LIITE Il
Euroopan laakeviraston esittamat tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet

myyntilupien peruuttamiselle tai valmisteyhteenvetojen, pakkausselosteen
ja myyntipaallysmerkintdjen muuttamiselle
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Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisest& arvioinnista, joka koskee Maailman terveysjarjeston (WHO)
kivunhoitoasteikon luokkaan 111 (voimakas jatkuva Kipu, johon aiempi laakitys ei ole
tehonnut) kuuluvia opioidien oraalisia depotvalmisteita (ks. liite I)

1. Johdanto

Euroopan komissio pani 18. syyskuuta 2009 vireille muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan
mukaisen menettelyn.

Oksikodonia sisaltédvien valmisteiden myyntiluvan myéntdmismenettelyjen yhteydessa otettiin esille
alkuperdislaakkeen ja rinnakkaisvalmisteiden turvallisuusprofiilien mahdolliset erot kyseisten
valmisteiden ja alkoholin yhteisvaikutuksessa. Euroopan komissio pyysi laakevalmistekomiteaa
maarittamaan, edellyttivatkd voimakkaiden opioidien oraalisten depotvalmisteiden ja alkoholin
yhteisvaikutuksen seuraukset erityistoimia.

Niinpa Euroopan komissio pyysi laakevalmistekomitealta lausuntoa siita, tuleeko WHO:n
kivunhoitoasteikon luokkaan III (voimakas jatkuva kipu, johon aiempi laakitys ei ole tehonnut)
kuuluvien (morfiinia, oksikodonia, fentanyylia tai hydromorfonia siséltdvien) oraalisten
depotvalmisteiden myyntiluvat sailyttda, muuttaa, evata toistaiseksi vai peruuttaa.

Depotvalmisteet ovat monimutkaisia annosmuotoja, joista |ddkeaine vapautuu hitaasti ja
kontrolloidusti, jotta saadaan haluttu tehokkuus- ja turvallisuusprofiili. Jos |ddkeaineen hitaaseen
vapautumiseen vaikuttaa kuitenkin jokin ulkoinen tekija tai aine (kuten alkoholi), suuri maara
vaikuttavaa ainetta voi vapautua lyhyessa ajassa vastaavasti kuin valittdmasti vapauttavista
annosmuodoista. Tata ilmiota kutsutaan nimelld "dose dumping".

WHO:n kivunhoitoasteikon luokkaan III kuuluvien, voimakkaan kivun hoitoon tarkoitettujen
valmisteiden myyntiluvan haltijoita pyydettiin toimittamaan tietoja valmisteista, jotta kunkin valmisteen
mahdollinen dose dumping -riski voitaisiin selvittaa. WHO:n asteikon luokkaan III kuuluvat fentanyyli,
hydromorfoni, morfiini ja oksikodoni, joskaan millaan oraalisella fentanyylia sisaltavalla
depotvalmisteella ei ole voimassa olevaa myyntilupaa EU:ssa, silléa fentanyylin oraalinen annostus ei ole
jarkevaa merkittavan ensikierron metabolian vuoksi.

2. Laatuongelmat

Liukenemistiedot toimitettiin kahdesta hydromorfonin hitaasti ladkeainetta vapauttavasta
lddkemuodosta, neljasta oksikodonin hitaasti laakeainetta vapauttavasta laakemuodosta ja seitsemasta
morfiinia sisaltavasta hitaasti |ddkeainetta vapauttavasta laakemuodosta.

Viisikymmenta prosenttia testattujen valmisteiden ladkemuodoista reagoi alkoholiliuoksiin in vitro.
Alkoholin vaikutus liukenemisnopeuteen oli yleensa lieva lukuun ottamatta yhta morfiinin ladkemuotoa
(kerran vuorokaudessa otettavat morfiinikapselit). Kyseinen morfiinin [ddkemuoto, jonka depot-
mekanismina toimii polymetakrylaatti-trietyylisitraattipdallyste, on tunnistettu valmisteeksi, jonka
yhteisvaikutus alkoholin kanssa voi aiheuttaa dose dumping -riskin. In vitro -tiedot osoittivat, ettd 80
prosenttia ladkeaineesta vapautuu 15 minuutissa 20-prosenttisessa alkoholiliuoksessa.
Polymetakrylaatti-trietyylisitraattipohjainen ladkemuoto reagoi erittdin herkasti alkoholiin, ja
depotominaisuudet havidvat pian alkoholialtistuksen jalkeen, jolloin lddkemuoto muistuttaa
lddkeainetta valittdémasti vapauttavaa ladkemuotoa.

Suuret alkoholipitoisuudet vaikuttivat my6és merkittavasti hydromorfonia sisdltdvan valmisteen, jonka
depot-mekanismina on ammoniummetakrylaatti-kopolymeeri tyyppi B (Eudragit RS), liukenemiseen in
vitro. Kyseista valmistetta ei ole ikina ollut myynnissa.

Alkoholi ei vaikuttanut merkittdvasti muihin depot-mekanismeihin.
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3. Kliiniset kysymykset

Useimmista arvioiduista valmisteista toimitettiin ainoastaan in vitro -tietoja. Muutamassa tapauksessa
myyntiluvan haltija esitti myds in vivo -tutkimusten tulokset ja/tai tietoja ilmoitetuista
haittavaikutuksista, jotka saattoivat liittya valmisteen ja alkoholin samanaikaiseen kayttoén.

In vivo -tutkimukset, jotka koskivat tyypin B ammoniummetakrylaatti-kopolymeeriin perustuvaa
hydromorfonin ladkemuotoa, vahvistivat saadut in vitro -tiedot, joiden mukaan alkoholi vaikuttaa
kyseiseen laédkemuotoon.

Toinen tutkimus, joka kasitteli selluloosa-asetaattiin 398-10 ja makrogoliin 3350 pohjautuvaa
hydromorfonivalmistetta, vahvisti in vitro -tutkimusten paatelmat, joiden mukaan alkoholin
samanaikaisella kaytélla on hyvin rajallinen vaikutus farmakokineettisiin parametreihin.

Ainoan morfiinivalmistetta (etyyliselluloosa N-50, metakryylihappo-kopolymeeri tyyppi C,
polyetyleeniglykoli 6000 ja dietyyliftalaatti) koskevan tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, etta
suhteellisen runsaalla alkoholimaaralla ei ole lahes lainkaan vaikutusta in vivo.

Alkoholin ja opioidivalmisteiden yhteisvaikutuksista on tehty muutamia ilmoituksia, joista suurin osa
koski tahallista yliannostusta tai vaarinkayttéa yhdessa muiden valmisteiden kanssa ja joista osa johti
kuolemaan. Valmisteiden tyypin ja niita kayttavan potilasryhman vuoksi on otettava huomioon, ettei
laheskaan kaikista tapauksista tehda ilmoitusta.

Alkoholin kayttd on yleista kroonisten kipupotilaiden keskuudessa, silla alkoholi lievittaa kivun
kokemusta. Tieteellisessa kirjallisuudessa alkoholin nauttimisesta puhutaan usein keinona alentaa
kipuun liittyvaa stressia.

Tilannetta saattaa pahentaa entisestaan se, etta monet krooniset kipupotilaat karsivat myds
masennuksesta. Masennuksen ja kivun yhteisvaikutus on paljon suurempi kuin kummankaan yksinaan,
ja kipupotilailla masennukseen liittyy kipukohtien lisdantyminen, kivun koveneminen, kivun keston
piteneminen ja heikon hoitovasteen todenndkdisyyden kasvaminen (Bair, J et al., Psychosom Med.
2008 October; 70(8): 890-897).

Brennan ja kumppanit arvioivat kivun ja juomisen valista suhdetta kohortissa, johon kuului 401 idkasta
potilasta, joiden juomatavat vaihtelivat (Brennan, Addiction. 2005; 100(6): 777-86). Kohorttiin kuului
seka ongelma- etta kohtuukayttdjia. Kummatkin ryhmat ilmoittivat kdyttavansa alkoholia
kivunhallintaan, joskin jalkimmaisessa ryhmassa alkoholin kdyttd oli vahemman runsasta (katso kuva
1). Lahtétilanteen kipu ennakoi olennaisesti alkoholin kulutusta 3 vuoden seurantajakson aikana.
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Vaikka voidaan vaittad, etta itselaakitykseen kaytettavan alkoholin madra voi laskea, jos potilas saa
riittavasti kipulaakitysta, kuten opioideja, dskettain julkaistun tanskalaisen terveystutkimuksen
(Ekholm et al. Eur J Pain 2009; 13: 606-12) tulokset paljastavat erilaisen kayttaytymismallin.
Kyseiseen tutkimukseen osallistujilta (5292 vastaajaa) kysyttiin edeltavalla viikolla nautittujen
alkoholiannosten mddraa sekd humalajuomiskertojen maaraa edellisen kuukauden aikana. Noin 20 %
vastaajista ilmoitti karsivdansa kroonisesta (yli kuusi kuukautta kestdneestd) kivusta. Kroonisen kivun
ja alkoholin kayton valistd suhdetta kuvataan seuraavassa taulukossa.

Taulukko 2
Logististen monimuuttuja-regressioanalyysien tulokset, jotka osoittavat kroonisen kivun ja
alkoholin kaytén valisen yhteyden

% or® 95 % Cl n
Suuri alkoholinkulutus ®
Yhteensa 14,2 5159
Krooninen kipu ja opioidien kayttd 10,8 0,71 0,39-1,31 119
Krooninen Kipu, ei opioidien kayttéa 13,5 0,91 0,74-1,13 943
Ei kroonista kipua 14,4 1 4097
Humalajuomista edellisen kuukauden
aikana
Yhteensa 48,8 5186
Krooninen kipu ja opioidien kayttd 22,3 0,36 0,22-0,57 120
Krooninen Kipu, ei opioidien kayttéa 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, ian ja kouluopetuksen seka ammatillisen koulutuksen mukaan.
® Viikkokulutus: miehet >21 annosta, naiset >14 annosta.
“Vahintaan viisi annosta kerralla

Opioidihoitoa saavat potilaat kayttavat yleensa vahemman alkoholia kuin potilaat, jotka eivat kayta
opioideja lainkaan. Silti merkittava osa kroonisesta kivusta kdrsivista potilaista, jotka kayttavat
opioideja, ilmoittaa kayttavansa alkoholia runsaasti (10,8 %) ja juovansa humalahakuisesti vahintaan
kerran kuussa (22,3 %) voimassa olevista varoituksista huolimatta.

4. Riski-hyotysuhde

Kun kaikki toimitetut tiedot otetaan huomioon, voidaan pdatelld, etta valtaosalla Euroopan unionin
oraalisista depot-opioidivalmisteista ei ole merkittdvaa yhteisvaikutusta alkoholin kanssa.

Vaikka farmakodynaamista yhteisvaikutusta alkoholin kanssa voi ilmeta ladkemuotoon katsomatta,

farmakokineettinen yhteisvaikutus ei ole valtaosassa tapauksista kliinisesti niin merkittava, etta se
antaisi aihetta tuotetietojen sanamuodossa ehdotettua laajempiin toimenpiteisiin. Alkoholiliuokset
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vaikuttavat viiteenkymmeneen prosenttiin arvioiduista ladkemuodoista in vitro, mutta alkoholin
vaikutus liukenemiseen on useimmiten lieva.

Poikkeuksena on yksi morfiiniladkemuoto, jonka depot-mekanismina on polymetakrylaatti-
trietyylisitraattipaallyste ja jonka yhteisvaikutus alkoholin kanssa voi aiheuttaa dose dumping -
riskin. Tdman valmisteen liukenemisprofiili (80 % liuennutta lddkeainetta 15 minuutissa 20-
prosenttisessa alkoholissa) ylittaa Euroopan farmakopeassa tavanomaisesti liukeneville valmisteille
asetetut rajat (NLT 75 % liuennutta vaikuttavaa ainetta 45 minuutissa). Kun kyseiseen
liukenemismekanismiin perustuvat ladkevalmisteet on lisdksi tarkoitettu kerran paivassa
annosteltaviksi, morfiinipitoisuus on suuri, joten dose dumping -ilmidsta johtuvien haittavaikutusten
riski on myo6s suurempi.

My6s kerran paivdssa annosteltavaan hydromorfonin ladkemuotoon, jota ei ole myynnissa EU:n
alueella, havaittiin olevan merkittavaa vaikutusta.

Olemassa olevien tietojen seka opioidihoitoa saavien potilaiden alkoholinkaytésta julkaistujen tietojen
perusteella komitea katsoo, ettd voimassa olevat varoitukset ja haittavaikutukset eivat suojaa potilaita
riittavasti havaitulta polymetakrylaatti-trietyylisitraatti-laakemuodon ja alkoholin merkittavalta
yhteisvaikutukselta. Komitea katsoo myds, etta riskia vahentavat lisatoimet eivat riitd poistamaan
huolenaihetta.

Siksi tata tiettya ladkemuotoa saavilla potilailla on merkittavasti suurentunut riski saada vakavia
haittavaikutuksia, kuten hengityslama ja kuolema.

Alkoholin kayton ei havaittu aiheuttavan merkittdvaa dose dumping -riskia muiden Euroopan
markkinoilla olevien vahvojen oraalisten depot-opioidivalmisteiden (ladkemuotojen, jotka eivat sisalla
polymetakrylaatti-trietyylisitraattia) osalta. Kaikkia naita valmisteita kdaytettaessa voi kuitenkin esiintya
farmakodynaamista yhteisvaikutusta, mika tulee mainita yhtenadisella tavalla kaikkien valmisteiden
valmisteyhteenvedossa. Useimpien valmisteiden valmisteyhteenvedoissa on jo varoituksia ja viittauksia
kyseiseen yhteisvaikutukseen, mutta sanamuoto on yhtenaistettdva, jotta tekstien vaikutus on sama.

Tahan menettelyyn sisaltyva arviointi antoi yleiskatsauksen Euroopan unionissa kdytettyjen oraalisten
opioidivalmisteiden depot-mekanismeista. Kaikkien WHO:n kivunhoitoasteikon luokkaan III kuuluvien
oraalisten depot-opioidivalmisteiden myyntilupien haltijat eivat toimittaneet tietoja, joten ei voida taata,
etta kaikki EU:ssa hyvaksytyt valmisteet on arvioitu. Niinpa kansallisten toimivaltaisten viranomaisten
on maaritettava jasenvaltiossa hyvaksyttyjen valmisteiden depot-mekanismien perusteella, mihin
toimiin kunkin yksittdisen valmisteen osalta on ryhdyttava.

5. Uudelleenkasittelyn menettely

Ladkevalmistekomitean 22. heinakuuta 2010 antaman lausunnon johdosta yksi myyntiluvan haltija
toimitti yksityiskohtaiset perustelut lausunnon uudelleenkasittelya varten.

Myyntiluvan haltija esitti nakemyksenaan seuraavaa:

1. Laakevalmistekomitea ei ollut kasitellyt lisariskia, joka potilaille aiheutuu opioidien depotmuodoista,
jotka ovat vertailuvalmistetta herkempia alkoholille, vaikka niista ei ole lisahyotya potilaalle.

2. Lausunnossa ei otettu huomioon laakevalmistekomitean omien tyéryhmien (EWP:n ja QWP:n)
aiempia neuvoja, joita laakevalmisteiden koordinointiryhma CMD(h) oli pyytanyt. Lausunnossa ei
myodskdan annettu asianmukaisia syita olla ottamatta kyseisia neuvoja huomioon.

3. Ladkevalmistekomitean johtopadtdkset olivat mielivaltaisia. Lausunnossa ei ole lainkaan tietoja siita,
millaisia hyvaksyttavyyskriteereja tulee soveltaa suhteessa farmakokineettiseen yhteisvaikutukseen
alkoholin kanssa ja sen kliiniseen merkitykseen. Lisdksi ladkevalmistekomitean suhtautuminen
yhteisvaikutukseen alkoholin kanssa on epajohdonmukainen siihen nahden, miten
laakevalmistekomitea suhtautuu ruoan yhteisvaikutukseen.

4. Lausunto ei ollut asianmukaisesti perusteltu. Erityisesti lausunnossa oli olettamuksia joidenkin
laakemuotojen vaikutuksesta vain apuaineiden perusteella. Tdssa suhteessa ladkevalmistekomitea ei
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ottanut huomioon suullisessa kuulemisessa 23. kesdkuuta 2010 annettuja todisteita siita, etta
téllaiset olettamukset ovat virheellisia.

Ladkevalmistekomitea kutsui myyntiluvan haltijan pyynndsta koolle ad-hoc -asiantuntijakokouksen,
johon osallistui tekniikan/laakemuotojen, farmakokinetiikan ja kliinisen/laédketieteellisen kaytdnnon
asiantuntijoita. Kokouksessa oli tarkoitus antaa konsultaatiopohjalta vastauksia tiettyihin kysymyksiin,
jotka liittyivat uudelleenkasittelyn perusteisiin.

Arvioituaan myyntiluvan haltijan toimittamat uudelleenkasittelyn perusteet, esittelijéiden
arviointiraportit, ad hoc —asiantuntijakokouksen johtopdaatdkset seka myyntiluvan haltijan ilmaisemat
huolenaiheet ad hoc -asiantuntijakokouksen johtopaatoksista ja kaikista tiedoista, jotka toimitettiin
lausuntomenettelyn aikana, ladkevalmistekomitea kasitteli kaikkia toimitettuja perusteita:

1. Laakevalmistekomitea ei ollut kasitellyt lisariskia, joka potilaille aiheutuu opioidien
depotmuodoista, jotka ovat vertailuvalmistetta herkempia alkoholille, vaikka niisté ei ole
lisdhyotya potilaalle.

Ladakevalmistekomitea kasitteli potilaille koituvaa lisariskid alkuperdisessa lausunnossaan, ja sen
seurauksena annettiin suositus sellaisten ldadkemuotojen myyntilupien peruuttamisesta ja sellaisten
lddkemuotojen uudistamisesta, joissa yhteisvaikutus oli niin merkittava, etta valmisteet muistuttavat
valittdémasti vapautuvaa ladkemuotoa (vaikka ne sisaltavatkin depotlddkemuodolle asianmukaisen
annoksen opioidia). Tassa yhteydessa saattaa olla merkittavaa, ettd valmiste on tarkoitettu
kaytettavaksi kerran tai kahdesti vuorokaudessa, kun huomioon otetaan kerran vuorokaudessa
otettavien ladkemuotojen tavallisesti sisdaltama suurempi annos.

Lisaksi ladkevalmistekomitea hyvaksyi farmakodynaamisen varoituksen lisaamisen kaikkiin muihin
Euroopan markkinoilla olevien valmisteiden tuotetietoihin. Téma on perusteltua silla perusteella, etta
opioidivalmisteiden ja alkoholin valista farmakodynaamista yhteisvaikutusta saattaa tapahtua
laakemuotoon katsomatta. Ladkevalmistekomitea kasitteli myds mahdollisuutta lisata
farmakokineettinen varoitus niissa tapauksissa, joissa jonkinasteista yhteisvaikutuksen lisddntymista
voidaan epadilla laakemuodon vuoksi. Taman osalta pantiin merkille, ettd in vitro - in vivo -
vastaavuussuhde on epdselva useimmissa tapauksissa, ja siksi olettamuksia farmakokineettisesta
yhteisvaikutuksesta ei voi tehda. Tama kay selvasti ilmi yhden tietyn valmisteen tuotetiedoista.
Kyseisen valmisteen tapauksessa yhteisvaikutus in vitro on merkittdva, mutta farmakokineettiset
parametrit eivat poikenneet merkittavasti toisistaan koehenkiléilla, jotka ottivat valmistetta veden tai
alkoholin (etyyliselluloosa N-50, metakryylihappo-kopolymeeri tyyppi C, polyetyleeniglykoli 6000 ja
dietyyliftalaatti) kanssa.

Komitea harkitsi myds tuotetietoihin lisattavan in vitro -tietoihin viittaavan farmakokineettisen
varoituksen hyddyllisyytta laakettd maaraaville |adkareille ja potilaille. Otettuaan huomioon sen, etta
ehdotettu farmakodynaaminen varoitus sisaltaa jo neuvon olla kdayttamalla alkoholia samanaikaisesti
lddkevalmisteen kanssa, in vitro -tietojen vahaisyyden seka sen, etta niiden tulkitseminen on vaikeaa
laaketta maaraaville laakareille, komitean enemmisto katsoi, etta varoituksen lisdaminen
farmakokineettisesta yhteisvaikutuksesta in vitro -tietojen kuvauksen perusteella ei selkiyttaisi viestia
potilaille ja laakettd maaraaville ladkareille tarpeesta vdlttaa ladkevalmisteen samanaikaista kayttoa
alkoholin kanssa.

2. Lausunnossa ei otettu huomioon ladkevalmistekomitean omien tyéryhmien (EWP:n ja
QWP:n) aiempia neuvoja, joita ladkevalmisteiden koordinointiryhma CMD(h) oli pyytanyt.
Lausunnossa ei myodskaan annettu asianmukaisia syita olla ottamatta kyseisia neuvoja
huomioon.

Laakevalmistekomitea oli taysin tietoinen eri tydryhmien nakemyksista laatiessaan lausuntoaan, jonka
se antoi 22. heindkuuta 2010 tassa menettelyssa. QWP:n neuvon mukaan lddkemuotoja tulisi
mahdollisuuksien mukaan kehittaa niin, etta fysikaalis-kemiallinen yhteensopimattomuus alkoholin
kanssa valtetdaan. Niita tapauksia varten, joissa tama ei ole mahdollista, QWP suositteli asiaa koskevan
sanamuodon lisaamista tuotetietoihin. Kysymys kliinisesti merkittavasta yhteisvaikutuksesta alkoholin
kanssa jatettiin EWP:n ratkaistavaksi. EWP neuvoi ottamaan huomioon pahimman mahdollisen
tapauksen, jossa viipyma mahassa on 1-2 tuntia ja mahdollisuus altistua suurelle alkoholipitoisuudelle
on suuri. Taman johdosta EWP suositteli harkittavaksi varoitusten lisaamista myyntipaallysmerkintdihin
ja riskinhallintastrategioita tapauksissa, joissa nopeutunut Iddkeaineen vapautuminen on mahdollista.
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Myyntiluvan haltija viittasi yksityiskohtaisissa uudelleenkasittelyn perusteissaan tilastoanalyysiin, joka
vahvisti alkoholin erilaisen vaikutuksen geneeriseen ladkevalmisteeseen ja alkuperaisvalmisteeseen.
Tama nakokohta ei kuulu tdman menettelyn piiriin eika tarjoa kasiteltavaa kysymysta koskevia tietoja.
Tassa arvioinnissa on tarkeampaa selvittda, muodostaako havaittu vaikutus in vitro potilaille sellaisen
riskin, jota ei hyvaksyad, kuin vahvistaa, ettd geneerinen ladkevalmiste ja alkuperadisvalmiste ovat
biologisesti samanarvoiset.

Ladakevalmistekomitea otti arvioinnissaan huomioon eri ajankohtia koskevat toimitetut tiedot.
Merkittava yhteisvaikutus alkoholin nauttimisen seurauksena vahenee ajan myodta mahanesteen ja
syljen laimentavan vaikutuksen sekda mahan tyhjenemisen vuoksi. Tdma on osoitettu mahan ja
pohjukaissuolen etanolipitoisuuden mittauksilla alkoholin nauttimisen jalkeen terveilld vapaaehtoisilla
koehenkildilla. Etanolipitoisuus mahassa putosi nopeasti (70 prosenttia 10 minuutissa) alkoholin
nauttimisen jalkeen (Levitt et al., Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 273: 951-957, 1997). Aterian
kanssa alkoholin poistuminen mahasta viivastyy, mutta on silti huomattavan nopeaa (50-60 prosenttia
tunnissa, Levitt, 1997, ja Cortot et al., Digestive Diseases and Sciences 1986; 31: 343-48).

3. Laakevalmistekomitean johtopaatdkset olivat mielivaltaisia. Lausunnossa ei ole lainkaan
tietoja siit&4, millaisia hyvaksyttavyyskriteereja tulee soveltaa suhteessa
farmakokineettiseen yhteisvaikutukseen alkoholin kanssa ja sen kliiniseen merkitykseen.
Lisaksi ladkevalmistekomitean suhtautuminen yhteisvaikutukseen alkoholin kanssa on
epajohdonmukainen siihen ndhden, miten ladkevalmistekomitea suhtautuu ruoan
yhteisvaikutukseen.

Lausunto ei sisdlla tietoja hyvaksyttavyyskriteereista, joita tulee soveltaa farmakokineettisten
yhteisvaikutusten kliinisen merkityksen yhteydessd, koska tassa yhteydessa noudatettavia
vakiokriteereita ei ole.

Lisaksi IVIV-vastaavuussuhde on talla hetkelld epavarma useimpien valmisteiden osalta. Edella
mainitusta seuraa, etta esitetyt tiedot alkoholin vaikutuksista in vitro naiden valmisteiden
liukenemisprofiiliin eivat valttamatta ole luotettava ennuste vaikutuksista in vivo. Taman vuoksi
suosituksia esimerkiksi valmisteiden myyntilupien peruuttamisesta tai ladkemuodon muuttamisesta
tulee antaa vain sellaisista valmisteista, joiden yhteisvaikutukset in vitro ovat niin merkittavia, etta
valmisteiden katsotaan aiheuttavan vakavan riskin potilaille.

Myyntiluvan haltija viittasi yksityiskohtaisissa uudelleenkasittelyn perusteissaan kilpailevaan
valmisteeseen, jossa oksikodonin vapautuminen kiihtyy alkoholin vaikutuksesta, esimerkkina
mahdollisesti kliinisesti merkittavasta yhteisvaikutuksesta. Uudelleenkasittelya pyytaneen myyntiluvan
haltijan kilpailevasta valmisteesta toimittamien tietojen mukaan kyseisessa valmisteessa on
havaittavissa merkkeja vaikuttavan aineen vapautumisen kiihtymisesta noin 30 minuutin kuluttua
alkoholille altistumisesta, ja sen vditetdan vapauttavan 76,5 prosenttia oksikodonista yhden tunnin
kuluessa alkoholille altistumisesta alkoholipitoisuuden ollessa noin 24 prosenttia. Valmisteen, jonka
liukenemisprofiili on téllainen, ei voida katsoa olevan vaikuttavan aineen valittémasti vapauttava
lddkemuoto.

Samankaltainen vuonna 2007 tehty liukenemistutkimus osoitti kuitenkin, etta 60 minuutin kohdalla
vertailuvalmisteen (jonka myyntiluvan haltija katsoo olevan turvallinen valmiste) liukenemisnopeus oli
itse asiassa suurempi ilman alkoholia kuin esitetyn kilpailevan valmisteen liukenemisnopeus 20
prosentin alkoholipitoisuudelle altistettuna.

On pantava merkille, ettd myyntiluvan haltijan tasta kilpailevasta valmisteesta esittdmissa tiedoissa
alkoholin vaikutus ei ollut merkittavin suurimmilla testatuilla alkoholipitoisuuksilla (40 prosenttia), vaan
pitoisuuksilla 28-32 prosenttia. Myds tama on osoitus esitettyjen tietojen rajallisuudesta.

Kaikista edella mainituista nakdkohdista (kaytettdvissa olevien tietojen rajallisuus ja tieteellisen tiedon
nykyinen tila mukaan luettuina) seuraa, ettei komitea voi tassa vaiheessa paattaa yleisista
suosituksista hyvaksyttavyyskriteerien suhteen, joita tulee soveltaa suhteessa alkoholin
farmakokineettisten yhteisvaikutusten kliiniseen merkitykseen.

Myyntiluvan haltija katsoi uudelleenkasittelyn perusteissaan lisaksi, ettd ladkevalmistekomitean
lausunto oli epajohdonmukainen suhtautumisessa alkoholin ja ruoan yhteisvaikutuksiin.

Ruoan tiedetdan voivan vaikuttaa ladkevalmisteiden farmakokineettisiin parametreihin. Tassa on
tarkeaa huomata, etta ruokaan liittyvien yhteisvaikutusten vaikutukset mitataan in vivo, ja etta siksi

132



ruoan vaikutusta koskevat tiedot kuvaavat mahdollisimman tarkasti yhteisvaikutuksen todellista
laajuutta. Ruokaan liittyvat yhteisvaikutukset otetaan huomioon ja esitetddn valmisteyhteenvedossa ja
pakkausselosteessa potilaiden ja laaketta maaraavien laakareiden hyddyksi.

Alkoholin osalta suurin osa kaytettdvissa olevista tiedoista liittyy vain testeihin in vitro, eika niita siksi
voi edelld mainittujen syiden vuoksi tulkita suoraan in vivo. Otettuaan huomioon sen, ettd ehdotettu
farmakodynaaminen varoitus sisaltaa jo neuvon olla kdyttdmalla alkoholia samanaikaisesti
ladkevalmisteen kanssa, in vitro -tietojen rajallisuuden seka niiden tulkitsemisen vaikeuden laaketta
madraaville ladkareille, komitean enemmistd katsoi, etta varoituksen lisdéaminen farmakokineettisesta
yhteisvaikutuksesta in vitro -tietojen kuvauksen perusteella ei selkiyttaisi viestia potilaille ja ladketta
maaraaville laakareille tarpeesta valttaa ladkevalmisteen samanaikaista kayttéa alkoholin kanssa.

Tasta syysta katsottiin, ettei nakékanta ole epajohdonmukainen, koska tuotetiedoissa on aina suositus
olla ottamatta laakevalmistetta samanaikaisesti alkoholin kanssa ladkemuotoon katsomatta ja koska -
toisin kuin alkoholin kohdalla - valmisteyhteenvedossa olevat tiedot yhteisvaikutuksista ruoan kanssa
koskevat in vivo -tutkimuksia ja ovat siksi selvasti hyodyllisia laakettd maaraavalle laakarille ja
potilaalle.

4. Lausunto ei ollut asianmukaisesti perusteltu. Erityisesti lausunnossa oli olettamuksia
joidenkin ladkemuotojen vaikutuksesta vain apuaineiden perusteella. Tassa suhteessa
ladkevalmistekomitea ei ottanut huomioon suullisessa kuulemisessa 23. kesdkuuta 2010
annettuja todisteita siita, etta tallaiset olettamukset ovat virheellisia.

Depotladkevalmisteissa havaittu liukenemisnopeuden lisaantyminen johtuu depot-mekanismin
muuttumisesta epavakaaksi alkoholin vaikutuksesta. Tama liittyy kunkin ladkemuodon teknisiin
ominaisuuksiin eli apuaineiden ja valmistusprosessin fyysisiin ominaisuuksiin. On kuitenkin selvaa, etta
tapauksissa, joissa havaittiin suurin yhteisvaikutus in vitro, apuaineiden erinomainen liukenevuus
alkoholiin selitti havainnon.

Myyntiluvan haltija mainitsi uudelleenkasittelyn perusteissaan julkaisun, jonka ovat kirjoittaneet Smith
et al (In vitro dissolution of oral modified-release tablets and capsules in ethanolic media, International
Journal of Pharmaceutics 398 (2010) 93-96), osoittaakseen, ettei tietoja arvioimatta pida olettaa, ettei
alkoholi vaikuta ldédkemuotoihin.

Ladkevalmistekomitea ei vaittanyt alkuperadisessa lausunnossaan, ettei alkoholi vaikuta analysoituihin
ldaakemuotoihin. Lausunnossa mainitaan selvasti, etta alkoholin todettiin vaikuttavan 50 prosenttiin
lddkemuodoista in vitro. Kasiteltdvana oleva kysymys on sen sijaan se, onko yhteisvaikutus niin
voimakas, etta sen voidaan olettaa olevan kliinisesti merkittava ja aiheuttavan merkittéavan riskin
potilaalle.

On syyta huomata, etta vaikka edella mainitun julkaisun kirjoittajat toteavat, etta liukeneminen in vitro
voidaan tulkita todisteeksi ladkevalmisteiden kestavyydesta nautitun alkoholin suhteen, yksittdisia
valmisteita varten ei anneta suosituksia, koska lisatutkimuksia tarvitaan, jotta etanolin vaikutus
ladkevalmisteen annosmuodon, ladkevalmisteen ladkemuodon ja kokoonpanon seké laddkeaineen
vapautumisen valiseen suhteeseen voidaan ymmartéa.

Arvioituaan kaikki myyntiluvan haltijan esittdmat yksityiskohtaiset uudelleenkasittelyn perusteet ja
perustelut ja otettuaan huomioon esittelijdiden nakemykset, komiteassa kdydyn tieteellisen
keskustelun ja ad hoc -asiantuntijaryhman johtopaatdkset seka myyntiluvan haltijan esiin nostamat
huolenaiheet |ddkevalmistekomitea katsoi, etta polymetakrylaatti-trietyylisitraattipaallysteiset
Iddkevalmisteet ovat haitallisia normaaleissa kayttdolosuhteissa ja etta jaljelld olevien
ladkevalmisteiden osalta tuotetietoihin on lisattava varoitus ja suositus alkoholin samanaikaisen kayton
valttamisestd. Tasta syysta laakevalmistekomitea katsoo, ettd sen 22. heinakuuta 2010 antama
lausunto tulee pitaa ennallaan.
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Perusteet valmisteyhteenvetojen, pakkausselosteen ja
myyntipaallysmerkintéjen muuttamiselle

Ottaen huomioon, etta

. komitea kasitteli muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaista menettelyd WHO:n
kivunhoitoasteikon luokkaan III (voimakas jatkuva kipu, johon aiempi ladkitys ei ole tehonnut)
kuuluvien, EU:n markkinoilla olevien oraalisten depot-opioidivalmisteiden osalta

o komitea kasitteli kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot

o komitea katsoi, ettd opioidivalmisteiden ja alkoholin vdlilld saattaa esiintya farmakodynaamisia
yhteisvaikutuksia ladkemuotoon katsomatta

o komitea katsoi, ettd julkaistun kirjallisuuden nojalla merkittdva osa naita ladkevalmisteita
kayttavista potilaista ei pidattaydy alkoholin kaytdsta varoituksista ja vasta-aiheista huolimatta

o komitea katsoi, etta niilla valmisteilla, joiden depot-mekanismina ei ole polymetakrylaatti-
trietyylisitraattipaallyste, ei ndyta olevan kliinisesti merkittdvaa, normaaleissa kayttdolosuhteissa
haitallista yhteisvaikutusta alkoholin kanssa

o komitea oli kuitenkin sita mielta, etta koska farmakodynaamista yhteisvaikutusta alkoholin
kanssa voi esiintyd, opioidivalmisteiden ja alkoholin valinen farmakodynaaminen yhteisvaikutus
on mainittava selkedsti ja yhtendisella tavalla edelld mainituissa valmisteissa

komitea suositteli niiden myyntilupien muuttamista, joiden valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen
asiaankuuluvat kohdat esitetaan liitteessa III.

Kaikkien niiden lddkevalmisteiden myyntiluvan haltijat, joita tama arviointi koskee, eivat toimittaneet
tietoja. Tasta syysta kansallisten toimivaltaisten viranomaisten tulee varmistaa kussakin jasenvaltiossa
hyvaksyttyjen ladkevalmisteiden depot-mekanismien perusteella, ettd asianmukaisin toimiin ryhdytaan
kunkin yksittdisen laakevalmisteen kohdalla.
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Perusteet myyntiluvan peruuttamiselle

Ottaen huomioon, etta

o komitea kasitteli muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaista menettelyda WHO:n
kivunhoitoasteikon luokkaan III (voimakas jatkuva kipu, johon aiempi Id&kitys ei ole tehonnut)
kuuluvien oraalisten depot-opioidivalmisteiden osalta

o komitea kasitteli kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot

o komitea pani merkille, ettd opioidivalmisteiden ja alkoholin valilla voi olla farmakodynaamista
yhteisvaikutusta laakemuotoon katsomatta

o komitea katsoi lisaksi, ettd alkoholi vaikuttaa merkittdvasti polymetakrylaatti-
trietyylisitraattipaéallysteeseen perustuvaa depot-mekanismia hyddyntavien valmisteiden
liukenemisprofiiliin, jolloin suurin osa vaikuttavasta aineesta vapautuu kontrolloimattomasti ja
nopeasti, joten naiden valmisteiden ja alkoholin valilld on merkittavia yhteisvaikutuksia, jotka
voivat olla kliinisesti merkittavia (esim. hengityslama ja kuolema)

o komitea katsoi julkaistun kirjallisuuden nojalla, ettéd merkittava osa naita valmisteita kayttavista
potilaista ei pidattaydy alkoholin kaytdsta voimassa olevista varoituksista ja haittavaikutuksista
huolimatta, joten nykyiset riskien pienentdmiseen tahtaavat toimet eivat riitd poistamaan
huolenaihetta

o komitea katsoo myos, ettd riskid vahentavat lisdtoimet eivat riita poistamaan huolenaihetta

o niinpa komitean kanta oli, ettd potilailla, jotka altistuvat edella mainittujen valmisteiden ja
alkoholin samanaikaiselle kaytdlle, on merkittavasti suurentunut riski saada vakavia
haittavaikutuksia, kuten hengityslama ja kuolema

o komitean kanta oli, etta WHO:n kivunhoitoasteikon luokkaan III kuuluvat oraaliset depot-
opioidivalmisteet, joiden depot-mekanismina on polymetakrylaatti-trietyylisitraattipaallyste, ovat
tavanomaisesti kaytettyina haitallisia muutetun direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan mukaisesti

ndin ollen ladkevalmistekomitea suositteli WHO:n kivunhoitoasteikon luokkaan III kuuluvien oraalisten
depot-opioidivalmisteiden, joiden depot-mekanismina on polymetakrylaatti-trietyylisitraattipaallyste,
myyntilupien tilapaista peruuttamista (ks. liite I).

Myyntiluvat voidaan palauttaa siina tapauksessa, etta myyntiluvan haltijat toimittavat todisteet
valmistemuodon uudistamisesta siten, etta vapautumisprofiili on hyvaksyttava ja laatu-, turvallisuus-
ja tehokkuusprofiilit vastaavat ladkemuotoa, jolla on voimassa oleva myyntilupa, mutta valmisteen ja
alkoholin valilla ei ole kliinisesti merkittdavaa yhteisvaikutusta. Uudelle laakemuodolle on saatava
asianomaisten jasenvaltioiden kansallisten toimivaltaisten viranomaisten hyvaksynta (ks. liite IV).
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