LIITE N

TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET MYYNTILUVAN UUSIMATTA
JATTAMISELLE



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee Ethirfinia ja muita kauppanimia (katso liite I)

1. Johdanto

Ethypharm haki keskindisen tunnustamismenettelyn mukaisesti Ethirfinin ja muiden kauppanimien
(20 mg, 60 mg, 120 mg ja 200 mg) myyntiluvan uusimista.

Hakemus toimitettiin vertailujdsenvaltio Tanskalle ja asianomaisille jasenvaltioille Saksalle, Irlannille,
Italialle ja Yhdistyneelle kuningaskunnalle.

Arvioinnin aikana Saksa ja Yhdistynyt kuningaskunta nostivat esiin merkittévid turvallisuutta
koskevia huolenaiheita, joten asia siirrettiin hajautetun menettelyn koordinointiryhmélle CMD(h)
muutetun direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 1 kohdan mukaisesti.

Koska CMD(h):ssa ei saavutettu yksimielisyyttd, asia siirrettiin lddkevalmistekomitean kasiteltavéksi.

Tanska teki muutetun direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan mukaisesti 30. lokakuuta 2009
ilmoituksen siité, ettd asia on jétetty komitean ratkaistavaksi. Saksa ja Yhdistynyt kuningaskunta toivat
esiin kyseisen depot-valmisteen liukenemisprofiilin aiheuttaman mahdollisen vakavan
kansanterveydellisen vaaran, silld jopa 80 prosenttia vaikuttavasta aineesta vapautuu 30 minuutissa 20-
prosenttisessa alkoholissa.

Ladkevalmistekomitea késitteli asiaa ja antoi heindkuussa 2010 lausunnon, jossa suositeltiin
myyntiluvan uusimista edellyttden, ettd 1ddkkeen turvallisen ja tehokkaan kdyton osalta olennaisina
pidetyt edellytykset taytetddn. Lidkevalmistekomitea harkitsi Euroopan komission pyynnosti
syyskuussa 2010 valmisteelle aiemmin annettua suositusta uudelleen hyoty-riskisuhteen ja muutetun
direktiivin 2001/83/EY 24 artiklan 2 kohdan vaatimusten valossa.

2. Laatunakokohdat

Depotvalmisteet ovat monimutkaisia annosmuotoja, joista ldékeaine vapautuu hitaasti ja
kontrolloidusti, jotta saadaan haluttu tehokkuus- ja turvallisuuprofiili. Jos lddkeaineen hitaaseen
vapautumiseen vaikuttaa kuitenkin jokin ulkoinen tekijé tai aine (kuten alkoholi), suuri mééra
vaikuttavaa ainetta voi vapautua lyhyessa ajassa vastaavasti kuin valittdmasti vapauttavista
annosmuodoista. Tét4 ilmidtd kutsutaan nimelld "dose dumping".

Valmisteen depot-ominaisuudet varmistetaan kalvopaillysteelld, joka on valmistettu trietyylisitraatilla
(TEC) pehmitetystd polymetakrylaatin johdannaisesta, johon on lisdtty talkkia ja vettd hylkivaa
kolloidista silikaattia.

Polymetakrylaatti on polymeeri, joka muodostaa késiteltdessd jatkuvan kalvon. Tama kalvo padstaa
vaikuttavaa ainetta diffusoitumaan lapaisevyyden perusteella. Polymetakrylaattivalmiste sekoittuu
veteen ja etanoliin.

Trietyylisitraatti toimii pehmittimend. Trietyylisitraatti on vesiliukoista ja sekoittuu etanoliin.

Liukenemisprofiilit on mééritetty ainoastaan 200 mg:n kapselivahvuuksilla. Kyseisen vahvuuden
katsotaan edustavan muita vahvuuksia (20, 60 ja 120 mg), silld kaikki vahvuudet ovat suhteessa
annokseen, ja ne on valmistettu samoista mikrorakeista. Liukenemiskoemenetelméné kéytettiin
tavanomaista testid, jossa sekoituslaite pyorii sadan kierroksen minuuttinopeudella ja viliainetta oli

1 000 ml. Viliaineena kaytettiin vettd, johon lisdttiin 5-, 10- ja 20-prosenttista etanolia, kuten EMA
QWP Q&A -asiakirjassa nimeltd "Need for in vitro Dissolution Studies with Alcohol for Modified
Release Oral Products Including Opioid Drug Products" on médritetty. Liukenemista arvioitiin
kahdeksan tunnin aikana. Kokeet osoittivat, ettd liukenemisnopeus kasvaa, kun liukenemisviliaineen
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etanolipitoisuus kasvaa. Méadritysten vastaisia tuloksia saatiin 0,25 tunnin kuluttua, kun
alkoholipitoisuus oli 20 prosenttia, 0,5 tunnin kuluttua, kun alkoholipitoisuus oli 10 prosenttia, ja 2
tunnin kuluttua, kun alkoholipitoisuus oli 5 prosenttia.

Liukenemiskokeen tulokset osoittavat, ettd lddkemuoto on Euroopan farmakopeassa tavanomaisesti
liukeneville valmisteille asetetuissa rajoissa (NLT 75 prosenttia liuennutta vaikuttavaa ainetta 45
minuutissa). Sille tapahtuu merkittdvia vaihtelua, jolloin suurin osa vaikuttavasta aineesta vapautuu
kontrolloimattomasti ja nopeasti.

3. Kiliiniset nékokohdat
Alkoholin vaikutusta valmisteen imeytymiseen ei ole tutkittu in vivo -tutkimuksissa.

Ethirfinin ja muiden kauppanimien osalta ei ole ilmoitettu haittavaikutuksia, joiden epéilldén liittyvin
alkoholin samanaikaiseen kayttoon.

Merkille pantiin, ettd alkoholin samanaikainen nauttiminen on jo mainittu valmisteen nimenomaisena
vasta-aiheena. Alkoholin kédyttd6 on kuitenkin yleistd kroonisten kipupotilaiden keskuudessa, silld
alkoholi lievittdd kivun kokemusta. Tieteellisessé kirjallisuudessa alkoholin nauttimisesta puhutaan
usein keinona alentaa kipuun liittyvaa stressié.

Tilannetta saattaa pahentaa entisestién se, ettd monet krooniset kipupotilaat kérsivit myos
masennuksesta. Masennuksen ja kivun yhteisvaikutus on paljon suurempi kuin kummankaan yksinién,
ja kipupotilailla masennukseen liittyy kipukohtien lisddntyminen, kivun koveneminen, kivun keston
piteneminen ja heikon hoitovasteen todennékdisyyden kasvaminen (Bair, J et al., Psychosom Med.
2008 October; 70(8): 890-897).

Brennan ja kumppanit arvioivat kivun ja juomisen vélistd suhdetta kohortissa, johon kuului 401
iakdstd potilasta, joiden juomatavat vaihtelivat (Brennan, Addiction. 2005; 100(6): 777-86).
Kobhorttiin kuului sekéd ongelma- ettd kohtuukayttéjid. Kummatkin ryhmaét ilmoittivat kayttdvansa
alkoholia kivunhallintaan, joskin jédlkimmaisessd ryhméssd alkoholin kéyttd oli vihemmaén runsasta
(katso kuva 1). Kivun médra ldhtotilanteessa ennakoi olennaisesti alkoholin kulutusta 3 vuoden
seurantajakson aikana.
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Figure I Use of alcohol to manage pain among | Kuva l Alkoholin kdytt6 kivunhallintaan
problem and non-problem drinkers ongelma- ja kohtuukéyttdjien parissa
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Léhde; Brennan et al., Addiction 2005; 100: 777-86

Vaikka voidaan véittad, ettd itselddkityksend kéytettdvéin alkoholin méira voi laskea, jos potilas saa
riittdvasti kipulddkitysté, kuten opioideja, dskettdin julkaistun tanskalaisen terveystutkimuksen
(Ekholm et al. Eur J Pain 2009; 13: 606—12) tulokset paljastavat erilaisen kadyttdytymismallin.
Kyseisen tutkimuksen osallistujilta (5 292 vastaajaa) kysyttiin edeltdvilld viikolla nautittujen
alkoholiannosten méérdd sekd humalajuomiskertojen mééraé edellisen kuukauden aikana. Noin 20
prosenttia vastaajista ilmoitti karsivansa kroonisesta (yli kuusi kuukautta kesténeestd) kivusta.
Kroonisen kivun ja alkoholin kéyton vilistd suhdetta kuvataan seuraavassa taulukossa.

Taulukko 2
Logististen monimuuttujaregressioanalyysien tulokset, jotka osoittavat kroonisen
kivun ja alkoholinkdyton vélisen yhteyden.

% OR’ 95 %CI N

Suuri alkoholinkulutus ®

Yhteensa 14,2 5159
Krooninen kipu ja opioidien kaytto 10,8 0,71 0,39-1,31 119
Krooninen kipu, ei opioidien kayttoa 13,5 091 0,74-1,13 943
Ei kroonista kipua 14,4 1 4097
Humalajuomista edellisen kuukauden

aikana®

Yhteensa 48.8 5186
Krooninen kipu ja opioidien kéyttd 22,3 0,36  0,22-0,57 120
Krooninen kipu, ei opioidien kdyttoa 42.5 0,87 0,74-1,02 953
Ei kroonista kipua 50,9 1 4113

Alkoholin nauttiminen harvemmin kuin
kerran kuukaudessa

Yhteensa 17,1 5178
Krooninen kipu ja opioidien kayttd 33,1 2,41  1,58-3,67 120
Krooninen kipu, ei opioidien kayttoa 21,9 1,44 1,19-1,73 951
Ei kroonista kipua 15,6 1 4107

* Mukautettu sukupuolen, idn ja kouluopetuksen sekd ammatillisen koulutuksen mukaan.

® Viikkokulutus: miehet >21 annosta, naiset >14 annosta.

“Vihintdén viisi annosta kerralla

Opioidihoitoa saavat potilaat kéyttdvit yleensd vihemmén alkoholia kuin potilaat, jotka eivat kédyta
opioideja lainkaan. Silti merkittdva osa kroonisesta kivusta kérsivisti potilaista, jotka kayttavat
opioideja, ilmoittaa kdyttdvansa alkoholia runsaasti (10,8 prosenttia) ja juovansa humalahakuisesti
vahintdan kerran kuussa (22,3 prosenttia) voimassa olevista varoituksista huolimatta.




4, Hyotyjen ja riskien arviointi

Kun kaikki myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot otetaan huomioon, lddkevalmistekomitea katsoi
seuraavaa:

. opioidivalmisteiden ja alkoholin vililld voi olla farmakodynaamista yhteisvaikutusta
ladkemuotoon katsomatta

. alkoholi vaikuttaa lisdksi merkittdvésti Ethirfinin liukenemisprofiiliin, jolloin suurin osa
vaikuttavasta aineesta vapautuu kontrolloimattomasti ja nopeasti, joten ndiden valmisteiden ja
alkoholin vililld on merkittdvid yhteisvaikutuksia, jotka voivat olla kliinisesti merkittdvid (esim.
hengityslama ja kuolema)

. julkaistun kirjallisuuden nojalla merkittdva osa niitd valmisteita kéyttivistd potilaista ei
pidattdydy alkoholin kéytdstd voimassa olevista varoituksista ja haittavaikutuksista huolimatta,
joten nykyiset riskien pienentdmiseen tahtidvit toimet eivit riitd poistamaan huolenaihetta

. komitea katsoo my®0s, ettd riskid vihentavét lisdtoimet eivit riitd poistamaan huolenaihetta

. niinpéd komitean kanta oli, ettd potilailla, jotka altistuvat edelld mainittujen valmisteiden ja
alkoholin samanaikaiselle kéytolle, on merkittdvésti suurentunut riski kokea vakavia
haittavaikutuksia, kuten hengityslama ja kuolema, joten valmisteen hyoty-riskisuhde ei ole
tavanomaisesti kdytettynd myonteinen.

Nain ollen lddkevalmistekomitea suositteli myyntiluvan uusimisen epadmistd muutetun direktiivin
2001/83/EY 24 artiklan 2 kohdan mukaisesti.
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Perusteet myyntiluvan uusimatta jattamiselle

Ottaen huomioon, etti

komitea kisitteli muutetun direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan mukaista menettelya
Ethirfinin ja muiden kauppanimien osalta

komitea kaisitteli kaikki myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot

komitea pani merkille, ettd opioidivalmisteiden ja alkoholin vélilla voi olla farmakodynaamista
yhteisvaikutusta lddkemuotoon katsomatta

komitea katsoi, etté alkoholi vaikuttaa merkittédvasti Ethirfinin ja muiden kauppanimien
liukenemisprofiiliin, jolloin suurin osa vaikuttavasta aineesta vapautuu kontrolloimattomasti ja
nopeasti, joten ndiden valmisteiden ja alkoholin vélilld on merkittdvid yhteisvaikutuksia, jotka
voivat olla kliinisesti merkittédvid (esim. hengityslama ja kuolema)

komitea katsoi julkaistun kirjallisuuden nojalla, ettd merkittiva osa niita valmisteita kayttavista
potilaista ei pidattdydy alkoholin kéytOstd voimassa olevista varoituksista ja haittavaikutuksista
huolimatta, joten nykyiset riskien pienentdmiseen tdhtdavét toimet eivét riitd poistamaan
huolenaihetta

komitea katsoo myos, etté riskid vahentdvit lisitoimet eivét riitd poistamaan huolenaihetta

niinpd komitean kanta oli, ettd potilailla, jotka altistuvat edelld mainittujen valmisteiden ja
alkoholin samanaikaiselle kdytolle, on merkittdvésti suurentunut riski saada vakavia
haittavaikutuksia, kuten hengityslama ja kuolema, joten valmisteen hy&ty-riskisuhde ei ole
tavanomaisesti kiytettynd myonteinen

Naéin ollen lddkevalmistekomitea suositteli myyntiluvan uusimisen epaédmistd muutetun direktiivin
2001/83/EY 24 artiklan 2 kohdan mukaisesti.
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