
 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXA II 

CONCLUZII ŞTIINŢIFICE ŞI MOTIVE PENTRU NEREÎNNOIREA AUTORIZAŢIEI DE 
INTRODUCERE PE PIAŢĂ 
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Concluzii ştiinţifice 

Rezumat general al evaluării ştiinţifice pentru Ethirfin şi denumirile asociate (vezi anexa I) 

1. Introducere 

Ethypharm a înaintat o cerere de reînnoire, în cadrul procedurii de recunoaştere reciprocă, a 
autorizaţiei de introducere pe piaţă pentru Ethirfin şi denumirile asociate, 20 mg, 60 mg, 120 mg şi 
200 mg. 
 
Cererea a fost înaintată statului membru de referinţă, Danemarca, şi statelor membre în cauză (SMC), 
Germania, Irlanda, Italia şi Regatul Unit. 
 
În timpul evaluării, Germania şi Regatul Unit au ridicat probleme majore legate de siguranţă; din acest 
motiv, a fost sesizat CMD(h) cu privire la această procedură, în temeiul articolului 29 alineatul 1 din 
Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificată. 
 
La sfârşitul procedurii CMD(h) şi întrucât nu s-a putut ajunge la un acord, a fost sesizat CHMP în 
acest sens. 
 
Notificarea către CHMP a unei sesizări în vederea unui arbitraj în temeiul articolului 29 alineatul (4) 
din Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificată, a fost realizată de Danemarca la 30 octombrie 
2009. Germania şi Regatul Unit au exprimat motive de îngrijorare legate de un potenţial risc grav 
pentru sănătatea publică datorită profilului de descompunere al produsului cu eliberare modificată ce 
permite eliberarea a până la 80% din substanţa activă în decurs de 30 de minute în cazul expunerii la 
20% alcool. 
 
CHMP a analizat chestiunea şi a adoptat un aviz în iulie 2010, prin care recomanda reînnoirea 
autorizaţiei de introducere pe piaţă sub rezerva unor condiţii considerate esenţiale pentru siguranţa şi 
eficacitatea utilizării produsului. În urma unei solicitări din partea Comisiei Europene, în septembrie 
2010, CHMP a analizat, de asemenea, pe baza raportului risc-beneficiu şi a cerinţelor articolului 24 
alineatul (2) din Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificată, recomandarea adoptată anterior 
pentru acest produs. 
 
 
2. Aspecte de calitate 

Produsele cu eliberare modificată sunt forme de dozare complexe concepute să elibereze medicamente 
în mod controlat pentru obţinerea profilurilor dorite de eficacitate şi siguranţă. Dacă totuşi sistemul de 
eliberare modificată este influenţat de un factor extern sau de o substanţă (precum alcoolul), este 
posibil ca o cantitate mare din substanţa activă să fie eliberată într-un timp foarte scurt astfel încât 
acest proces se aseamănă unei forme de dozare cu eliberare imediată. Acest efect se numeşte 
„eliberare prematură şi masivă a dozei”. 
 
Proprietăţile de eliberare prelungită ale acestui produs sunt asigurate de pelicula de acoperire compusă 
dintr-un derivat de polimetacrilat plastifiat cu ajutorul trietilcitratului (TEC), la care s-au adăugat talc 
şi silice coloidală hidrofobă.  
 
Polimetacrilatul este un polimer care formează o peliculă continuă în momentul prelucrării. Această 
peliculă acţionează ca o membrană, permiţând difuzarea substanţei active în funcţie de permeabilitatea 
acesteia. Preparatul de polimetacrilat este miscibil cu apa şi etanolul. 
 
Trietilcitratul acţionează ca un plastifiant. Trietilcitratul este solubil în apă şi miscibil cu etanolul. 
 
Au fost realizate profiluri de descompunere utilizându-se doar capsulele cu concentraţia de 200 mg. 
Această concentraţie este considerată reprezentativă pentru celelalte concentraţii (20, 60 şi 120 mg), 
întrucât toate concentraţiile sunt proporţionale cu doza şi sunt fabricate cu aceleaşi microgranule. 
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Metoda utilizată de testare a descompunerii a fost testul de rutină, respectiv, aparat cu padele la 100 
rotaţii/minut cu 1000 ml de mediu. Mediul de dizolvare a fost apa, încărcată cu 5, 10 şi 20% etanol în 
conformitate cu documentul de întrebări şi răspunsuri al Grupului de lucru pentru calitate (QWP) al 
EMA, „Necesitatea studiilor de descompunere in vitro cu alcool pentru produsele orale cu eliberare 
modificată, inclusiv produse medicamentoase pe bază de opioide. Descompunerea a fost evaluată în 
decursul unei perioade de 8 ore. S-a demonstrat că rata de descompunere se măreşte o dată cu 
creşterea concentraţiei de etanol în mediul de dizolvare. Au fost obţinute rezultate neconforme cu 
specificaţiile după 0,25 ore în 20% alcool, după 0,5 ore în 10% alcool şi după 2 ore în 5% alcool. 
 
Rezultatele testelor de dizolvare demonstrează că formula se încadrează în limitele Ph.Eur. privind 
produsele cu eliberare convenţională (NLT 75% substanţă activă dizolvată în decurs de 45 de minute) 
şi, prin urmare, suferă modificări severe, conducând la o eliberare rapidă necontrolată a celei mai mari 
părţi din substanţa activă. 
 
 
3. Aspecte clinice 
 
Nu s-au efectuat studii in vivo pentru a investiga efectul alcoolului asupra absorbţiei produsului.  
 
Nu au fost raportate reacţii adverse la Ethirfin şi denumirile asociate, suspectate a fi asociate cu 
utilizarea concomitentă a alcoolului. 
 
Trebuie menţionat că produsul conţine deja o contraindicaţie specifică privind consumul concomitent 
de alcool. Cu toate acestea, utilizarea alcoolului este frecventă la pacienţii cu dureri cronice datorită 
faptului că reduce percepţia durerii. În literatura ştiinţifică de specialitate, consumul de alcool este 
numit mecanism de adaptare pentru a face faţă stresului asociat cu durerea.  
 
Această situaţie poate fi agravată şi mai mult de faptul că mulţi pacienţi cu dureri cronice suferă, de 
asemenea, de depresie. Depresia şi durerile concomitente au un impact mult mai mare decât oricare 
din aceste afecţiuni luate separat, iar la pacienţii cu durere depresia este asociată cu un număr mai 
mare de locuri dureroase, o intensitate mai mare a durerii, o durată mai mare a durerii şi o probabilitate 
mai mare a unui răspuns insuficient la tratament (Bair, J et al., Psychosom Med. Octombrie 2008; 
70(8): 890-897). 
 
Asocierea dintre durere şi consumul de alcool a fost evaluată de Brennan et al la o cohortă de 401 de 
persoane vârstnice cu diferite comportamente privind consumul de alcool (Brennan, Addiction. 2005; 
100(6): 777-86). Au fost incluşi atât băutorii-problemă, cât şi cei care nu reprezentau o problemă. Atât 
băutorii-problemă, cât şi cei care nu reprezentau o problemă au raportat utilizarea alcoolului pentru 
ţinerea sub control a durerii, deşi în cel de-al doilea grup într-o mai mică măsură (a se vedea figura 1). 
Gradul de durere la nivelul iniţial a fost un factor predictiv semnificativ pentru consumul de alcool în 
perioada de urmărire de 3 ani. 
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English  Romanian 

Men Bărbaţi 

Women Femei 

Problem Drinkers Băutori-problemă 

Nonproblem Drinkers Băutori care nu reprezintă o problemă 

None Nicio durere 

Mild Durere uşoară 

Mod-sev Durere moderată-severă 

Amount of Pain Grad de durere 

Percentage Use Alcohol to Manage Pain Utilizare procentuală a alcoolului pentru controlul durerii 

Figura 1  Utilizarea alcoolului pentru controlul durerii în rândul băutorilor-problemă şi al celor care nu reprezintă o problemă 

Sursă; Brennan et al., Addiction 2005; 100: 777-86 

 
 
Deşi se poate argumenta că pacienţii pot utiliza mai puţin alcool ca strategie de automedicaţie dacă 
sunt trataţi în mod suficient cu analgezice precum opioide, rezultatele unui studiu de sănătate danez 
publicat recent (Ekholm et al. Eur J Pain 2009; 13: 606-12) relevă un model comportamental diferit. În 
acest studiu, subiecţii au fost intervievaţi în legătură cu numărul de ocazii în care au consumat alcool 
în ultima săptămână şi frecvenţa stărilor de ebrietate din ultima lună (5292 de respondenţi). 
Aproximativ 20% din respondenţi au raportat dureri cronice (> 6 luni). Asocierea dintre durerea 
cronică şi consumul de alcool este centralizată în tabelul de mai jos. 
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Tabelul 2 
Rezultate din analizele multivariate de regresie logistică care indică asocierea între durerea cronică şi 
comportamentul privind consumul de alcool 
 % ORa Interval de încredere de 

95% 
n 

Consum ridicat de alcoolb     
Total 
 

    

Durere cronică şi utilizarea de opioide     
Durere cronică şi neutilizarea de opioide     
Absenţa durerii cronice     
     
Stare de ebrietate cel puţin o dată pe lunăc     
Total 
 

    

Durere cronică şi utilizarea de opioide     
Durere cronică şi neutilizarea de opioide     
Absenţa durerii cronice     
     
Consum de alcool mai puţin de o dată pe lună     
Total 
 

    

Durere cronică şi utilizarea de opioide     
Durere cronică şi neutilizarea de opioide     
Absenţa durerii cronice     
a Adaptat în funcţie de sex, vârstă şi educaţia şcolară şi profesională combinată. 
b Consum săptămânal: bărbaţi, > 21 de băuturi; femei, > 14 băuturi. 
c Cinci băuturi sau mai multe într-o singură ocazie. 
 
Pacienţii trataţi cu opioide tind să consume mai puţin alcool decât pacienţii care nu utilizează deloc 
opioide. Cu toate acestea, un procent semnificativ de pacienţi cu dureri cronice care utilizează opioide 
raportează totuşi un consum ridicat de alcool (10,8%) şi stări de ebrietate cel puţin o dată pe lună 
(22,3%), în pofida atenţionărilor existente. 
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4. Evaluarea raportului risc-beneficiu 
 
După ce a analizat ansamblul datelor prezentate de DAPP, CHMP a concluzionat că: 
 
 se poate produce o interacţiune farmacodinamică între produsele opioide şi alcool indiferent de 

formulă; 

 în plus, profilul de descompunere al Ethirfin este afectat semnificativ în prezenţa alcoolului, 
conducând la o eliberare rapidă necontrolată a celei mai mari părţi din substanţa activă şi, prin 
urmare, produsul prezintă o interacţiune semnificativă cu alcoolul cu efecte clinice potenţial 
semnificative (de exemplu, depresie respiratorie şi deces); 

 pe baza literaturii de specialitate publicate, procente semnificative din populaţia de pacienţi care 
utilizează aceste produse nu se abţin de la consumul de alcool în pofida atenţionărilor şi 
contraindicaţiilor existente şi, prin urmare, măsurile existente de reducere la minimum a riscului 
nu soluţionează în mod suficient acest motiv de îngrijorare; 

 de asemenea, comitetul consideră că eventualele măsuri suplimentare de reducere la minimum a 
riscului nu ar soluţiona în mod suficient acest motiv de îngrijorare; 

 prin urmare, comitetul a considerat că pacienţii expuşi la produsele menţionate mai sus şi la 
consumul concomitent de alcool prezintă un risc semnificativ mai mare de a manifesta reacţii 
adverse grave precum depresie respiratorie şi deces şi a considerat că raportul risc-beneficiu al 
produsului nu este favorabil în condiţii normale de utilizare. 

 
Prin urmare, CHMP a recomandat nereînnoirea autorizaţiei de introducere pe piaţă în conformitate cu 
articolul 24 alineatul (2) din Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificată. 
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Motive pentru nereînnoirea autorizaţiei de introducere pe piaţă 

Întrucât 

 Comitetul a analizat procedura iniţiată în temeiul articolului 29 alineatul (4) din Directiva 
2001/83/CE, astfel cum a fost modificată, pentru Ethirfin şi denumirile asociate, 

 Comitetul a analizat toate datele prezentate de DAPP, 

 Comitetul a remarcat că se poate produce o interacţiune farmacodinamică între produsele 
opioide şi alcool indiferent de formulă, 

 Comitetul a considerat că profilul de descompunere al Ethirfin şi denumirile asociate este afectat 
semnificativ în prezenţa alcoolului, conducând la o eliberare rapidă necontrolată a celei mai mari 
părţi din substanţa activă şi, prin urmare, produsul prezintă o interacţiune semnificativă cu 
alcoolul cu efecte clinice potenţial semnificative (de exemplu, depresie respiratorie şi deces), 

 Pe baza literaturii de specialitate publicate, comitetul a considerat că procente semnificative din 
populaţia de pacienţi care utilizează aceste produse nu se abţin de la consumul de alcool în 
pofida atenţionărilor şi contraindicaţiilor existente şi, prin urmare, măsurile existente de 
reducere la minimum a riscului nu soluţionează în mod suficient acest motiv de îngrijorare, 

 De asemenea, comitetul consideră că eventualele măsuri suplimentare de reducere la minimum a 
riscului nu ar soluţiona în mod suficient acest motiv de îngrijorare, 

 Prin urmare, comitetul a considerat că pacienţii expuşi la produsele menţionate mai sus şi la 
consumul concomitent de alcool prezintă un risc semnificativ mai mare de a manifesta reacţii 
adverse grave precum depresie respiratorie şi deces şi a considerat că raportul risc-beneficiu al 
produsului nu este favorabil în condiţii normale de utilizare. 

 
Prin urmare, CHMP a recomandat nereînnoirea autorizaţiei de introducere pe piaţă în conformitate cu 
articolul 24 alineatul (2) din Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificată. 
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