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Hintergrund
Seit langem ist bekanntr), dass
bei retardierten Arzneiformen unter
dem Einfluss von A-lkohol die Retar-
dierung aufgehoben werden und es
zur Freisetzung unerwünscht gro-
ßer Mengen Wirkstoff bis zur
gleichzeitigen Freisetzung der Ge-
samtmenge - kommen kann. Die-
ser Effekt wird ,,alcohol dose dump-
ing" genannt. Bis zum heutigen Tag
ist das Problem höchst relevant,
und seine Vermeidung wird nur von
wenigen Herstellern beherrscht.

Sachstand

Im Iahr 2005 führte dieser Effekt
zLt einer FDA ALERT t07 120051
Reaktion2) mit nachfolgender - ein-
vernehmlicher - Marktrücknahme
von Palladone:r) XI (retardiertes Hy-
dromorphon hcl) der Fa. Purdue
Pharma:

FDA is issuing this public health
aduisory to inform patients and
health care prouiders that the
sponsor of Palladone, Purdue
Pharma, has agreed to suspend
sales and marketing of Palladone
(hydromorphone hydrochloride, ex-
tended release capsules), a potent
narcotic painkiller because of the
potential for seuere side effects if
Palladone is taken with alcohol.
Purdue Pharma prouided FDA
data that showed that drinking aI-
cohol while taking Palladone may
cause rapid release of hydromor-
phone, leading to high drug leuels
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in the body, with potentially fatal
effects. High drug leuels of hydro-
morphone may depress or stop
breathing, cause coma, and euen
cause deatha).

Die kanadische Behörde schloss
sich dem im August 2005 im we-
sentlichen ans):

Palladone XL has been withdrawn

from the US market. Although the
interaction with alcohol described
here may be speciftc to this drug,
Health Canada has recommended
that users of other slow-release
opioids shall be warned (Black Box
Warning) of the potential for dose
dumping if they consume alcohol.
Health Canada has also requested
that manufacturers of long-acting
opioids submit data on the safety
of their products when consumed
with alcohol to the agency within
the next 6 months6).

' )  Zum Beispiel Hendeles, L.,  Wubbena,
P,  Weinberger ,  M. ,  Food- induced
dose dumping of once-a-day theo-
phylline. Lancet 22, 1471 (1984).

2) lttt p : / / tu tu tu. fda. gou / cder / drug/ i nfo p
nge / p a lla do n e / defa u Lt. ht m

t1) ltttp:// www.fda. gou/ cder/ drug/ aduis
ory/paLladone.ltnn

a) Kursivschrift: Zitate (Auszüge).
5) htt p : / / wwtu.hc - sc. gc. cal alrc - asc / medial

adu i sor ies - au i s/ 200 5 / 2 005 84 -e. html
't) Murray, S., Wooltorton, E., IAMC 27,

r73 (7) (2005).
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Seit jener Zeit wird unter führenden
Zulassungsbehörden umfangreich
die ,,alcohol dose dumping"-Pro-
blematik für Opioide und andere
Pharmaka diskutiertT), wenn auch
die Datenlage in Recherchen zeigt,
dass das Problem in Europa weni-
ger im Fokus zu stehen scheint,
obwohl sogar die \MHO in ihrem
Newsletter die Problematik aufge-
griffen hatB).

Vor diesem Hintergrund ist es
verwunderlich, dass das Bundesin-
stitut für Arzneimittel und Medizin-
produkte (BftuM) Zulassungen für
retardierte Oxycodon-Generika aus-
gesprochen hat, die z. T. schon zum
I.3. 2007 in den Markt eingeführt
wurden. Bei deren Zulassung wur-
den ausweislich aller verfugbaren
Informationen - wie z. B. der infor-
mativen Texte - nicht einmal Warn-
hinweise angeordnet, obwohl die
Produkte ein ,,alcohol dose dump-
ing" Problem aufinreisen müssten.
Diese Problematik scheint im Zu-
lassungsverfahren nicht beleuchtet
worden zu sein.

Die FDA hat verschiedentlich
eine relativ einfache absichernde
Methode propagiert:

,,An in viuo pharmacokinetic srudy
examining whether there is an
alcohol-formulntion interaction ß
not the preferred approach. To be
consistent with these FDA prin-
ciples - intended to minimize risk
to subjects - reliable alternate ap-
proaches to an in uiuo eualuation
are preferred"s).

Als Testanordnung empfiehlt die
FDA, unter Hinweis auf die Guid-
ance for Industry Potassium Chlo-
ride Modified-Release, Tablets and
Capsules: In Vivo Bioequivalence
and In Vitro Dissolution Testing
vom August 2OO2 die dort verwen-
dete Methode abzuwandeln:

,,Prioritization of currently mar-
keted products for testing: ,,Worst
case" dissolution test, 40 Vo VlV
EtOH".

Ligand Pharmazeuticals hat dem
folgend in einem Brief an die Fach-
kreise veröffentlicht to):

,,In uitro studies performed by
the FDA demonstrated that when
AWNZA30 mgwas mixedwith 900
mL of buffer solutions containing
ethanol (20Vo and 40Vo), the dose
of morphine that was released was
alcohol concentration- dependent,
leading to a more rapid release of

7) FDAs ACPS Meeting, October 2005.
8) \ fHO, Pharmaceuticals Newsletter

No. 4 (2005).
s) A. S. Hussain, Ph.D., Deputy Director,

OPS/CDER/FDA, ACPS Meeting Oc-
tober 26 (2005).

r0) Dear Healthcare Profesional Letter,
October (2005).

11) laut Rundschreiben von Pharmaver-
bänden: ,,Mit Datum vom 13. März
2007 hat das Bundesinstitut für
Arzneimittel und Medizinprodukte
(BftuM) ein Stufenplanverfahren der
Stufe I zu retardierten Oxycodon-
haltigen Arzneimitteln eröffnet".

morphine. While the releuance of
in uitro lab tests regarding AWNZA
to the clinical setting remains to be
determined, this acceleration of re-
lease may correlate with in uiuo ra-
pid release of the total morphine
dose, which could result in the ab-
sorption of a potentially fatal dose
of morphine".

Zusammenfassung
Da die Problematik wissenschaft-
lich breit diskutiert wurde und Zu-
lassungsbehörden den Stand der
wissenschaftlichen Diskussion be-
sonders in Vigilanzfällen verfolgen
müssen, sind die jetzt ausgespro-
chenen Zulassungen nicht eben
nachvollziehbar, zumal nun aktuell
für wenige Wochen alte Zulassun-
gen ein Stufenplanverfahrentr) ein-
geleitet wird.
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