EMA, 23 iulie 2010 

Întrebări şi răspunsuri referitoare la evaluarea medicamentelor opioide orale cu eliberare modificată, de nivel III conform scalei OMS, utilizate pentru managementul durerii
Rezultatul procedurii desfăşurate în conformitate cu prevederile Articolului 31 al Directivei 2001/83/EC, modificată
Agenţia Europeană a Medicamentului (European Medicines Agency=EMA) a finalizat o reevaluare a siguranţei şi eficacităţii medicamentelor opioide orale cu eliberare modificată, de nivel III conform scalei OMS, utilizate pentru managementul durerii. Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Human Medicinal Products = CHMP) al EMA a concluzionat că beneficiile majorităţii acestor medicamente continuă să depăşească riscurile, dar este necesară armonizarea atenţionărilor referitoare la utilizarea acestora cu alcoolul la nivelul întregii clase. 

Cu toate acestea, pentru medicamentele cu eliberare modificată care conţin un „sistem pentru eliberare controlată de tip polimetacrilat-trietilcitrat”, Comitetul a concluzionat că autorizaţiile de punere pe piaţă trebuie suspendate. Această suspendare va rămâne în vigoare până la reformularea de către companiile care fabrică aceste medicamente, astfel încât să devină mult mai stabile în alcool.
Ce sunt medicamentele opioide orale cu eliberare modificată, de nivel III conform scalei OMS, utilizate pentru managementul durerii?

Medicamentele opioide orale cu eliberare modificată, de nivel III conform scalei OMS, utilizate pentru managementul durerii sunt medicamente analgezice puternice, care se administrează pe cale orală şi sunt utilizate pentru tratarea durerii intense insuficient controlate cu alte medicamente. Din această categorie fac parte morfina şi medicamentele înrudite oxicodona şi hidromorfona, care acţionează prin legarea de receptorii din creier şi măduva spinării pentru prevenirea durerii. Acestea poartă numele de „medicamente de nivel III conform scalei OMS” deoarece se află pe treapta cea mai înaltă a scării în trei trepte a OMS pentru ameliorarea durerii. Această scală oferă recomandări cu privire la ordinea în care trebuie utilizate analgezicele în concentraţii crescătoare, pentru controlarea durerii pacientului
. 

Formele „cu eliberare-modificată” ale acestor medicamente eliberează substanţa activă încet, deseori de-a lungul mai multor ore. Aceasta reduce numărul de administrări zilnice ale medicamentului. Comprimatele şi capsulele cu eliberare modificată sunt fabricate prin combinarea substanţei active cu alte substanţe care se descompun lent în organism sau limitează eliberarea substanţei active, precum substanţele pe bază de celuloză sau polimerii. Acestea se numesc „sisteme pentru eliberare controlată”.

În Statele membre ale Uniunii Europene sunt autorizate peste 500 de medicamente diferite care aparţin nivelului III al scalei OMS.

Din ce cauze s-a efectuat reevaluarea acestor medicamente?

Aceste medicamente s-au reevaluat ca urmare a temerilor conform cărora alcoolul ar putea avea efect asupra modului de eliberare a substanţei active în organism. Deoarece unele substanţe chimice utilizate în sistemele de eliberare controlată se dizolvă în alcool, teoretic există posibilitatea ca utilizarea acestor medicamente împreună cu alcoolul să determine eliberarea prea rapidă a substanţei active. Acest fenomen se numeşte „dose dumping” şi poate crea riscul de expunere a pacienţilor la doze mari de opioid, ceea ce poate conduce la reacţii adverse precum deprimarea respiratorie (inhibarea respiraţiei).
Ca urmare, Comisia Europeană a solicitat CHMP să efectueze o evaluare a raportului beneficiu-risc pentru aceste medicamente, concentrându-se asupra interacţiunii acestora cu alcoolul şi să formuleze o opinie privind oportunitatea menţinerii, modificării, suspendării sau anulării autorizaţiilor de punere piaţă a acestor medicamente în întreaga UE. 
Ce date a evaluat CHMP?

CHMP a examinat rezultatele studiilor de laborator care au urmărit modul de acţiune al sistemelor de eliberare controlată la plasarea în soluţii care conţin alcool. Evaluatorii au examinat şapte sisteme diferite utilizate pentru morfină, două pentru hidromorfonă şi patru pentru oxicodonă, iar rezultatele acestor studii au fost folosite în vederea unei încercări de anticipare a consecinţelor în situaţia utilizării acestor medicamente împreună cu alcoolul. Unele informaţii au provenit şi din studiile clinice efectuate la voluntari umani.

CHMP a ţinut cont şi de informaţiile provenite din studiile care urmăreau comportamentul tipic legat de consumul de alcool la pacienţii cu dureri severe, printre care şi pacienţii cu cancer în stadii finale.
La ce concluzii a ajuns CHMP?

CHMP a concluzionat că, în momentul introducerii într-o soluţie alcoolică, la aproximativ jumătate din sistemele de eliberare controlată testate se constată o uşoară creştere a cantităţii de substanţă activă eliberată, dar că acest efect a fost moderat şi n-ar avea decât un efect minor asupra eliberării substanţei active. 

Cu toate acestea, pentru unul dintre sistemele de eliberare controlată testate – capsule pentru o singură administrare zilnică şi care utilizau un strat de acoperire de tipul polimetacrilat-trietilcitrat pentru controlul eliberării morfinei – s-a constat o interacţiune semnificativă cu alcoolul. La introducerea acestor capsule într-o soluţie alcoolică 20%, 80% din substanţa activă s-a eliberat în 15 minute. Aceasta înseamnă că, dacă pacientul îşi administrează capsula împreună cu o cantitate mare de băutură spirtoasă puternică, neamestecată, precum whisky sau votcă, întreaga doză zilnică de morfină se eliberează dintr-o dată. 
CHMP a remarcat că utilizarea acestui medicament în combinaţie cu alcoolul este deja contraindicată. Cu toate acestea, studiile care urmăreau comportamentul legat de consumul de alcool la pacienţii cu dureri severe arată că mulţi pacienţi consumă alcool în timpul tratamentului cu medicamente opioide puternice.
Din această cauză, CHMP a concluzionat că opioidele cu eliberare modificată care utilizează sistemul pentru eliberare controlată de tipul polimetacrilat-trietilcitrat sunt foarte sensibile la alcool, ceea ce constituie un risc de apariţie a efectului „dose dumping” în cazul consumului de alcool în timpul utilizării acestor medicamente. De aceea, Comitetul a recomandat suspendarea autorizaţiilor de punere pe piaţă pentru aceste medicamente până la reformularea acestora de către companiile fabricante, astfel încât să devină mult mai stabile în alcool.
Pentru toate celelalte medicamente din această clasă, Comitetul a concluzionat că beneficiile continuă să depăşească riscurile, recomandând de aceea menţinerea autorizaţiilor acestora de punere pe piaţă. Cu toate acestea, CHMP a menţionat că toate medicamentele din această clasă au potenţial de interacţiune cu alcoolul, majorând astfel efectele sedative ale opioidelor. Din acest considerent, Comitetul a recomandat ca, la toate medicamentele opioide orale de nivel III pe scala OMS, atenţionările cu privire la astfel de interacţiuni să fie armonizate la nivelul informaţiilor pentru medici şi pacienţi. Toate modificările introduse în informaţiile pentru medici şi pacienţi se găsesc la adresa:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Modified-released_oral_opioids_31/WC500095014.pdf  
Ce li se recomandă pacienţilor şi medicilor prescriptori?
· Medicii care prescriu opioide cu eliberare modificată şi pacienţii acestora trebuie informaţi cu privire la potenţiala interacţiune dintre aceste medicamente şi alcool. Aceştia trebuie să ţină cont de restricţiile şi atenţionările privitoare la medicamentele utilizate.
· Medicilor care prescriu aceste medicamente li se reaminteşte că în fiecare stat membru este disponibil un număr mare de opioide cu eliberare modificată. Pe perioada suspendării în cauză, aceştia trebuie să aibă în vedere necesitatea trecerii pacienţilor care utilizează opioide care conţin sistemul de eliberare controlată de tipul polimetacrilat-trietilcitrat la un tratament alternativ.
· Pacienţilor care au nelămuriri li se recomandă să-şi consulte medicul sau un farmacist.

Comisia Europeană va emite la termenul cuvenit o decizie cu privire la această opinie. 
� Vezi adresa: � HYPERLINK "http://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/" ��http://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/�.   








