II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
MEGUJITASARA VONATKOZO ELUTASITAS INDOKOLASA



Tudomanyos kovetkeztetések

Az Ethirfin és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének dsszegzése

1. Bevezetés

Az Ethypharm a kdlcsonos elismerési eljaras keretében beterjesztést nyujtott be a 20 mg-os, 60 mg-os,
120 mg-os és 200 mg-os Ethirfin és kapcsolddé nevek forgalomba hozatali engedélyének
megujitasara.

A kérelmet a referencia tagallamhoz, Danidhoz, valamint az érintett tagallamokhoz, azaz
Németorszaghoz, Irorszaghoz, Olaszorszaghoz és az Egyesiilt Kiralysaghoz nyujtottak be.

Az értékelés soran Németorszag €s az Egyesiilt Kirdlysag komoly kérdéseket vetett fel a
biztonsagossaggal kapcsolatban, igy az eljarast a modositott 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (1)
bekezdése szerint a CMD(h) elé utaltak.

Mivel nem sikeriilt megallapodasra jutni, az eljarast a CMD(h) eljarasanak végén a CHMP elé utaltak.

2009. oktdber 30-an Dania a modositott 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti
dontébirdsagi beterjesztésrdl értesitette a CHMP-t. Németorszag €s az Egyesiilt Kiralysag aggalyai
szerint potencialisan stlyos kozegészségiigyi kockazat all fenn a modositott hatéanyag-leadasu termék
oldodasi profilja miatt, amely lehetdvé teszi, hogy a hatéanyag 80%-a 30 percen beliil felszabaduljon,
amennyiben 20%-os alkohollal érintkezik.

A CHMP megvizsgalta az tigyet, és 2010 juliusaban véleményt fogadott el, amelyben a forgalomba
hozatali engedély megujitasat ajanlotta, a készitmény biztonsadgos és hatasos alkalmazasahoz
elengedhetetlennek itélt feltételekhez kotve. Az Eurdpai Bizottsag kérését kovetden a CHMP 2010
szeptemberében az elény-kockazat arany és a modositott 2001/83/EK iranyelv 24. cikkének (2)
bekezdésében szerepld eldirdsok figyelembevételével tovabb mérlegelte a készitményre elézdleg
elfogadott ajanlast.

2. Mindségi szempontok

A modositott hatéanyag-leadasu készitmények Gsszetett adagolasi formak, amelyeket ugy dolgoztak
ki, hogy a kivant hatdsossagi €s biztonsagi jellemzok elérése céljabodl szabalyozott moédon szabaditsak
fel a gyogyszereket. Ha azonban a mddositott hatéanyag-lead4st rendszert kiils6é tényez6 vagy anyag
(példaul alkohol) befolyasolja, akkor lehetséges, hogy a hatdbanyag nagy mennyisége rovid idon beliil
felszabadul, ezaltal a készitmény az azonnali hatéanyag-leadasu adagolasi formakhoz lesz hasonlé. Ez
a hatas ,,dozisdompingként” ismert.

E termék elnyujtott hatdoanyag-leadasi tulajdonségait a trietil-citrattal (TEC) lagyitott polimetakrilat-
szarmazékbol 4ll6 filmbevonat biztositja, amelyhez talkumot és hidrofob kolloid sziliciumot adnak.

A polimetakrilat egy polimer, amely feldolgozasakor folytonos filmréteget képez. Ez a filmréteg

crcr

A polimetakrilat-készitmény vizzel és etil-alkohollal elegyedik.
A trietil-citrat lagyito szerként hat. A trietil-citrat vizoldékony és etil-alkohollal elegyedik.

Az oldodasi profilokat kizarolag a 200 mg-os hataserdsségli kapszula alkalmazasaval vizsgaltak. Ezt a
hataserdsséget a tobbi (20, 60 és 120 mg) hataserdsségre nézve reprezentativnak tekintik, mivel az
0Osszes hataser6sség dozisaranyos, és ugyanolyan mikrogranulumokkal gyartjak dket. Az oldddasi
prébahoz alkalmazott modszer a rutin vizsgalati eljaras volt, azaz percenkénti 100-as fordulatszamu
keverd berendezés, 1000 ml kézeggel. Az oldo kozeg viz volt, amelyhez — az EMA mindséggel
foglalkozé munkacsoportja altal kidolgozott, ,,Alkohol jelenlétében végzett in vitro oldodasi
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vizsgalatok sziikségessége a modositott hatdoanyag-leadasu belséleges termékek, ezen beliil opioid
gyogyszerek esetében” cimil kérdés-valasz dokumentummal 6sszhangban — 5, 10, illetve 20% etil-
alkoholt adtak. Az oldodast egy 8 oras iddszakban értékelték. Kimutattak, hogy az oldodasi sebesség
os alkoholnal 0,5 ora, 5%-os alkoholnal pedig 2 ora elteltével kaptak a termékleirastol eltérd
eredményeket.

Az oldddasi probak eredményei igazoljak, hogy a formula az Eurdopai Gyogyszerkdnyv hagyomanyos
hatdéanyag-leadast termékekre vonatkozé korlatjan beliil van (a hatéanyagnak nem kevesebb mint
75%-a keriil oldott allapotba 45 percen beliil), és ezért komoly modosuldson megy keresztiil, ami a
hatéanyag zomének szabalyozatlan, gyors leadasdhoz vezet.

3. Klinikai szempontok

Nem végeztek in vivo vizsgalatokat arra nézve, milyen hatast gyakorol az alkohol a készitmény
felszivodasara.

Az Ethirfin-re és kapcsolodo nevekre vonatkozdan nem jelentettek olyan nemkivanatos eseményeket,
amelyek gyanithatéan az egyideji alkoholfogyasztassal allnak 6sszefiiggésben.

Megjegyzendd, hogy a készitményt illetéen eleve kifejezett ellenjavallatként szerepel az egyideji
alkoholfogyasztas. Az alkoholfogyasztas kronikus fajdalomban szenvedo betegek esetében gyakori,
mivel csokkenti a fijdalomérzékelést. A tudomanyos irodalomban az alkoholfogyasztast a
fajdalommal jaro stressz lekiizdésére alkalmazott megkiizdési (,,coping’’) mechanizmusként emlitik.

Ezt tovabb sulyosbithatja az a tény, hogy a kronikus fajdalomtol szenvedo betegek koziil sokan
depressziosak is. Az egyidejiileg fennalld depresszionak és fajdalomnak sokkal nagyobb hatdsa van,
mint barmelyik rendellenességnek onmagaban, €s a fajdalomtol szenvedd betegeknél a depresszid tobb
fajdalmas teriilettel, nagyobb fajdalomintenzitassal, hosszabb iddtartamti fajdalommal és a rossz
terapids valasz nagyobb valoszintiségével jar (Bair, J. és mtsai., Psychosom Med. 2008. oktdber;
70(8): 890-897.).

A fajdalom és az ivas kozotti kapcsolatot Brennan és munkatarsai értékelték egy kohorszvizsgalat
soran, amely 401, kiilonb6z6 ivasi szokasokkal jellemezhetd idésebb személyt foglalt magaba
(Brennan, Addiction. 2005; 100(6): 777-86). Problémas és nem problémas ivokat egyarant bevontak.
A problémas és nem problémas ivok egyarant beszamoltak arrdl, hogy alkoholt fogyasztottak a
fajdalom kezelésére, bar az utdbbi csoport kisebb mértékben (lasd az 1. dbrat). A kiindulaskor
fennall6 fajdalom mértéke szignifikans prediktiv tényezo volt az alkoholfogyasztas szempontjabol a 3
éves utankovetési iddszakban.
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Bar lehet azzal érvelni, hogy a betegek kevesebb alkoholt fogyasztanak ongyogyszerelési stratégiajuk
keretében, ha megfeleld fajdalomcsillapitod kezelésben részesiilnek, példaul opioidokkal, egy
kdzelmultban publikalt dan egészségiigyi felmérés (Ekholm és mtsai. Eur J Pain 2009; 13: 606—12)
eredményei azonban eltérd viselkedési mintazatokat tartak fel. Ebben a vizsgalatban az alanyokat
megkérdezték arrol, hogy az elmult héten hany alkalommal fogyasztottak alkoholt, és az elmult
hénapban milyen gyakorisaggal részegedtek le (5292 valaszado). A valaszaddok koriilbeliil 20%-a
szamolt be kronikus fajdalomrol (>6 honap). A kronikus fajdalom és az alkoholfogyasztas kozotti
Osszefiiggést az alabbi tablazat foglalja dssze.

2. tablazat
A kronikus fajdalom €s az italoz6 viselkedés kozotti 6sszefiiggést mutato
tobbvaltozos logisztikai regresszios analizisek eredményei

% OR* 95 % K1 n

Nagymértékii alkoholfogyasztds”

Osszesen 14,2 5159
Kroénikus fajdalom és opioidok alkalmazasa 10,8 0,71 0,39-1,31 119
Kroénikus fajdalom opioidok alkalmazasa nélkiil 13,5 091 0,74-1,13 943
Nincs kronikus fajdalom 14,4 1 4097
Lerészegedés legalabb havonta egyszer”

Osszesen 48,8 5186




Kroénikus fajdalom ¢és opioidok alkalmazasa 22,3 0,36 0,22-0,57 120
Kroénikus fajdalom opioidok alkalmazasa nélkiil 42.5 0,87 0,74-1,02 953

Nincs kronikus fajdalom 50,9 1 4113
Alkoholfogyasztas havi egy alkalomndal

kevesebbszer

Osszesen 17,1 5178
Kroénikus fajdalom és opioidok alkalmazasa 33,1 2,41 1,58-3,67 120
Kronikus fajdalom opioidok alkalmazasa nélkiil 21,9 1,44 1,19-1,73 951
Nincs kronikus fajdalom 15,6 1 4107

a Korrigalva nemre, életkorra és az iskolai és szakmai képzettség egyiittesére.
b Heti fogyasztas: ferfiak >21 ital; n6k >14 ital.
¢ Ot vagy tobb ital egy alkalommal

Az opioidkezelés alatt allo betegek altalaban kevesebb alkoholt isznak, mint azok a betegek, akik
egyaltalan nem alkalmaznak opioidokat. Az opioidokat alkalmazd, kronikus fajdalomban szenvedd
betegek jelentds szazaléka azonban mégis nagymértékii alkoholbevitelrdl (10,8%), és legalabb havi
egy alkalommal eléfordulo lerészegedésrol (22,3%) szamol be a meglévo figyelmeztetések ellenére.

4. Elony-kockdzat értékelés

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatok dsszességét figyelembe véve a
CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy

. az opioid készitmények és alkohol kozott farmakodindmias kdlesonhatas 1éphet fel a
formulaciora valé tekintet nélkiil,

. tovabba az Ethirfin oldodasi profilja alkohol jelenlétében jelentésen modosul, ami a hatéanyag
nagy részének szabalyozatlan, gyors felszabadulasahoz vezet, és a készitmény ezért alkohollal
jelentds kolesonhatast mutat, potencialisan sulyos klinikai hatasok (példaul 1égzésdepresszio és
halal) fellépése mellett,

. a kozzétett szakirodalom alapjan az e készitményeket alkalmazé betegpopulacio jelentds
szazaléka nem tartézkodik az alkoholfogyasztastol a meglévo figyelmeztetések és
ellenjavallatok ellenére, ezért az aggaly nem kezelheto kielégitden a jelenlegi
kockazatminimalizal6 intézkedésekkel,

. a bizottsag emellett ugy véli, hogy az aggaly tovabbi kockazatminimalizal6 intézkedésekkel nem
kezelheté megfelelden,

. a bizottsag ezért ugy itélte meg, hogy a fent emlitett készitményeket alkalmazo és egyidejlleg
alkoholt fogyaszto betegeknél szignifikansan nagyobb a stlyos mellékhatasok, példaul a
légzésdepresszio és a halal bekdvetkezésének kockazata, és arra az allaspontra helyezkedett,
hogy a termék eldny-kockazat aranya a rendes felhasznalasi feltételek mellett nem kedvezd.

A CHMP ezért a modositott 2001/83/EK iranyelv 24. cikkének (2) bekezdésével 6sszhangban a
forgalomba hozatali engedély megujitasanak elutasitasat javasolta.
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A forgalomba hozatali engedély megujitasara vonatkozé elutasitas indokolasa

Mivel:

A bizottsag az Ethirfin és kapcsolodo nevek vonatkozasaban lefolytatta a modositott
2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti eljarast.

a bizottsag elbiralta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benytjtott valamennyi adatot,

a bizottsag tudomasul vette, hogy az opioid készitmények és alkohol kozott farmakodinamias
kolesonhatas 1éphet fel a formulaciora vald tekintet nélkiil,

a bizottsag ugy itélte meg, hogy az Ethirfin és kapcsolddd nevek oldodasi profilja alkohol
jelenlétében jelent6sen modosul, ami a hatéanyag nagy részének szabalyozatlan, gyors
felszabadulasahoz vezet, és a készitmény ezért alkohollal jelent6s kdlcsonhatast mutat,
potencialisan stlyos klinikai hatasok (példaul 1égzésdepresszid és halal) fellépése mellett,

a bizottsag a kozzétett szakirodalom alapjan megallapitotta, hogy az e készitményeket alkalmazo
betegpopulacio jelentés szdzaléka nem tartézkodik az alkoholfogyasztastol a meglévo
figyelmeztetések és ellenjavallatok ellenére, ezért az aggaly nem kezelhetd kielégitéen a
jelenlegi kockazatminimalizald intézkedésekkel,

a bizottsag emellett ugy véli, hogy az aggaly tovabbi kockazatminimalizal6 intézkedésekkel nem
kezelheté megfelelden,

a bizottsag ezért uigy itélte meg, hogy a fent emlitett készitményeket alkalmazo és egyidejlileg
alkoholt fogyasztd betegeknél szignifikansan nagyobb a stlyos mellékhatasok, példaul a
légzésdepresszio és a halal bekovetkezésének kockazata, és arra az allaspontra helyezkedett,
hogy a termék elony-kockazat aranya a rendes felhasznalasi feltételek mellett nem kedvezo.

A CHMP ezért a modositott 2001/83/EK iranyelv 24. cikkének (2) bekezdésével dsszhangban a
forgalomba hozatali engedély megujitdsanak elutasitasat javasolta.
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