ANNESS II

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHAN-NUQQAS TA’ TIGDID TA’
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ



Konkluzjonijiet xjentifici
Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Ethirfin u ismijiet assocjati (ara Anness I)

1. Introduzzjoni

Ethypharm issottomettiet applikazzjoni ghat-tigdid, taht pro¢edura ta’ rikonoxximent rec¢iproku, ta’
Ethirfin u ismijiet assoc¢jati, 20 mg, 60 mg, 120 mg u 200 mg.

L-applikazzjoni giet sottomessa lill-Istat Membru ta’ referenza, id-Danimarka, u lill-Istati Membri
kkonc¢ernati (CMS) il-Germanja, 1-Irlanda, I-Italja u r-Renju Unit.

Wagt il-valutazzjoni, tqajmu kwistjonijiet serji dwar is-sigurta mill-Germanja u mir-Renju Unit,
ghalhekk il-pro¢edura giet riferuta lis-CMD(h), skont 1-Artikolu 29, paragrafu 1 tad-Direttiva
2001/83/KE, kif emendata.

Fl-ahhar tal-pro¢edura tas-CMD(h), u minhabba li ma setax jintlahaq ftehim, il-procedura giet
irreferuta lis-CHMP.

Fit-30 ta’ Ottubru 2009, saret notifika ta’ referenza ghal arbitragg, mid-Danimarka skont 1-Artikolu
29(4) tad-Direttiva 2001/83/KE kif emendata, lis-CHMP. II-Germanja u r-Renju Unit gajmu thassib
ta’ riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika minhabba 1-profil ta’ dissoluzzjoni tal-prodott b’rilaxx
modifikat 1i jippermetti ir-rilaxx ta’ sa 80% tas-sustanza attiva fi zmien 30 minuta, meta espost ghal
alkohol ta’ 20%.

Is-CHMP ikkunsidra l-kwistjoni u adotta Opinjoni f'Lulju 2010 u rrakkomanda t-tigdid tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq soggetti ghal kundizzjonijiet ikkunsidrati essenzjali ghall-uzu
sigur u effettiv tal-prodott. Wara talba mill-Kummissjoni Ewropea, f’Settembru 2010 is-CHMP
ikkunsidra aktar, fid-dawl tal-bilan¢ benefi¢¢ju-riskju u 1-htigijiet tal-Artikolu 24(2) tad-Direttiva
2001/83/KE kif emendata, ir-rakkomandazzjoni adottata qabel ghall-prodott.

2. Aspettita’ kwalita

Prodotti ta’ rilaxx modifikat huma formulazzjonijiet ta’ dozagg kumplessi mfasslin biex jirrilaxxjaw
il-medic¢ini b’mod ikkontrollat sabiex jintlahqu l-effikacja u I-profili tas-sigurta mixtieqa. Jekk,
madankollu, is-sistema ta’ rilaxx modifikat hija influwenzata minn fatturi jew sustanzi esterni (bhall-
alkohol), huwa possibli li kwantita kbira tas-sustanza attiva tkun rilaxxata f’perjodu ta’ Zzmien qasir
biex issir tixbah lil formulazzjoni ta’ dozagg ta’ rilaxx immedjat. Dan I-effett huwa maghruf bhala
‘tbattila tad-doza’ (dose-dumping).

[l-karatteristi¢i ta’ rilaxx prolungat ta’ dan il-prodott huma assigurati minn rita maghmula mid-derivat
ta’ polymethacrylate plastic¢izzat minn triethylcitrate (TEC) li ghandu mizjudin mieghu terra u silica
kollojdali idrofobika.

[l-polymethacrylate huwa polimeru li meta pprocessat jifforma rita kontinwa. Ir-rita tahdem bhala
membrana li tippermetti d-diffusjoni tas-sustanza attiva skont il-permeabilita taghha. Il-preparazzjoni
ta’ polymethacrylate tista’ tithallat mal-ilma u mal-etanol.

It-triethylcitrate jahdem bhala plastifikant. Triethylcitrate jista’ jinhall fl-ilma u jithallat mal-etanol.

Saru profili ta’ dissoluzzjoni bl-uzu biss ta’ kapsula ta’ qgawwa ta’ 200 mg. Din il-qawwa hija
kkunsidrata bhala rapprezentattiva ghall-qawwiet I-ohrajn (20, 60 u 120 mg) minhabba li I-qawwiet
kollha huma proporzjonali fid-doza u huma manifatturati bl-istess mikrogranuli. Il-metodu tat-test ta’
dissoluzzjoni uzat kien it-test ta’ rutina, jigifieri, apparat bil-paletta (paddle apparatus) b’100 rpm
b’1000 ml ta’ mezz. Il-mezz ta’ dissoluzzjoni kien ilma, mghobbi b’5, 10 u 20% etanol skont id-
dokument tal-EMA QWP Q&A Need for in vitro Dissolution Studies with Alcohol for Modified



Release Oral Products Including Opioid Drug Products (Htiega ghal Studji in vitro ta’ Dissoluzzjoni
bl-Alkohol ghal Prodotti Orali b’Rilaxx Modifikat Inkluzi Prodott Medi¢inali Opiod). 1d-dissoluzzjoni
kienet evalwata matul perjodu ta’ 8 sighat. Intwera li r-rata ta’ dissoluzzjoni zdiedet maz-zieda fil-
koncentrazzjoni tal-etanol fil-mezz ta’ dissoluzzjoni. Inkisbu rizultati barra mill-ispeé¢ifikazzjoni wara
0.25 siegha f’alkohol ta’ 20%, wara 0.5 siegha f’alkohol ta’ 10% u wara saghtejn f’alkohol ta’ 5%.

Ir-rizultati ghat-testijiet ta’ dissoluzzjoni juru li I-formolazzjoni hija fil-limitu ta’ Ph.Eur. ghal prodotti
ta’ rilaxx konvenzjonali (NLT 75% tas-sustanza attiva mahlula fi zmien 45 minuta) u ghalhekk
tesperjenza tibdil serju, li jwassal ghal rilaxx malajr mhux ikkontrollat tal-maggoranza tas-sustanza
attiva.

3. Aspetti klinici
Ebda studju in vivo ma sar biex ikun investigat l-effett tal-alkohol fuq I-asorbiment tal-prodott.

Ma gew irrapportati 1-ebda avvenimenti aversi ghal Ethirfin u ismijiet assoc¢jati sospetti li huma relatati
mal-uzu konkomitanti tal-alkohol.

Huwa nnotat li l-prodott diga fih kontraindikazzjoni specifika ghal tehid fl-istess hin tal-alkohol.
Madankollu, I-uzu tal-akolhol huwa komuni f’pazjenti b’ugigh kroniku minhabba I-fatt li jnaqqas il-
peréezzjoni tal-ugigh. Fir-re¢ensjoni xjentifika, ix-xorb tal-alkohol huwa msemmi bhala mekkanizmu
ta’ addattament biex tiffacja l-istress asso¢jat mal-ugigh.

Dan jista’ jkun aggravat aktar bil-fatt li hafna pazjenti b’ugigh kroniku jkunu jbatu ukoll minn
dipressjoni. Dipressjoni u ugigh fl-istess hin ghandhom impatt akbar minn disturb wiehed jew 1-iehor
wahedhom u, f’pazjenti bl-ugigh, id-depressjoni hija assoc¢jata ma’ aktar siti ta’ ugigh, aktar intensita
ta’ ugigh, aktar dewmien tal-ugigh, u probabbilitd akbar ta’ rispons baxx ghall-kura (Bair, J et al.,
Psychosom Med. 2008 October; 70(8): 890-897).

L-assoc¢jazzjoni bejn l-ugigh u x-xorb kienet evalwata minn Brennan et al f’kohort ta’ 401 anzjan
f’imgiba differenti ta’ xorb (Brennan, Addiction. 2005; 100(6): 777-86). Kienu inkluzi kemm min
ghandu problema ta’ xorb u kemm min ma ghandux. Kemm dawk li ghandhom problema bix-xorb u
kemm dawk li ma ghandhomx irrapportaw li juzaw l-alkohol biex jiffacjaw l-ugigh, ghalkemm fit-
tieni grupp f’ammont anqas (ara figura 1). L-ammont ta’ ugigh fil-linja bazi kien fattur ta’ predizzjoni
sinifikanti ghall-uzu tal-alkohol fil-perjodu ta’ follow-up ta’ tliet snin.
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Figure I Use of alcohol to manage pain among Figura I Uzu ta’ alkohol sabiex jigi gestit l-ugigh

problem and non-problem drinkers fost dawk li jixorbu hafna (b’mod problematiku)
u dawk li ma tantx jixorbu (b’mod mhux
problematiku)

Fig Fig

Filwaqt 1i jista’ jigi diskuss li pazjenti jistghu juzaw inqgas alkohol bhala strategija ta’ medikazzjoni
ippubblikat ricentament minn Danish Health (Ekholm et al. Eur J Pain 2009; 13: 606-12) juru
tendenza ta’ imgiba differenti. F’dan l-istudju, is-soggetti gew intervistati dwar in-numru ta’ konsumi
ta’ alkohol fil-gimgha ta’ qabel u I-frekwenza ta’ konsum ta’ ammonti kbar ta’ alkohol fl-ahhar xahar
(5292 intervistat). Madwar 20% ta’ min irrisponda irrapporta ugigh kroniku (>6 xhur). L-asso¢jazzjoni
bejn ugigh kroniku u uzu tal-alkohol jidhru f’sommarju fit-tabella hawn taht.

Tabella 2

Rizultati minn analizi ta’ rigressjoni logistika multivarjata li turi l-asso¢jazzjoni bejn ugigh kroniku u
imgiba bl-alkohol

% OR* 95% CI N
Tehid gholi ta’ alkohol °
Total 14.2 5159
Ugigh kroniku u uzu ta’ opjojdi 10.8 0.71 0.39-1.31 119
Ugigh kroniku minghajr uzu ta’ opjojdi 13.5 0.91 0.74-1.13 943
Ebda ugigh kroniku 14.4 1 4097
Konsum ta’ ammonti kbar ta’ alkohol mill-
anqas darba fix-xahar
Total 48.8 5186
Ugigh kroniku u uzu ta’ opjojdi 22.3 0.36 0.22-0.57 120
Ugigh kroniku minghajr uzu ta’ opjojdi 42.5 0.87 0.74-1.02 953
Ebda ugigh kroniku 50.9 1 4113
Konsum ta’ alkohol anqas minn darba fix-
xahar
Total 17.1 5178
Ugigh kroniku u uzu ta’ opjojdi 33.1 2.41 1.58-3.67 120




Ugigh kroniku minghajr uzu ta’ opjojdi 21.9 1.44 1.19-1.73 951
Ebda ugigh kroniku 15.6 1 4107

*Aggustat ghal sess, eta u edukazzjoni skolastika u vokazzjonali kkombinata
I”Xorb fil-gimgha: irgiel > 21 grokk; nisa, > 14 grokk.
“Hames grokkijiet jew aktar fokkazjoni wahda.

Pazjenti li huma kkurati b’opjojdi ghandhom it-tendenza li jixorbu inqas alkohol minn pazjenti li ma
juzaw ebda opjojde. Madankollu, percentwali sinifikanti tal-pazjenti b’ugigh kroniku li juzaw opjojdi
xorta jirrapportaw xorb ta’ alkohol gholi (10.8%) u konsum ta’ ammonti kbar ta’ alkohol mill-anqas
darba fix-xahar (22.3%), minkejja twissijiet ezistenti.

4. Valutazzjoni beneficcju-riskju
Wara li kkunsidra d-dejta sottomessa kollha pprovduta mill-MAH, is-CHMP ikkonkluda li

. Tista’ ssehh interazzjoni farmakodinamika bejn prodotti tal-opjojdi u 1-alkohol irrispettivament
mill-formolazzjoni,

. Barra minn hekk, il-profil ta’ dissoluzzjoni ta’ Ethirfin huwa affettwat b’mod sinifikanti fil-
prezenza tal-alkohol, u jwassal ghal rilaxx malajr u mhux ikkontrollat tal-maggoranza tas-
sustanza attiva, u ghalhekk il-prodott juri interazzjoni sinifikanti mal-alkohol b’effetti klini¢i
potenzjalment sinifikanti (ez dipressjoni respiratorja u mewt),

. Fuq il-bazi tar-ricensjoni, peréentwali sinifikanti tal-popolazzjoni tal-pazjenti li juzaw dawn il-
prodotti ma jzommux lura mill-konsum tal-alkohol minkejja twissijiet u kontra-indikazzjonijiet
ezistenti, u ghalhekk il-mizuri ezistenti ta’ minimizzazzjoni tar-riskju ma jindirizzawx it-thassib
b’mod adegwat,

. [I-Kumitat huwa wkoll tal-opinjoni li mizuri ohrajn ta’ minimizzazzjoni tar-riskju ma jkunux
ged jindirizzaw it-thassib b’mod adegwat,

. [1-Kumitat ghalhekk ikkunsidra li pazjenti esposti ghall-prodotti imsemmijin hawn fuq u xorb
konkomittanti ta’ alkohol huma f’riskju akbar b’mod sinifikanti li jizviluppaw reazzjonijiet
avversi serji bhal dipressjoni respiratorja u mewt, u wasal ghall-opinjoni li I-bilan¢ benefi¢¢ju-
riskju tal-prodott mhuwiex pozittiv taht kundizzjonijiet normali tal-uzu.

Is-CHMP ghalhekk irrakkomanda li I-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ma tiggeddidx skont I-
Artikolu 24(2) tad-Direttiva 2001/83/KE kif emendata.
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Ragunijiet ghan-nugqqas ta’ tigdid tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq

Billi

[I-Kumitat ikkunsidra l-procedura skont I-Artikolu 29(4) tad-Direttiva 2001/83/KE, kif
emendata ghal Ethirfin u ismijiet assocjati,

[I-Kumitat ikkunsidra d-dejta kollha sottomessa mil-MAH,

[1-Kumitat innota li tista’ ssehh interazzjoni farmakodinamika bejn il-prodotti tal-opjojde u I-
alkohol irrispettivament mill-formolazzjoni,

[1-Kumitat ikkunsidra li I-profil ta’ dissoluzzjoni ta’ Ethirfin u ismijiet asso¢jati huwa affettwat
b’mod sinifikanti fil-prezenza tal-alkohol, 1i jwassal ghal rilaxx ta’ malajr mhux ikkontrollat tal-
maggoranza tas-sustanza attiva, ghalhekk il-prodott juri interazzjoni sinifikanti mal-alkohol
b’effetti klini¢i potenzjalment sinifikanti (ez dipressjoni repiratorja u mewt),

[I-Kumitat, fuq il-bazi tar-ricensjoni, ikkunsidra li peréentwali sinifikanti tal-popolazzjoni tal-
pazjenti li juzaw il-prodotti ma jzommux lura milli jixorbu alkohol minkejja twissijiet u kontra-
indikazzjonijiet ezistenti, u ghalhekk il-mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju ma jindirizzawx it-
thassib b’mod adegwat,

[I-Kumitat huwa wkoll tal-opinjoni li mizuri ta' minimizzazzjoni tar-riskju ohrajn ma jkunux ged
jindirizzaw it-thassib b'mod adegwat,

[I-Kumitat ghalhekk ikkunsidra li I-pazjenti esposti ghall-prodotti imsemmijin hawn fuq u
b'konsum konkomitanti ta’ alkohol huma f’riskju akbar b’mod sinifikanti li jizviluppaw
reazzjonijiet avversi serji bhal dipressjoni respiratorja u mewt, u wasal ghall-opinjoni li I-bilan¢
beneficc¢ju-riskju mhuwiex pozittiv taht kondizzjonijiet normali tal-uzu.

1s-CHMP, ghalhekk irrakkomanda li I-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ma tiggeddidx skont I-
Artikolu 24(2) tad-Direttiva 2001/83/KE kif emendata.
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