).

Darfor bad Europeiska kommissionen CHMP att géra en bedémning av nytta-riskférhallandet for dessa
lakemedel, med fokus pa deras interaktion med alkohol, och att avge ett yttrande om huruvida deras
godkannanden for forsaljning bor behallas, andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas i hela EU.

Vilka data har CHMP granskat?

CHMP granskade resultaten av laboratoriestudier dar man tittade pa hur system for kontrollerad
frisattning beter sig nar de placeras i losningar innehallande alkohol. | studierna undersoktes sju olika
system som anvands tillsammans med morfin, tvd som anvands tillsammans med hydromorfon och
fyra som anvands tillsammans med oxikodon. CHMP anvéande resultaten fran dessa studier for att
forutsdga vad som skulle handa om dessa lakemedel togs tillsammans med alkohol. Det fanns ocksa
viss information tillganglig fran studier pa frivilliga forsokspersoner.

CHMP tog ocksa information fran studier dar man tittade pa dryckesvanor hos patienter med svar
smarta i beaktande. Dessa omfattade patienter med cancer i sent stadium.

Vilka slutsatser drog CHMP?

CHMP drog slutsatsen att omkring halften av systemen for kontrollerad frisattning visade en svag
6kning av mangden aktiv substans som de frisatte nér de placerades i en alkoholldsning, men att
denna effekt var svag och endast skulle ha en mindre effekt pa frisattningen av den aktiva substansen.

Hos ett av de testade systemen for kontrollerad frisattning — kapslar som tas en gang dagligen och
som anvander dragering med polymetakrylat-trietylcitrat for att kontrollera frisattningen av morfin —
férekom en signifikant interaktion med alkohol. N&r dessa kapslar placerades i en 20 % alkoholldsning
frisattes 80 % av den aktiva substansen inom 15 minuter. Detta innebar att ndstan en hel dagsdos av
morfin skulle frisattas pa en gdng om en patient skulle ta kapseln tillsammans med en stor drink av
ren starksprit, sdsom whisky eller vodka.

CHMP noterade att anvandning av detta lakemedel i kombination med alkohol redan ar kontraindicerat.
Studier av dryckesbeteende hos patienter med svar smarta visar dock att manga patienter dricker
alkohol nar de behandlas med starka opioider.

CHMP drog darfor slutsatsen att opioider med modifierad frisattning, vilka anvander system med
polymetakrylat-trietylcitrat for kontrollerad friséttning, &r mycket kansliga for alkohol och att det finns

risk for dosdumpning om patienterna dricker alkohol nér de tar dem. Kommittén rekommenderade
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darfér att godkannandena for forsaljning av dessa lakemedel tillfélligt skulle upphavas tills féretagen
som tillverkar dessa lakemedel har omformulerat dem s& att de &r stabilare i alkohol.

For alla andra lakemedel i denna klass drog CHMP slutsatsen att deras fordelar uppvager deras risker
och rekommenderade darfor att deras godkannanden for forsaljning behalls. CHMP noterade dock att
alla lakemedel i denna klass kan interagera med alkohol sa att opioidernas sedativa effekter dkar.
Kommittén rekommenderade darfor att varningarna fér denna interaktion skulle gdras konsekventa i
informationen till lakare och patienter for alla orala opioidlakemedel p& niva 11l av WHO-skalan.

CHMP bekraftade ovan ndmnda slutsatser efter att ha omprévat sitt yttrande. De fullstandiga andringar

som gjorts i informationen till lakare och patienter finns héar.

Vilka ar rekommendationerna for patienter och forskrivare?

e Forskrivare av opioider med modifierad frisattning och deras patienter bor vara medvetna om
risken for interaktion mellan dessa lakemedel och alkohol. De bor ocksa observera restriktionerna
och varningarna for de lakemedel som de anvander.

e FOrskrivare paminns om att det finns ett stort antal opioider med modifierad frisattning tillgangliga
i varje medlemsstat. De bor 6vervaga att lata patienter som tar opioider innehallande system med
polymetakrylat-trietylcitrat for kontrollerad frisattning byta till alternativ under tiden det tillfalliga
upphévande &r i kraft.

e Patienter som har fragor bor tala med lakare eller apotekspersonal.

Europeiska kommissionen utfardade ett beslut den 20 april 2011.
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