11 LISA

Euroopa Ravimiameti esitatud teaduslikud jareldused ning ravimi omaduste
kokkuvotte, margistuse ja pakendi infolehe peatamise/muutmise alused
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Teaduslikud jareldused

WHO 111 astme valuravis (intensiivne pusiv valu, mis varasematele ravimitele ei reageeri)
kasutatavate toimeainet modifitseeritult vabastavate suukaudsete opioidide (vt I lisa)
teadusliku hindamise uldkokkuvodte

1. Sissejuhatus
18. septembril 2009 tegi Euroopa Komisjon muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildise.

Esildis kasitles okslikodooni sisaldavatele ravimitele mutgiloa andmise menetlust, sest on tekkinud
kisimus originaal- ja geneeriliste ravimite ohutusprofiilide vdimalike erinevuste teemal koostoimete
korral alkoholiga. Euroopa Komisjon palus inimravimite komiteel leida, kas tugevaid opioide sisaldavate
toimeainet modifitseeritult vabastavate suukaudsete ravimite ja alkoholi koostoimete tagajargede osas
on vaja votta erimeetmeid.

Sel pohjusel palus Euroopa Komisjon inimravimite komiteel esitada arvamus selle kohta, kas WHO I1I
astme valuravis (intensiivne plsiv valu, mis varasematele ravimitele ei reageeri) kasutatavate
toimeainet modifitseeritult vabastavate suukaudsete ravimite (mis sisaldavad morfiini, okstikodooni,
fentanddli ja hidromorfooni) mitgiload tuleks sailitada, muuta, peatada voi tagasi votta.

Toimeainet modifitseeritult vabastavad ravimid on keerukad ravimvormid, millest toimeaine
kontrollitult vabaneb, et saavutada soovitud efektiivsus- ja ohutusprofiili. Kui toimeainet
modifitseeritult vabastavat slisteemi mdjutab aga valine tegur vdi aine (nt alkohol), on vdimalik, et
lihikese aja jooksul vabaneb suur hulk toimeainet, nii et see meenutab toimeainet kiiresti vabastavat
ravimvormi, mida nimetatakse annuse dkilise vabanemise efektiks.

Et hinnata iga ravimi vdimalikku annuse akilise vabanemise efekti riski, paluti tugeva valu WHO III
astme ravis kasutatavate ravimite mudlgilubade hoidjatel esitada andmed oma ravimite kohta.
Nimetatud ravimite hulka kuuluvad fentanitl, hiidromorfoon, morfiin ja oksiikodoon. Euroopa Liidus
siiski fentantili sisaldavatel toimeainet modifitseeritult vabastavatel suukaudsetel ravimitel mutgilube
ei ole, sest preslisteemse metabolismi markimisvaarse mdju tottu ei ole fentaniili suukaudne
manustamine voimalik.

2. Kvaliteedikiusimused

Lahustuvuse andmed esitati toimeainet kontrollitult vabastava hiidromorfooni sisaldava 2 ravimi,
toimeainet kontrollitult vabastava oksukodooni sisaldava 4 ravimi ja toimeainet kontrollitult vabastava
morfiini sisaldava 7 ravimi kohta.

Katsetatud ravimitest 50% korral leiti, et alkoholilahused md&jutavad ravimit in vitro. Alkoholi toime
lahustumiskiirusele oli enamasti kerge, valja arvatud Uhel morfiini sisaldaval ravimil (morfiin tks kord
O06paevas manustatavas kapslis). Selle morfiini sisaldava ravimvormi toimeaine modifitseeritud
vabastamine pdhineb polimetakrilaat-trietllltsitraatkattel ja see leiti olevat ravim, mille
manustamisel koos alkoholiga v&ib esineda annuse &kilise vabanemise efekt. In vitro andmed néditasid,
et 20% alkoholilahuses vabaneb 15 minuti jooksul 80% toimeainest. Polimetakrilaat-trietllltsitraat
on alkoholi suhtes vaga tundlik — vahetult parast kokkupuudet alkoholiga kaotab aine

toimeaine modifitseeritult vabastamist tagavad omadused, mille téttu meenutab ravim toimeainet
kiiresti vabastavat ravimvormi.

Hlddromorfooni sisaldaval ravimil, mille toimeainet pikaajaliselt vabastava ravimvormi aluseks on
ammooniummetakrilaadi B-tilpi kopolimeer (Eudragit RS), esines in vitro samuti oluline toime
lahustuvusele alkoholi suure kontsentratsiooni korral. Seda ravimit ei ole kunagi turustatud.

Ulejadnud ravimeid alkohol méarkimisvéarselt ei m&jutanud.
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3. Kliinilised kisimused

Enamiku hinnatud ravimite kohta esitati vaid in vitro andmed. Mdningatel juhtudel on muigiloa hoidja
esitanud ka in vivo uuringute andmed ja/v0i llevaated teatatud kdrvalndhtudest, mis voivad olla
seotud alkoholi samaaegse kasutamisega.

Ammooniummetakrilaadi B-tllpi kopolimeeriga (Eudragit RS) kaetud hlidromorfooni sisaldavate
ravimitega tehtud in vivo uuringud kinnitasid in vitro andmeid, mille kohaselt alkohol m&jutab seda
ravimvormi.

Teine, htdromorfooni sisaldava ning tselluloosatsetaat-398-10 ja makrogool-3350 pdhise
ravimvormiga tehtud uuring kinnitas in vitro tulemusi, mille kohaselt on samal ajal tarvitatud alkoholi
toime farmakokineetika parameetritele pigem piiratud.

Morfiini sisaldava ravimvormiga (koostises ettiiltselluloos N50, metakrillhappe C-tilpi kopolimeer,
poltetlleengliikool-6000 ja dietiitlftalaat) tehtud ainus uuring naitas, et in vivo puudus suhteliselt
suures kontsentratsioonis alkoholil peaaegu igasugune toime.

Teatatud on vaikesest arvust koostoimete esinemise juhtumitest alkoholi ja opioide sisaldavate
ravimite kooskasutamisel; enamik teateid mainisid tahtlikku Gleannustamist voi kuritarvitamist koos
teiste ravimitega, millest mdne tagajarjel patsient suri. Arvestades ravimi tllpi ja seda kasutavate
patsientide populatsiooni isedrasusi, arvatakse, et juhtumitest mitteteatamine on markimisvaarne.

Alkoholi kasutamine on kroonilise valu all kannatavate patsientide seas sage, sest alkohol véhendab
valuaistingut. Teaduskirjanduses viidatakse alkoholitarbimisele kui valuga seotud stressiga toimetuleku
Uhele mehhanismile.

Sellele voib kaalu juurde anda asjaolu, et paljudel kroonilise valuga patsientidel on ka depressioon.
Samaaegne depressioon ja valu voivad koos avaldada suuremat mdju kui kumbki eraldi; samuti
seostatakse valuga patsientidel depressiooni korral valutavate kohtade arvu suurenemist,
intensiivsemat valu, kauem kestvat valu ja suuremat tdendosust, et valu allub ravile halvasti (Bair, J.
et al., Psychosom Med. 2008 October; 70(8): 890-897).

Brennan et al. uurisid seost valu ja alkoholitarbimise vahel kohortuuringus, kus osales 401
mitmesuguste alkoholitarbimise harjumustega eakat (Brennan, Addiction. 2005; 100(6): 777-86).
Uuringus osalesid nii probleemsed kui ka mitteprobleemsed alkoholitarbijad. Nii probleemsed kui ka
mitteprobleemsed alkoholitarbijad teatasid, et kasutavad alkoholi valuga toimetulekuks, viimases
rihmas siiski vaiksemal maaral (vt joonis 1). Enne uuringut esinenud valu ennustas alkoholitarbimist
3-aastase jadlgimisperioodi jooksul.
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60 1 Mehed - Naised —— Probleemsed alkoholitarbiiad

......... Mitteprobleemsed
alkoholitarbijad
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Valu leevendamiseks alkoholi tarbimise
protsent

Puudub Kerge M&ddukas Puudub Kerge M&ddukas
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Joonis 1. Alkoholi tarvitamine valu leevendamiseks probleemsete ja mitteprobleemsete alkoholitarbijate seas

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

127



Kuigi vOib arvata, et patsiendid kasutavad alkoholi enda ravimiseks vahem, kui nad saavad piisavalt
valuvaigisteid, nt opioide, nditavad Taani terviseuuringu (Ekholm et al. Eur J Pain 2009; 13: 606-12)
tulemused teistsugust kaitumist. Uuringus kisiti uuritavatelt nende alkoholitarbimust viimase nadala
jooksul ning joomingute sageduse kohta viimase kuu jooksul (5292 vastajat). Kroonilist valu kurtis
umbes 20% vastajatest (> 6 kuud). Seos kroonilise valu ja alkoholi vahel on kokku voetud tabelis
allpool.

Tabel 2
Mitme muutujaga logistilise regressiooni anallitsi tulemused, mis naitavad seost kroonilise
valu ja alkoholitarbimuse vahel

% or? 95% n

usaldus-

vahemik
Suur alkoholitarbimus ®
Kokku 14,2 5159
Krooniline valu ja opioidide kasutamine 10,8 0,71 0,39-1,31 119
Krooniline valu ja opioidide 13,5 0,91 0,74-1,13 943
mittekasutamine
Krooniline valu puudub 14,4 1 4097
Jooming vahemalt kord kuus®
Kokku 48,8 5186
Krooniline valu ja opioidide kasutamine 22,3 0,36 0,22-0,57 120
Krooniline valu ja opioidide 42,5 0,87 0,74-1,02 953
mittekasutamine
Krooniline valu puudub 50,9 1 4113
Alkoholitarbimine vahem kui kord kuus
Kokku 17,1 5178
Krooniline valu ja opioidide kasutamine 33,1 2,41 1,58-3,67 120
Krooniline valu ja opioidide 21,9 1,44 1,19-1,73 951
mittekasutamine
Krooniline valu puudub 15,6 1 4107

@ Kohandatud soo, vanuse ning kooli- ja kutsehariduse jargi.
® Jganddalane tarbimus: mehed >21 annust, naised >14 annust.
¢Korraga vahemalt 5 annust

Opioide tarvitavad patsiendid kalduvad alkoholi vahem tarbima kui patsiendid, kes opioide Uldse ei
kasuta. Markimisvaarne osa kroonilise valuga ja opioide tarvitavatest patsientidest on siiski suure

alkoholitarbimusega (10,8%) ja suurel osal esineb joominguid vahemalt kord kuus (22,3%) antud
hoiatustest hoolimata.

4. Kasulikkuse ja riski suhe

Koiki esitatud andmeid kaaludes vdib jareldada, et suurel enamikul Euroopa Liidus registreeritud
opioide sisaldavatest toimeainet modifitseeritult vabastavatest suukaudsetest ravimitest ei ole
kliiniliselt olulist koostoimet alkoholiga.
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Kuigi farmakodinaamiline koostoime alkoholiga vdib esineda sdltumata koostisest, ei ole enamikul
juhtudel farmakokineetiline koostoime kliiniliselt nii oluline, et oleks vaja kasutusele votta muid
meetmeid peale ravimiinfos vélja pakutud sdnastuse. 50%-I| uuritud ravimvormidest esineb koostoime
alkoholiga in vitro, kuid enamasti on alkoholi toime lahustumiskiirusele vaike.

Erandiks on Uks morfiini sisaldav ravimvorm, mille toimeaine modifitseeritud vabastamine pdhineb
polumetakrulaat-trietulltsitraadist kattel, mille korral voib alkoholiga koos tarbimisel esineda
annuse akilise vabanemise efekt. Selle ravimi lahustuvusprofiil (20% alkoholi juuresolekul lahustus 15
minuti jooksul 80%) Uletab Euroopa farmakopda poolt toimeaine tavaparase vabastamisaja piirid (45
minuti jooksul lahustub vahemalt 75% toimeainest). Sellise vabastamismehhanismiga ravim on ette
nahtud kasutamiseks Uksnes (ks kord 66paevas, st morfiinisisaldus on suur ja seetdttu on suurem ka
annuse akilise vabanemise efektist tingitud kdrvalndhtude tekke risk.

Oluline koostoime leiti olevat ka hidromorfooni (ks kord 66pdevas kasutataval ravimvormil, mida
Euroopa Liidus ei turustata.

Olemasolevate andmete alusel ja arvestades opioide tarvitavate patsientide alkoholitarbimuse
avaldatud andmeid, on komitee arvamusel, et praegustest hoiatustest ja vastunaidustustest ei piisa, et
kaitsta patsiente alkoholiga kaasneva markimisvaarse koostoime eest, mida on taheldatud
polimetakrilaat-trietliltsitraati sisaldava ravimvormi korral. Komitee arvates ei piisa edasistest
riskiminimeerimismeetmetest probleemi lahendamiseks.

Sel pdhjusel on seda ravimvormi votvatel patsientidel markimisvaarselt suurem risk raskete
korvalndhtude tekkeks, nagu respiratoorne depressioon ja surm.

Muude Euroopas turustatavate tugevaid opioide toimeainena modifitseeritult vabastavate suukaudsete
ravimite (ravimvormid, mis ei sisalda polimetakrilaat-trietilltsitraati) korral ei téheldatud alkoholist
tingitud annuse &akilise vabanemise efekti. Kdigi nende ravimite korral vdib siiski tekkida
farmakodiinaamiline koostoime, mida tuleb jarjekindlalt mainida kdikide ravimite ravimiinfos. Kuigi
enamiku ravimite ravimi omaduste kokkuvottes on selle koostoime hoiatused ja viited juba olemas,
tuleb sGnastus Uhtlustada, et tagada Uhetaoline teavitatus.

Kaesoleva menetluse raames esitatud hinnang andis Ulevaate Euroopa Liidus kasutatavate opioide
sisaldavate toimeainet modifitseeritult vabastavate suukaudsete ravimite kohta. Mitte kdik WHO III
astme valuravis kasutatavate opioide sisaldavate toimeainet modifitseeritult vabastavate suukaudsete
ravimite Euroopa Liidus antud miugilubade hoidjad ei esitanud andmeid, mille tottu ei saa tagada, et
hinnati kdiki Euroopa Liidus milgiloa saanud ravimeid. Sel pdhjusel peaksid riiklikud padevad
asutused, lahtudes oma riigis mudgiloa saanud toimeainet modifitseeritult vabastavatest ravimitest,
votma vajalikud meetmed iga Uksikravimi korral eraldi.

5. Ulevaatamise menetlus

Inimravimite komitee 22. juuli 2010. aasta arvamuse jarel esitas mutgiloa hoidja detailsed
pohjendused arvamuse llevaatamiseks.

Miugiloa hoidja leidis, et:

1. inimravimite komitee ei olnud arvesse votnud tdiendava riski voimalust patsientidele tulenevalt
toimeainet modifitseeritult vabastavate opioidide ravimvormidest, mis on vordlusravimiga vorreldes
alkoholi suhtes tundlikumad, omamata samas tdiendavat kasulikkust patsientidele;

2. inimravimite komitee arvamus ei olnud arvesse votnud tema enda té6rihmade (nimelt efektiivsuse
ja kvaliteedi té6rihma) varasemat soovitust, mida oli palunud inimravimite vastastikuse tunnustamise
ja detsentraliseeritud menetluse koordineerimisriihm ega olnud esitanud mitte thtegi nduetekohast
pohjendust nende soovituste arvestamata jatmise kohta;

3. inimravimite komitee jareldused olid meelevaldsed. Esiteks ei ole arvamuses toodud teavet
heakskiitmise kriteeriumite kohta, mida kasutada opioidi ja alkoholi farmakokineetilise koostoime
kliinilise olulisuse hindamisel. Teiseks ei ole inimravimite komitee lahenemine alkoholi koostoimele
sama mis lahenemisviis koostoimetele toiduga;
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4. arvamus ei olnud piisavalt motiveeritud. Naiteks oli osade ravimvormide toime eeldamisel lahtutud
Uksnes nende abiainete sisaldusest; selles mottes ei olnud inimravimite komitee arvesse votnud
23. juunil 2010 suulisel kuulamisel esitatud tdendusmaterjali, et sellised eeldused ei ole korrektsed.

Parast midgiloa hoidja ettepaneku saamist kutsus inimravimite komitee kokku ajutise ekspertriihma
koosoleku, kus osalesid ravimite tehnoloogia/ravimvormide, farmakokineetika ja kliinilise meditsiini
eksperdid, et koostada vastused arvamuse (ilevaatamise pdhjendustes esitatud spetsiifilistele
klsimustele.

Vaadanud labi mitgiloa hoidja detailsed pohjendused arvamuse llevaatamiseks, hindajate
hindamisaruanded, ajutise ekspertrihma koosoleku jareldused koos muugiloa hoidja vastuvaidetega
koosoleku jarelduste kohta ja kogu esildismenetluse kdigus esitatud teabe, kdsitles inimravimite
komitee eraldi iga esitatud pdhjendust.

1. Inimravimite komitee ei olnud arvesse votnud tdiendava riski vdimalust patsientidele
tulenevalt toimeainet modifitseeritult vabastavate opioidide ravimvormidest, mis on
vordlusravimiga vdrreldes alkoholi suhtes tundlikumad, omamata samas taiendavat
kasulikkust patsientidele

Taiendavat riski patsientidele kasitles inimravimite komitee oma esialgses arvamuses, mistottu voeti
vastu soovitus peatada muugiluba ja muuta nende ravimite ravimvormi, mille korral koostoime
alkoholiga oli nii ulatuslik, et sisuliselt meenutasid need ravimid kiire vabanemisega ravimvorme
(sisaldades samas opioidi toimeainet modifitseeritult vabastavatele ravimvormidele iseloomulikus
koguses). Antud kontekstis vdib osutuda tahtsaks asjaolu, et ravim on moeldud kasutamiseks ks voi
kaks korda 66pdevas, arvestades, et (ks kord 66pdevas manustatavate ravimvormide opioidisisaldus
on tavaliselt suurem.

Lisaks sellele leppis inimravimite komitee kokku, et kdigi teiste Euroopas turustatavate sarnaste
ravimite infolehtedesse lisatakse farmakodiinaamilise koostoime hoiatus. See on pdhjendatud, sest
farmakodiinaamiline koostoime opioidi sisaldavate ravimite ja alkoholi vahel esineb ravimvormist
sOltumata. Inimravimite komitee arutas veel farmakokineetilise hoiatuse lisamist juhtudel, kui vdib
eeldada veel teatavat ravimvormist tulenevat koostoimet. Selles osas margiti, et nii in vitro kui ka
in vivo toime vaheline korrelatsioon on enamikul juhtudest ebaselge, mistdttu oleks kohatu eeldada
farmakokineetilist koostoimet. Seda naitavad selgelt olemasolevad andmed Ghe ravimi kohta, mille
korral in vitro koostoime oli tahtis, aga farmakokineetilised parameetrid ei erinenud olulisel maaral
inimestel, kes votsid ravimit vee voi alkoholiga (etlitltselluloos N-50, C-tliipi metakriilhappe
kopollimeeri, polietlileengliikool 6000 ja dietlillftalaati sisaldav ravim).

Inimravimite komitee arutles ka selle Ule, kui kasulik v3ib ravimi véljakirjutajatele olla
farmakokineetiline hoiatus tooteinfos, mis pohineb in vitro andmetel. Arvestades asjaolu, et
valjapakutud farmakodiinaamiline hoiatus juba soovitab antud ravimeid koos alkoholiga mitte
kasutada, ning vottes arvesse ka in vitro andmete puudusi ja raskusi nende tdlgendamisel ravimit
véljakirjutavate arstide poolt, arvas enamik inimravimite komitee liikmeid, et alkoholiga kasutamise
valtimise sdnum ei muutu patsientidele ja ravimit maaravatele arstidele selgemaks, kui lisatakse in
vitro andmete kirjeldusel pohineva farmakokineetilise hoiatus.

2. Inimravimite komitee arvamus ei olnud arvesse vdtnud tema enda téorihmade
(konkreetselt efektiivsuse ja kvaliteedi t66rihma) varasemat soovitust, mida oli palunud
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse
koordineerimisriuhm ega olnud esitanud mitte Uhtegi nBuetekohast péhjendust nende
soovituste arvestamata jatmise kohta.

Oma 22. juuli 2010. aasta arvamuse vastuvotmisel kdesoleva menetluse kohta oli inimravimite
komitee tdiesti teadlik erinevate té6riihmade seisukohtadest. Kvaliteedi t66rihm soovitas, et
vOimaluse korral tuleb valja téétada ravimvormid, mille korral flisikalis-keemiline sobimatus
alkoholiga on valistatud. Kui see ei ole voimalik, soovitas kvaliteedi to6riihm kasutada selgelt eristava
sOnastuse lisamist ravimiinfosse. Klisimusele, mida voib pidada kliiniliselt oluliseks koostoimeks
alkoholiga, pidi vastama efektiivsuse té6rihm. Efektiivsuse t6oriihm leidis, et tuleb arvestada kdige
ebasoodsama stsenaariumiga, milleks on ravimi pldsimine maos 1-2 tunni véltel ja véimalik
kokkupuude alkoholi suure kontsentratsiooniga. Kui sellega kaasneb ravimi vabanemise kiirenemine,
soovitas efektiivsuse té6riihm kasutada hoiatusi ravimiinfos ja kaaluda riskijuhtimise strateegia
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kasutamist.

Oma detailsetes pdhjendustes arvamuse llevaatamiseks viitas mutgiloa hoidja statistilisele anallUsile,
mis naitab ettevotte enda originaalravimi ja geneeriliste ravimite erinevat toimet manustamisel koos
alkoholiga. See aspekt jaab antud menetluse raamidest valjapoole ega lisa mingeid uusi
asjassepuutuvaid andmeid kdnealuse kiisimuse aruteludesse. Kdesoleva hindamismenetluse llesanne
ei ole mitte geneeriliste ja originaalravimite bioekvivalentsuse kinnitamine, vaid otsustamine, kas

in vitro uuringutes téheldatud toime vdib kujutada endast vastuvdetamatut riski patsientidele.

Hindamisel vottis inimravimite komitee arvesse erinevatel aegadel esitatud teavet. Tosise koostoime
tekkimise vdimalus parast alkoholi tarvitamist muutub aja kulgedes (iha vahemtdenadolisemaks. See on
tingitud maohappe ja stlje tekitatud lahjendusefektist ning mao tithjenemisest. Seda on naidanud
tervetel vabatahtlikel 1abi viidud mao ja kaksteistsdrmiksoole alkoholisisalduse md&tmine parast
alkoholi tarvitamist. Mao etanoolisisaldus vahenes parast alkoholi tarvitamist kiiresti - 10 minutiga
70% (Levitt et al., Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 273:951-957, 1997). Alkoholi tarvitamisel
koos toiduga mao tihjenemine alkoholist pikeneb, kuid on endiselt markimisvaarne (50-60% Uhe
tunniga, Levitt, 1977 ja Cortot et al., Digestive Diseases and Sciences 1986; 31:343-48).

3. Inimravimite komitee jareldused olid meelevaldsed. Esiteks ei ole arvamuses toodud
teavet heakskiitmise kriteeriumite kohta, mida kasutada opioidi ja alkoholi
farmakokineetilise koostoime kliinilise olulisuse hindamisel. Teiseks ei ole inimravimite
komitee lahenemine alkoholi koostoimele sama mis lahenemisviis koostoimetele toiduga.

Arvamuses ei ole esitatud teavet farmakokineetilise koostoime heakskiitmise kriteeriumite kohta, sest
standardseid kriteeriume selle hindamiseks ei ole kdesoleval ajal olemas.

Oluline on ka veel see, et nii in vitro kui ka in vivo toime vaheline seos ei ole enamiku ravimite korral
kindel. Eelpool deldust nahtub, et esitatud andmed alkoholi in vitro toime kohta antud ravimite
lahustuvusprofiilile ning sellest tulenevad soovitused miuigiloa peatamiseks ja ravimvormi muutmiseks
kehtivad Uksnes nende ravimite kohta, mille korral in vitro tdheldatud koostoime vdib endast kujutada
tOsist ohtu patsientidele.

Oma detailsetes pdhjendustes arvamuse Ulevaatamiseks viitas muigiloa hoidja Ghe teise tootja
ravimile, mille korral oksiikodooni vabanemine alkoholi toimel kiireneb ja mis vOib seega olla vdimaliku
kliiniliselt olulise koostoime naiteks. Arvamuse Ulevaatamist ndudnud muugiloa hoidja esitatud
andmete pohjal antud ravimi kohta algab toimeaine kiirenenud vabanemine umbes 30 minutit pérast
kokkupuudet alkoholiga. Vaidetavalt vabaneb ravimi Ghetunnise kokkupuutumise korral umbes 24%-
lise alkoholiga 76,5% selles olevast okslikodoooni annusest. Sellise lahustuvusprofiiliga ravimi kohta ei
saa Oelda, et see kaitub nagu toimeaine kiire vabanemisega ravimvorm.

Sarnane lahustuvusuuring 2007. aastast naitas, et parast 60 minutit oli vdrdlusravimi (mida mutgiloa
hoidja hindas ohutuks ravimiks) lahustuvuse maéar alkoholiga kokkupuutumiseta isegi kdrgem kui
eelpool viidatud teise tootja ravimi korral taheldatud lahustuvuse maar kokkupuutel 20%-lise
alkoholiga.

Siinjuures on tahtis markida, mida naitavad miuugiloa hoidja esitatud andmed teise tootja ravimi
kohta. Nimelt ei tdheldatud alkoholi suurimat toimet mitte suurima uuritud kontsentratsiooni (40%)
juures, vaid kontsentratsioonide vahemikus 28-32%. See illustreerib veelkord kujukalt esitatud
andmete piiratust.

Kdike eelpool deldut arvesse vottes, sealhulgas olemasolevate andmete piiratus ja teadusliku
informatsiooni praegune tase, ei saa inimravimite komitee antud hetkel valja pakkuda Uldisi soovitusi
alkoholi farmakokineetilise koostoime kliinilise olulisuse kriteeriumite kohta.

Veel vaitis midlgiloa hoidja oma pohjendustes arvamuse (llevaatamiseks, et inimravimite komitee
arvamus ei olnud jarjekindel oma lahenemisviisi osas koostoimetele alkoholi ja toiduga.

On hasti teada, et toit voib mdjutada ravimite farmakokineetilisi parameetreid. Tuleb aga réhutada, et
koostoimeid toiduga on hinnatud in vivo, mistdttu andmed toidu mdju kohta kirjeldavad nii tépselt kui
voimalik koostoime tdelist ulatust. Toiduga seotud kdrvaltoimeid vdetakse arvesse ning neist antakse
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teada ravimi omaduste kokkuvottes ja pakendi infolehes nii arstidele kui ka patsientidele.

Alkoholi osas parineb enamik olemasolevaid andmeid ainult in vitro uuringutest, mistottu ei saa
Glalpool kirjeldatud pohjustel eeldada, et need on tapselt reprodutseeritavad ka in vivo. Arvestades
asjaolu, et vdljapakutud farmakodiinaamiline hoiatus juba soovitab antud ravimeid koos alkoholiga
mitte kasutada, ning vottes arvesse ka in vitro andmete puudusi ja raskusi nende tdlgendamisel
ravimit valjakirjutavate arstide poolt, arvas enamik inimravimite komitee liikmeid, et alkoholiga
kasutamise valtimise sdnum ei muutu patsientidele ja ravimit méaaravatele arstidele selgemaks, kui
lisatakse in vitro andmete kirjeldusel pdhineva farmakokineetilise hoiatus.

Seetdttu leiab inimravimite komitee, et tema arvamus ei ole ebajarjekindel; esiteks seetdttu, et
alkoholi korral kehtib soovitus mitte votta antud ravimeid koos alkoholiga sdltumata ravimvormist, ja
teiseks pdhjusel, et erinevalt alkoholist kajastab ravimi omaduste kokkuvodttes toodud teave
koostoimete kohta toiduga in vivo uuringute andmeid. Seetdttu on sellel arstile ja patsiendile selge
lisandvaartus.

4. Arvamus ei olnud piisavalt motiveeritud. Naiteks oli osade ravimvormide toime eeldamisel
lahtutud Uksnes nende abiainete sisaldusest; selles moéttes ei olnud inimravimite komitee
arvesse votnud 23. juunil 2010 suulisel kuulamisel esitatud tdendusmaterjali, et sellised
eeldused ei ole korrektsed.

Modifitseeritud vabanemisega ravimite oodatav lahustuvuse suurenemise maar tuleneb asjaolust, et
nende modifitseeritud vabanemise slisteem muutub alkoholi tottu ebastabiilseks. Selle fenomeni tapne
ulatus soOltub konkreetsest ravimvormist, tdpsemalt ravimis kasutatud abiainete fllsikalistest
omadustest ja ravimi tootmisprotsessist. Samas on selge, et juhtudel, kui tdheldati suurima ulatusega
in vitro koostoimet, sai seda selgitada ravimvormis kasutatud abiainete hea lahustuvusega alkoholis.

Mutgiloa hoidja viitas oma pdhjendustes arvamuse Ulevaatamiseks Smithi jt uuringule (In vitro
dissolution of oral modified-release tablets and capsules in ethanolic media, International Journal of
Pharmaceutics 398 (2010) 93-96) oma vdite tdestamiseks, et ravimvormide korral ei saa vastavaid
andmeid esitamata eeldada alkoholi mdju puudumist.

Oma esialgses arvamuses ei jareldanud inimravimite komitee, et alkohol ei m&jutanud anallsitud
ravimvorme. Arvamuses on selgelt deldud, et 50% ravimvormide korral taheldati in vitro koostoimet
alkoholiga. Arutluse all olev kiisimus on aga antud juhul see, kas taheldatud koostoimete ulatus on
sellisel maaral kliiniliselt oluline, et see vdiks endast kujutada suurt ohtu patsientidele.

Siinjuures vaarib veel markimist Glalmainitud artikli autorite jareldus, et ,in vitro lahustuvus vdib anda
teavet ravimvormi stabiilsuse kohta tarbitud alkoholi suhtes®, kuid selles ei ole siiski esitatud soovitusi
konkreetsete ravimite osas. Seda on naha autorite jareldusest, et ,seoste moistmiseks annuse vormi,

ravimvormi ja konfiguratsiooni ning ravimi vabanemise kohta etanooli olemasolul on vaja taiendavaid

uuringuid®.

Vottes arvesse mitigiloa hoidja detailseid pohjendusi arvamuse llevaatamiseks ja esitatud argumente,
ettekandjate jareldusi, inimravimite komitees aset leidnud teaduslikke arutelusid ning ajutise
ekspertide koosoleku jareldusi koos miigiloa hoidja tostatatud kiisimustega, otsustas inimravimite
komitee, et polimetakrilaat-trietllltsitraatkatet sisaldavad ravimid on tavatingimustel kasutamisel
ohtlikud. Ulejaédnud ravimite korral tuleb muuta ravimiinfot, lisades sinna hoiatuse ja soovituse véltida
samaaegset kasutamist koos alkoholiga. Seetottu leidis inimravimite komitee, et tema 22. juuli

2010. aasta arvamust ei ole pdhjust muuta.
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Ravimi omaduste kokkuvdtete, margistuse ja pakendi
infolehe muutmise alused

Arvestades, et

inimravimite komitee arutas parandatud direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust, mis
kasitles WHO III astme valuravis (intensiivne pisiv valu, mis varasematele ravimitele ei reageeri)
kasutatavaid toimeainet modifitseeritult vabastavaid opioide sisaldavaid ravimeid;

komitee arutas kdiki miigiloa hoidjate esitatud kattesaadavaid andmeid;

komitee leidis, et farmakodiinaamiline koostoime opioidi sisaldavate ravimite ja alkoholi vahel
vOib tekkida sdltumata ravimvormist;

komitee vottis arvesse teavet, et kirjanduses avaldatud andmete kohaselt kasutab suur protsent
antud ravimeid vOtvatest patsientidest vastavatest hoiatustest ja vastunaidustustest hoolimata
samal ajal alkoholi;

komitee arutas, et ravimvormidel, mille toimeaine modifitseeritult vabastamine ei pdhine
polimetakrilaat-trietlilltsitraatkattel, ei ole pdhjust eeldada markimisvaéarset koostoimet
alkoholiga, mis tavatingimustel kasutamisel voiks olla ohtlik;

komitee leidis siiski, et kuna voib esineda farmakodiinaamiline koostoime alkoholiga, peaks
Ulalmainitud ravimite pakendi ravimiinfo selgelt ja Ghtlustatult kirjeldama farmakodiinaamilist
koostoimet opioide sisaldavate ravimite ja alkoholi vahel,

soovitas inimravimite komitee muuta midgiluba, millele vastavad ravimi omaduse kokkuvotte ja
pakendi infolehe asjakohased I8igud on esitatud III lisas.

Et mitte koOigi selles Ulevaates kasitletud ravimite kohta ei esitatud andmeid, peavad riiklikud padevad
asutused tagama igas liikmesriigis vastavate meetmete votmise heakskiidetud modifitseeritud
vabanemisega ravimite vallas.
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Muugiloa peatamise alused

Arvestades, et

. inimravimite komitee arutas parandatud direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust, mis
kasitles WHO III astme valuravis (intensiivne plsiv valu, mis varasematele ravimitele ei reageeri)
kasutatavaid toimeainet modifitseeritult vabastavaid opioide sisaldavaid ravimeid;

o komitee arutas koiki mitgiloa hoidjate esitatud kattesaadavaid andmeid;

o komitee markis, et farmakodinaamiline koostoime opioide sisaldavate ravimite ja alkoholi vahel
vOib tekkida ravimvormist sdltumata;

o komitee arvestas ka asjaolu, et alkoholi juuresolek mdéjutab méarkimisvaarselt nende ravimite
lahustuvusprofiili, mille toimeaine modifitseeritult vabastamise mehhanismi aluseks on
polimetakrilaat-trietllltsitraatkate. See pdhjustab enamiku toimeaine kiire ja kontrollimatu
vabanemise, mille tottu on ravimil markimisvdarne koostoime alkoholiga, millega kaasnevad
potentsiaalselt markimisvaarsed kliinilised tagajarjed (nt respiratoorne depressioon ja surm);

o komitee leidis avaldatud teaduskirjanduse alusel, et markimisvaarne osa neid ravimeid
kasutavast patsiendipopulatsioonist tarvitab alkoholi hoiatustest ja vastunaidustustest hoolimata,
mille tottu ei lahenda hetkel kasutatavad riskiminimeerimismeetmed probleemi piisavalt;

o komitee arvates ei piisa edasistest riskiminimeerimismeetmetest probleemi lahendamiseks;

o komitee jdreldas seega, et patsientidel, kes kasutavad samal ajal Glalmainitud ravimeid ja
alkoholi, on markimisvaarselt suurem risk raskete kdrvalnahtude tekkeks, nagu respiratoorne
depressioon ja surm;

° komitee asus seisukohale, et WHO III astme valuravis kasutatavad toimeainet modifitseeritult
vabastavaid opioide sisaldavaid ravimid, mille toimeaine modifitseeritud vabastamine pdhineb
poliimetakriilaat-trietiililtsitraatkattel, on muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 116 jargi
tavaparastes kasutustingimustes kahjulikud,

soovitas inimravimite komitee seetdttu peatada nende WHO III astme valuravis (intensiivne pusiv valu,
mis varasematele ravimitele ei reageeri) kasutatavate toimeainet modifitseeritult vabastavate
suukaudsete opioidide muigiload, mille toimeaine modifitseeritud vabastamine pdhineb
polimetakrilaat-trietllltsitraatkattel (vt I lisa).

Peatamise I6petamiseks peavad milgilubade hoidjad esitama andmed, et ravimi ravimvormi on
muudetud, et ravimil on praegu kehtiva milgiloaga ravimiga sama kvaliteedi-, ohutus- ja
efektiivsusprofiili korral toimeaine vastuvdetav vabastamisprofiil, kuid puudub kliiniliselt oluline
koostoime alkoholiga. Uue ravimvormi peab kinnitama asjaomase liikmesriigi riiklik padev asutus (vt IV
lisa).

134



