ANNESS II

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghas-sospensjoni/l-emendar tas-
sommarji tal-karatteristici tal-prodott, il-fuljett ta’ taghrif u t-tikkettar
ipprezentati mill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini
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Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta' prodotti opjojdi b'rilaxx modifikat fil-livell III tal-
iskala WHO ghall-gestjoni tal-ugigh (ugigh sostnut intens rezistenti ghall-medikazzjonijiet precedenti)
(ara I-Anness I)

1. Introduzzjoni

Fit-18 ta’ Settembru 2009, il-Kummissjoni Ewropea tat bidu ghal referenza skont I-Artikolu 31 tad-
Direttiva 2001/83/KE, kif emendata.

Fil-kuntest tal-proceduri tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal prodotti li fihom oxycodone, gew
senjalati xi differenzi possibbli fil-profil ta’ sigurta tal-originatur u ta’ prodotti generici fir-rigward tal-
interazzjoni mal-alkohol. Imbaghad is-CHMP intalab mill-Kkummissjoni Ewropea biex jistabbilixxi jekk
hemmx il-htiega li jiehu mizuri specifi¢i sabiex jindirizza I-konsegwenzi tal-interazzjoni bejn prodotti
opjojdi b’sahhithom orali b’rilaxx modifikat u I-alkohol.

Ghaldagstant, il-Kkummissjoni Ewropea talbet lis-CHMP sabiex jaghti I-opinjoni tieghu dwar jekk I-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghal prodotti medicinali orali b'rilaxx modifikat awtorizzati tal-
iskala ta' livell III tal-WHO ghall-gestjoni tal-ugigh (ugigh sostnut intens rezistenti ghal
medikazzjonijiet precedenti) (li fihom morfina, oxycodone, fentanyl u hydromorphone) ghandhomx
jinzammu, jigu varjati, jigu sospizi jew jigu rtirati.

Prodotti b'rilaxx modifikat huma forom ta’ dozagg kumplessi mfasslin sabiex jerhu medicini b‘mod
ikkontrollat sabiex jintlahqu I-profili ta’ effikacja u sigurta mixtieqa. Jekk, madankollu, is-sistema ta’
rilaxx modifikat tkun influwenzata minn fattur estern jew minn sustanza (bhall-alkohol), huwa possibbli
li kwantita kbira tas-sustanza attiva tigi rilaxxata fi zmien qgasir sabiex tkun tixbah forma ta’ dozagg
b’rilaxx immedjat. Dan |-effett huwa maghruf bhala ‘dumping tad-doza’.

Sabiex jigi stmat il-potenzjal ghad-dumping tad-doza ta’ kull prodott, il-MAHSs tal-prodotti fil-livell III
tal-iskala WHO ghall-gestjoni ta’ ugigh sever intalbu jissottomettu dejta dwar il-prodotti taghhom. Livell
III tal-iskala WHO jinkludi fentanyl, hydromorphone, morfina u oxycodone, madankollu ebda prodott
b’rilaxx modifikat orali li fih fentanyl ma huwa awtorizzat fil-prezent fl-UE, minhabba li b’effett tal-
ewwel uzu sinfikanti, amminstrazzjoni orali ta’ fentanyl mhijiex fattibbli.

2. Kwistjonijiet ta’ kwalita

Dejta ta’ dissoluzzjoni giet sottomessa ghal zewg sistemi ta’ rilaxx ikkontrollat differenti ta’
hydromorphone, erba’ sistemi ta’ rilaxx ikkontrollat differenti ta’ oxycodone, u seba’ sistemi ta’ rilaxx
ikkontrollat differenti ta’ morfina.

Mill-prodotti ittestjati, hamsin fil-mija tal-formolazzjonijiet instabu li kienu affettwati minn soluzzjonijiet
ta’ alkohol in vitro. L-effett tal-alkohol fuq ir-rata ta’ dissoluzzjoni kien wiehed hafif f'bosta kazijiet,
ghajr ghal formolazzjoni wahda tal-morfina (kapsuli tal-morfina ta’ wahda kuljum). Din il-formolazzjoni
tal-morfina b’kisja ta’ polymethacrylate-triethylcitrate bhala mekkanizmu ta’ rilaxx modifikat giet
identifikata bhala prodott fejn jista’ jsehh dumping tad-doza meta mehud flimkien mal-alkohol. Id-
dejta in vitro uriet rilaxx ta’ 80% tal-medicina fi zmien 15-il minuta f'20% ta’ soluzzjoni tal-alkohol. II-
formolazzjoni bbazata fuq polymethacrylate-triethylcitrate hija sensittiva hafna ghall-alkohol bil-
karatteristici ta’ rilaxx modifikat taghha jingerdu ftit wara I-espozizzjoni, li jaghmluha tixbah
formolazzjoni ta’ rilaxx immedjat.

Prodott li fih hydromorphone u sistema ta’ rilaxx prolongat li tikkonsisti minn ammonio methacrylate
co-polymer tip B (Eudragit RS) sofriet ukoll minn effett sinifikanti ta’ koncentrazzjonijiet gholjin ta’
alkohol mad-dissoluzzjoni in vitro. Il-prodott qatt ma gie kkummercjalizzat.

Il-bgija tas-sistemi ma gewx affettwati b’'mod sinifikanti bl-alkohol.
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3. Kwistjonijiet kliniéi

Ghal hafna mill-prodotti vvalutati, giet sottomessa biss dejta in vitro. F'ghadd ta’ kazijiet limitati, il-
MAH ipprezenta wkoll ir-rizultati ta’ studji in vivo u/jew revizjoni ta’ rapporti ta’ avvenimenti avversi li
setghu kienu relattati mal-uzu konkomittanti tal-alkohol.

Studji in vivo mwettga b’formolazzjoni ta’ hydromorphone ibbazati fuqg ammonio methacrylate co-
polymer tip B (Eudragit RS) ikkonfermaw id-dejta in vitro ezistenti li tissuggerixxi li I-alkohol jaffettwa
I-formolazzjoni.

Studju iehor imwettaq b’formolazzjoni ta” hydromorphone ibbazat fug formolazzjoni ta’ cellulose
acetate 398-10 u Macrogol 3350 ikkonferma I-konkluzjonijiet tal-istudji in vitro li 1-effett ta’ alkohol
koamministrat fuq il-parametri PK huwa wiehed pjuttost limitat.

Ir-rizultati tal-uniku studju bi prodott tal-morfina (formolazzjoni ta’ ethylcellulose N-50, methacrylic o
copolymer tip C, polyethylene glycol 6000 u diethyl phthalate) jindikaw li kwantita relattivament gholja
ta’ alkohol kwazi ma ghandha ebda effett in vivo.

Gie rrapportat ghadd baxx ta’ kazijiet ta’ interazzjoni bejn alkohol u prodotti opjojdi, hafna mir-rapporti
involvew doza eccessiva jew abbuz intenzjonali flimkien ma’ prodotti ohrajn u xi whud kienu fatali.
Minhabba t-tip ta’ prodotti u I-popolazzjoni tal-pazjenti involuta, huwa rikonoxxut li n-nuqggas ta’
rapportar huwa wiehed konsiderevoli.

L-uzu tal-alkohol huwa komuni f'pazjenti f'ugigh kroniku minhabba I-fatt |i jnagqas il-percezzjoni tal-
ugigh. Fil-litteratura xjentifika, ix-xorb tal-alkohol ssir referenza ghalih bhala mekkanizmu ta’ mod kif
wiehed jittratta s-sitwazzjoni sabiex jigi indirizzat |-istress assocjat mal-ugigh.

Dan jista’ jkun aggravat aktar mill-fatt li hafna pazjenti b’ugigh kroniku jsofru wkoll minn dipressjoni.
Dipressjoni u ugigh fl-istess hin ghandhom impatt ferm ikbar minn jew disturb wahdu u, f'pazjenti
b’ugigh, id-dipressjoni hija assoc¢jata ma’ aktar siti ta’ ugigh, aktar intensita ta’ ugigh, dewmien itwal
tal-ugigh, u probabbilta ikbar ta’ rispons ta' kura dghajjef (Bair, J et al., Psychosom Med. 2008 Ottubru;
70(8): 890-897).

L-assocjazzjoni bejn I-ugigh u x-xorb giet evalwata minn Brennan et al fi studju koorti ta’ 401 anzjan
b’imgiba differenti fir-rigward tax-xorb (Brennan, Addiction. 2005; 100(6): 777-86). Gew inkluzi kemm
min jixrob bi problema kif ukoll min jixrob mhux bi problema. Kemm min jixrob bi problema kif ukoll
min jixorb mhux bi problema rrapportaw li juzaw I-alkohol biex jiggestixxu I-ugigh, ghalkemm fil-grupp
tal-ahhar, kemmxejn inqas (ara figura 1). L-ugigh fil-linja bazi kien fattur ta' tbassir sinifikanti ghall-
uzu tal-alkohol fil-perjodu ta' follow-up ta' 3 snin.
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Figura I Uzu tal-alkohol ghall-gestjoni tal-ugigh fost min jixrob bi problema kif ukoll min jixrob mhux problematiku

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

127



Filwaqt li jista’ jigi argumentat li pazjenti jistghu juzaw ingas alkohol bhala strategija ta’ medikazzjoni
personali jekk jigu ttrattati b’'mod sufficjenti b’analgezici bhal opjojdi, ir-rizultati ta’ stharrig
ippubblikat dan I-ahhar (Ekholm et al. Eur J Pain 2009; 13: 606-12) juru stil ta’ imgiba differenti. F'dan
I-istudju, is-suggetti gew intervistati dwar in-numru ta’ konsum tal-alkohol taghhom tal-ahhar gimgha
u dwar il-frekwenza ta’ tehid ta’ hafna xorb alkoholiku f’'dagqa (binge drinking) tul I-ahhar xahar (5292
wiegbu) Madwar 20% ta’ dawk li wiegbu rrapportaw ugigh kroniku (>6 xhur). L-assoc¢jazzjoni bejn I-
ugigh kroniku u I-uzu tal-alkohol hija moghtija fil-qosor fit-tabella hawn taht.

Tabella 2
Rizultati minn analizi ta’ rigressjoni logistika multivarjata li turi I-assoc¢jazzjoni bejn ugigh kroniku u I-
imgiba fir-rigward tal-alkohol

% or® 95% CI c
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 u minghajr uzu ta’ opjojdi 13.5 0.91 0.74-1.13 943
Ebda ugigh kroniku 14.4 1 4097
Hafna xorb f'dagqga ghallingas darba fix-
xahar®
Total 48.8 5186
Ugigh kroniku u uzu ta’ opjojdi 22.3 0.36 0.22-0.57 120
Ugigh kroniku u minghajr uzu ta’ opjojdi 42.5 0.87 0.74-1.02 953
Ebda ugigh kroniku 50.9 1 4113
Konsum ta’ alkohol ghallingas darba fix-
xahar
Total 171 5178
Ugigh kroniku u uzu ta’ opjojdi 33.1 2.41 1.58-3.67 120
Ugigh kroniku u minghajr uzu ta’ opjojdi 21.9 1.44 1.19-1.73 951
Ebda ugigh kroniku 15.6 1 4107

@ Aggustat ghas-sess, eta u skola u edukazzjoni vokazzjonali kombinati.
® Tehid ta’ kull gimgha: irgiel, >21 xarba: nisa, >14 xarba.
“tHames xarbiet jew iktar f'okkazjoni wahda

Pazjenti li jigu kkurati b’opjojdi ghandhom it-tendenza li jixorbu ingas alkohol minn pazjenti li ma
juzaw ebda opjojde. Madankollu, per¢entwal sinifikanti tal-pazjenti b’ugigh kroniku li juzaw opjojdi
xorta jirrapportaw tehid gawwi ta’ alkohol (10.8%) u xorb ta’ ammont kbir ta’ alkohol f'daqqa
ghallingas darba fix-xahar (22.3%), minkejja twissijiet ezistenti.

4. Bilanc tal-Benefi¢cju Riskju

Wara li giet ikkunsidrata d-dejta kollha pprezentata, jista’ jigi konkluz li I-maggoranza I-kbira ta’
prodotti opjojdi orali b'rilaxx modifikat fl-Unjoni Ewropea ma jesebixxux interazzjoni klinikament
sinifikanti mal-alkohol.

Filwaqt li tista’ ssehh interazzjoni farmakodinamika mal-alkohol irrispettivament mill-formolazzjoni,

f'hafna kazi, interazzjoni farmakokinetika ma tkunx klinikament sinifikanti b’tali mod li tkun tehtieg
mizuri li jmorru ‘I hinn mill-formolazzjoni proposta ghall-informazzjoni tal-prodott. #amsin fil-mija tal-
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formolazzjonijiet ivvalutati huma affettwati minn soluzzjonijiet tal-alkohol in vitro, izda fil-maggoranza
tal-kazijiet, |-effett tal-alkohol fuq ir-rata ta’ dissoluzzjoni huwa wiehed hafif.

L-eccezzjoni hija formolazzjoni wahda ta’ morfina li tuza kisja ta’ polymethacrylate-triethylcitrate bhala
mekkanizmu ta’ rilaxx modifikat, li ghaliha jista’ jsehh dumping tad-doza meta tittiehed flimkien mal-
alkohol. Il-profil ta’ dissoluzzjoni ta’ dan il-prodott (80% sustanza mdewba fi zmien 15-il min f'20%
alkohol) huwa ‘I hinn mil-limitu tal-Ph. Eur ghal prodotti b'rilaxx konvenzjonali (NLT 75% sustanza
attiva mdewwba fi zmien 45 minuta). Barra minn hekk, minhabba li I-prodott medicinali bbazat fug dan
il-mekkanizmu ta' rilaxx huwa mahsub ghal dozagg ta' darba kuljum, il-kontenut ta' morfina huwa
wiehed gholi u ghaldagstant, ir-riskju ta' avvenimenti avversi wara dumping tad-doza huwa wkoll oghla.

Gie osservat effett sinifikanti wkoll fil-formolazzjoni ta’ hydromorphone darba kuljum li mhijiex
ikkummer¢jalizzata fl-UE.

Fid-dawl tad-dejta ezistenti, inkluz id-dejta ppubblikata dwar |-uzu tal-alkohol f'pazjenti kkurati
b’opjojdi, il-Kumitat huwa tal-opinjoni |i t-twissijiet u I-kontraindikazzjonijiet attwali mhumiex bizzejjed
biex jipprotedu lill-pazjenti mill-interazzjoni sinifikanti ta’ alkohol osservata fil-formolazzjoni ta’
polymethacrylate-triethylcitrate. II-Kumitat huwa wkoll tal-opinjoni li aktar mizuri ta’” minimizzazzjoni
tar-riskji ma jindirizzawx it-thassib b'mod adegwat

Ghaldagstant, pazjenti li jiehdu din il-formolazzjoni partikolari huma esposti ghal riskju ferm ikbar li
jizviluppaw reazzjonijiet avversi serji bhal dipressjoni respiratorja u mewt.

Ghall-prodotti opjojdi orali b’sahhithom b’rilaxx modifikat I-ohrajn kollha fis-sug Ewropew
(formolazzjonijiet li ma fihomx polymethacrylate-triethylcitrate), ma gie identifikat ebda riskju
sinifikanti ta’ dumping tad-doza dovut ghall-alkohol. Madankollu, ghal dawn il-prodotti kollha, tista’
ssehh interazzjoni farmakodinamika u din ghandha tissemma’ fl-Informazzjoni tal-Prodott tal-prodotti
kollha b’'mod konsistenti. Filwaqt li hafna mill-prodotti diga fihom twissijiet u referenza ghal din |-
interazzjoni fI-SPC, il-formolazzjoni ghandha tigi armonizzata sabiex tizgura I-istess livell ta’ gharfien.

Il-valutazzjoni fi hdan din il-pro¢edura pprovdiet harsa generali tas-sistemi ta’ rilaxx modifikat uzati fl-
Unjoni Ewropea fi prodotti ta’ opjojdi orali. Mhux il-MAHs kollha ta’ prodotti opjojdi orali ta’ rilaxx
modifikat fil-livell III tal-iskala WHO ghall-gestjoni tal-ugigh fis-suq Ewropew issottomettew dejta, u
ghaldagstant ma jistax jigi ggarantit li I-prodotti kollha approvati fl-UE gew evalwati. Ghaldagstant, I-
Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti ghandhom jistabbilixxu, fuq il-bazi tal-mekkanizmu ta’ rilaxx
modifikat tal-prodotti approvati fl-Istat Membru taghhom, I-azzjonijiet xierga li ghandhom jittiehdu
ghal prodotti individwali.

5. Procedura ta’ evalwazzjoni mill-gdid

Wara |-opinjoni tas-CHMP tat-22 ta’ Lulju 2010, MAH wiehed ipprezenta ragunijiet dettaljati ghall-
evalwazzjoni mill-gdid tal-opinjoni.

II-MAH esprima I-fehma li:

1. Is-CHMP ma kienx indirizza I-kwistjoni tar-riskju addizzjonali ghall-pazjenti li nholog permezz ta’
formulazzjonijiet ta’ opjojdi b'rilaxx modifikat li juru vulnerabbilta akbar ghall-alkohol meta mqgabbla
mal-prodott ta’ referenza, filwaqt li ma joffru I-ebda benefi¢c¢ju ulterjuri ghall-pazjenti.

2. L-Opinjoni ma kkunsidratx il-parir precedenti tal-gruppi ta’ hidma taghha stess, jigifieri I-EWP u I-
QWP, li kienu gew mitluba mis-CMD(h); u langas ma pprovdiet raguni valida ghalfejn ma tatx kaz ta’
dak il-parir.

3. IlI-konkluzjonijiet tas-CHMP kienu arbitrarji. L-ewwel nett, [-Opinjoni ma tipprovdi I-ebda
informazzjoni rigward il-kriterji ta’ a¢cettazzjoni li ghandhom ikunu applikati fir-rigward tas-sinifikat
kliniku tal-interazzjonijiet farmakokineti¢i mal-alkolhol. It-tieni, I-approc¢¢ tas-CHMP lejn |-
interazzjoni tal-alkohol huwa inkompatibbli mal-approc¢¢ tieghu lejn I-interazzjonijiet tal-ikel.

4. L-Opinjoni ma kinitx ragunata kif xieraq. B'mod partikolari, saru suppozizzjonijiet dwar I-imgiba ta’
certi formulazzjonijiet ibbazati biss fuq is-sustanzi mhux attivi; f'dan ir-rigward is-CHMP ma
kkunsidrax |-evidenza pprovduta fis-Smigh Orali fit-23 ta’ Gunju 2010 |i dawn is-suppozizzjonijiet
huma zbaljati.
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Wara t-talba tal-MAH, is-CHMP sejjah laggha ta’ Esperti Ad-Hoc inkluzi esperti dwar ix-xjenza tat-
teknologija/tal-formulazzjonijiet, il-farmakokinetika u I-prattika klinika/medika sabiex isibu twegibiet
fug bazi konsultattiva ghal mistogsijiet specifi¢i rigward ir-ragunijiet ghall-evalwazzjoni mill-gdid.

Wara li evalwa r-ragunijiet dettaljati ghall-evalwazzjoni mill-gdid li pprezenta I-MAH, ir-rapporti ta’
valutazzjoni tar-rapporteurs, il-konkluzjonijiet li hargu mil-laqgha tal-esperti ad hoc flimkien mat-
thassib li esprima I-MAH dwar il-konkluzjonijiet tal-laggha tal-esperti ad hoc u I-informazzjoni kollha
sottomessa waqt il-proc¢edura ta’ referenza, is-CHMP iddiskuta kull raguni pprezentata:

1. Is-CHMP ma kienx indirizza I-kwistjoni tar-riskju addizzjonali ghall-pazjenti li nholoq
permezz ta’ formulazzjonijiet ta’ opjojdi b’rilaxx modifikat li juru vulnerabbilta akbar
ghall-alkohol meta mqabbla mal-prodott ta’ referenza, filwaqt li ma joffru l-ebda
benefic¢cju ulterjuri ghall-pazjenti.

Is-CHMP kien indirizza I-kwistjoni ta’ riskju addizzjonali ghall-pazjenti fl-opinjoni inizjali tieghu, u bhala
konsegwenza giet adottata rakkomandazzjoni sabiex jigu sospizi u fformulati mill-gdid il-
formulazzjonijiet fejn I-interazzjoni kienet ta’ tali kobor li I-prodotti jixbhu essenzjalment formulazzjoni
ta’ rilaxx immedjat (filwaqt li jkun fihom id-doza ta’ opjojdi mehtiega ghal formulazzjoni ta’ rilaxx
modifikat). F'dan il-kuntest, il-fatt li I-prodott huwa mahsub ghall-uzu ta’ darba jew darbtejn kuljum
jista’ jkun importanti minhabba d-doza akbar li normalment tkun tinsab fil-formulazzjonijiet ta’ darba
kuljum.

Barra minn hekk, is-CHMP gabel dwar I-inkluzjoni ta’ twissija farmakodinamika ghall-prodotti I-ohrajn
kollha fis-suqg Ewropew. Dan huwa ggustifikat fuq il-bazi li tista’ ssehh interazzjoni farmakodinamika
bejn il-prodotti opjojdi u I-alkohol irrispettivament mill-formulazzjoni. II-Kumitat iddiskuta wkoll il-
possibbilta li tigi introdotta twissija farmakokinetika f'dawk il-kazijiet fejn jista’ jkun hemm suspett ta’
Xi interazzjoni ohra fil-formulazzjonijiet. F'dan ir-rigward, gie nnutat li I-korrelazzjoni in vitro - in vivo
m’hijiex c¢ara fil-parti I-kbira tal-kazijiet, u ghaldagstant ma jkunx xieraq li wiehed jassumi interazzjoni
farmakokinetika. Dan jintwera ¢ar mid-dejta ezistenti ghal prodott partikolari li I-interazzjoni in vitro
tieghu hija sinifikanti izda I-parametri farmakokinetici tieghu ma kienux dagstant differenti fost is-
suggetti li hadu |-prodott mal-ilma jew mal-alkohol (prodott ethylcellulose N-50, methacrylic acid
copolymer tat-tip C, polyethylene glycol 6000 u diethyl phthalate).

II-Kumitat irrifletta wkoll dwar I-utilita ta’ twissija farmkokinetika ghal dawk li jippreskrivu u ghall-
pazjenti fl-Informazzjoni dwar il-Prodott li tirreferi ghad-dejta in vitro. Meta wiehed iqis li t-twissija
farmakodinamika proposta diga twissi kontra I-uzu konkomitanti mal-alkohol, meta wiehed iqis ukoll il-
limitazzjonijiet tad-dejta in vitro u d-diffikultajiet ta’ dawk li jippreskrivu sabiex jinterpretawha, il-parti
I-kbira tal-Kumitat kienet tal-parir li z-zieda ta’ twissija ta’ interazzjoni farmakokinetika bbazata fuq
deskrizzjoni tad-dejta in vitro ma tghinx sabiex ti¢¢ara I-messagg lill-pazjenti u lil dawk li jippreskrivu
dwar il-htiega li jkun evitat |-uzu konkomitanti mal-alkohol.

2. L-Opinjoni ma kkunsidratx il-parir precedenti tal-gruppi ta’ hidma taghha stess, jigifieri I-
EWP u I-QWP, li kienu mitluba mis-CMD(h); u lanqas ma pprovdiet raguni valida ghalfejn
ma tatx kaz ta’ dak il-parir.

Meta adotta I-opinjoni tieghu tat-22 ta’ Lulju 2010 dwar din il-pro¢edura, is-CHMP kien kompletament
konxju dwar il-pozizzjonijiet tal-gruppi differenti ta’ hidma. Il-parir tal-QWP kien li I-formulazzjonijiet
ghandhom, jekk huwa possibbli, ikunu zviluppati b’mod li jigi evitat nugqas ta’ kompatibbilta
fizjokimika mal-alkohol. Fejn m’huwiex possibbli, il-QWP irrakkomanda I-inkluzjoni ta’ kliem
differenzjali fl-Informazzjoni dwar il-Prodott. Il-kwistjoni ta’ x'jista’ jkun ikkunsidrat bhala interazzjoni
klinikament sinifikanti mal-alkohol thalliet ghall-kunsiderazzjoni tal-EWP. Il-parir tal-EWP kien li jigi
kkunsidrat ix-xenarju tal-aghar kaz, inkluz hinijiet ta’ residenza gastrika ta’ siegha sa saghtejn u I-
possibbilta ta’ espozizzjoni ghal koncentrazzjonijiet gholjin ta’ alkohol. Bhala konsegwenza, fejn jidher
rilaxx mghaggel tal-medicina, ir-rakkomandazzjoni tal-EWP kienet li jigu kkunsidrati twissijiet fuq it-
tikketta u strategiji ta’ gestjoni tar-riskju.

Fir-ragunijiet dettaljati tieghu ghall-evalwazzjoni mill-gdid il-MAH irrefera ghall-analizi statistika i
tikkonferma mgiba differenti fil-prezenza tal-alkohol ghal prodott generiku u |-prodott originatur tieghu.
Dan |-aspett ma jagax taht I-ambitu ta’ din il-procedura u ma jipprovdix informazzjoni rilevanti ghal din
il-kwistjoni. Aktar milli jkun ikkonfermat li I-generiku u I-originatur huma bijoekwivalenti, huwa
importanti li f'din I-analizi jkun ikkunsidrat jekk |-effett osservat in vitro huwiex riskju inaccettabbli
ghall-pazjenti.
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Fl-evalwazzjoni tieghu, il-Kumitat ikkunsidra d-dejta pprezentata ghad-diversi punti ta’ hin.
Interazzjoni kbira wara |I-konsum tal-alkohol issir ingas possibbli mal-hin minhabba |-effett ta’
dilwizzjoni permezz tat-tnixxijiet gastrici u s-saliva, u t-tbattil gastriku. Dan jintwera permezz tal-kejl
tal-livelli gastrici-duwodenali ta’ etanol wara I-konsum tal-alkohol f'voluntiera b’sahhithom. II-
konc¢entrazzjonijiet ta’ etanol gastriku waqghu malajr b’70% 10 minuti wara I-konsum tal-alkohol
(Levitt et all, Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 273:951-957, 1997). Mal-ikel it-tbattil gastriku
tal-alkohol idum aktar, izda xorta huwa sinifikanti (50-60% f'siegha, Levitt, 1997, u Cortot et al,
Digestive Diseases and Sciences (Mard u Xjenzi tad-Digestjoni) 1986; 31:343-48).

3. Il-konkluzjonijiet tas-CHMP kienu arbitrarji. L-ewwel nett, I-Opinjoni ma tipprovdi I-ebda
informazzjoni rigward il-kriterji ta’ accettazzjoni li ghandhom ikunu applikati fir-rigward
tas-sinifikat kliniku tal-interazzjonijiet farmakokinetic¢i mal-alkolhol. It-tieni, I-approcc
tas-CHMP lejn I-interazzjoni tal-alkohol huwa inkompatibbli mal-approc¢ tieghu lejn I-
interazzjonijiet tal-ikel.

L-Opinjoni ma tipprovdix informazzjoni dwar il-kriterji ta’ accettazzjoni li ghandhom ikunu applikati fir-
rigward tas-sinifikat kliniku tal-interazzjonijiet farmakokinetic¢i peress li fil-prezent m’hemm I-ebda
kriterju standard ta’ accettazzjoni li ghandu jkun applikat f'dan il-kuntest.

Barra minn dan, il-korrelazzjoni IVIV attwalment m’hijiex certa ghall-parti I-kbira tal-prodotti. Minn dan
johrog li d-dejta pprezentata dwar |-effetti in vitro tal-alkohol fuq il-profil ta’ dissoluzzjoni ta’ dawn il-
prodotti mhux bilfors tbassar I-imgiba in vivo b’'mod affidabbli u ghaldagstant ir-rakkomandazzjonijiet
bhas-sospensjoni u |-formulazzjoni mill-gdid tal-prodotti ghandhom ikunu adottati biss ghal prodotti i
I-interazzjoni in vitro taghhom hija ta’ tali kobor li I-prodotti jitgiesu li joholqu riskji serji ghall-pazjenti.

Fir-ragunijiet dettaljati tieghu ghall-evalwazzjoni mill-gdid, il-MAH irrefera ghal prodott kompetitur li fih
ir-rilaxx ta’ oxycodone huwa mghaggel fil-prezenza tal-alkohol bhala ezempju ta’ interazzjoni
potenzjalment klinikament sinifikanti. Skont id-dejta dwar prodott kompetitur ipprezentata mill-MAH li
talab I-evalwazzjoni mill-gdid, dan il-prodott jibda juri rilaxx mghaggel tas-sustanza attiva wara
madwar 30 minuta mill-espozizzjoni ghall-alkohol, u huwa mifhum li jirrilaxxa 76.5% tad-doza ta’
oxycodone fi zmien siegha mill-espozizzjoni ghal kon¢entrazzjonijiet ta’ madwar 24% alkohol. Prodott
b’dan il-profil ta’ dissoluzzjoni ma jistax jitgies li jgib ruhu bhal formulazzjoni ta’ rilaxx immedjat.

Madankollu, studju simili dwar id-dissoluzzjoni mill-2007, wera li fis-60 minuta r-rata ta’ dissoluzzjoni
tal-prodott ta’ referenza (li I-MAH jikkunsidra bhala prodott sigur) fin-nugqas tal-alkohol kienet fil-fatt
oghla mir-rata ta’ dissoluzzjoni li I-prodott kompetitur kellu meta kien espost ghal 20% alkohol.

Ta’ min jinnota li, fid-dejta li pprezenta I-MAH dwar dan il-prodott kompetitur, I-aktar effett gawwi tal-
alkohol m’huwiex fl-oghla konéentrazzjonijiet ta’ alkohol ittestjati (40%), izda bejn 28%-32%. Dan
ikompli jispjega I-limitazzjonijiet tad-dejta pprezentata.

Minn dawn il-kunsiderazzjonijiet kollha, inkluzi I-limitazzjonjiet tad-dejta ezistenti u I-istatus attwali tal-
gharfien xjentifiku, jirrizulta li rakkomandazzjonijiet generali ghal kriterji ta” ac¢ettazzjoni li ghandhom
ikunu applikati fir-rigward tas-sinifikat kliniku tal-interazzjonijiet farmakokineti¢i mal-alkohol ma
jistghux ikunu ddeterminati mill-Kumitat f'dan il-waqt.

II-MAH ikkunsidra wkoll, fir-ragunijiet tieghu ghall-evalwazzjoni mill-gdid, li I-opinjoni tas-CHMP ma
kinitx konsistenti fl-appro¢¢ taghha rigward l-interazzjonijiet tal-alkohol u dawk tal-ikel.

Huwa maghruf sew li I-ikel jista’ jkollu effett fuq il-parametri farmakokinetici ta’ prodotti medicinali.
Huwa importanti li jkun innutat f'dan ir-rigward li |-effetti ta’ interazzjonijiet relatati mal-ikel huma
mkejla in vivo, u ghalhekk id-dejta dwar I-effetti tal-ikel tirrifletti, bl-aktar mod preciz possibbli, il-
kobor reali tal-interazzjoni. L-interazzjonijiet relatati mal-ikel ikunu kkunsidrati u riflessi fl-SPC u fil-
fuljett ta’ taghrif ghall-benefi¢¢ju tal-pazjenti u ta’ dawk li jippreskrivu.

Fil-kaz tal-alkohol, il-parti |-kbira tad-dejta disponibbli tirrigwarda I-ittestjar in vitro biss, u
ghaldagstant ma tistax titgies, ghar-ragunijiet li gew spjegati qabel, li tista’ tkun riprodotta b’'mod
dirett in vivo. Meta wiehed iqis li t-twissija farmakodinamika proposta diga twissi kontra I-uzu
konkomitanti mal-alkohol, meta wiehed iqis ukoll il-limitazzjonijiet tad-dejta in vitro u d-diffikultajiet
ta’ dawk li jippreskrivu sabiex jinterpretawha, il-parti I-kbira tal-Kumitat kienet tal-parir li z-zieda ta’
twissija ta’ interazzjoni farmakokinetika bbazata fuq deskrizzjoni tad-dejta in vitro ma tghinx sabiex
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ticcara |-messaqgq lill-pazjenti u lil dawk li jippreskrivu dwar il-htiega li jkun evitat I-uzu konkomitanti
mal-alkohol.

Ghaldagstant huwa konkluz li I-appro¢¢ m’huwiex inkompatibbli, I-ewwel nett peress li fil-kaz tal-
alkohol, dejjem sejra tezisti rakkomandazzjoni sabiex il-prodott ma jittiehedx mal-alkohol tkun xi tkun
il-formulazzjoni. It-tieni, peress li ghall-kuntrarju tal-alkohol, I-informazzjoni tal-SPC dwar I-
interazzjonijiet mal-ikel tirrifletti studji in vivo u ghaldagstant ghandha valur mizjud ¢ar ghal dak li
jippreskrivi u ghall-pazjent.

4. L-Opinjoni ma kinitx ragunata kif xieraq. B‘'mod partikolari, saru suppozizzjonijiet dwar I-
imgiba ta’ certi formulazzjonijiet ibbazati biss fuq is-sustanzi mhux attivi; f"dan ir-rigward
is-CHMP ma kkunsidrax I-evidenza pprovduta fis-Smigh Orali fit-23 ta’ Gunju 2010 li dawn
is-suppozizzjonijiet huma zbaljati.

1z-zieda anticipata fir-rata ta’ dissoluzzjoni osservata fil-kaz ta’ prodotti ta’ rilaxx modifikat hija rizultat
tal-fatt li s-sistema ta’ rilaxx modifikat issir instabbli fil-prezenza tal-alkohol. Dan ikun relatat mal-
ispecificitajiet ta’ kull formulazzjoni, jigifieri I-karatteristici fizi¢i tas-sustanzi mhux attivi u |-process ta’
manifattura. Madankollu huwa car li, fil-kazijiet fejn kien osservat I-oghla grad ta’ interazzjoni, is-
solubbilta gholja tas-sustanzi mhux attivi fl-alkohol ipprovdiet spjegazzjoni cara ghall-osservazzjoni.

Fir-ragunijiet tieghu ghall-evalwazzjoni mill-gdid il-MAH semma dokument ta’ Smith at al (In vitro
dissolution of oral modified-release tablets and capsules in ethanolic media (1d-dissoluzzjoni in vitro ta’
pilloli u kapsuli orali ta’ rilaxx modifikat f'mezzi etanoli¢i), International Journal of Pharmaceutics 398
(2010) 93-96) sabiex jispjega li m’ghandux ikun prezunt li I-formulazzjonijiet m’humiex affettwati mill-
alkohol minghajr ma tkun evalwata d-dejta.

FI-Opinjoni inizjali tieghu, is-CHMP ma kkonkludiex li I-formulazzjonijiet analizzati ma kienux affettwati
mill-alkohol. Huwa ddikjarat b’mod car fl-Opinjoni li 50% tal-formulazzjonijiet instabu li huma
affettwati mill-alkohol in vitro. Il-kwistjoni diskussa hija, madankollu, jekk il-kobor ta’ interazzjoni
huwiex tali i jista’ jitgies klinikament sinifikanti u jirrapprezenta riskju sinifikanti ghall-pazjent.

Ghandu jkun innutat li, ghalkemm l-awturi tad-dokument imsemmi gabel ikomplu jikkonkludu li ‘id-
dissoluzzjoni in vitro tista’ tipprovdi evidenza rigward I-awsterita tal-formulazzjonijiet ghall-alkohol
ikkunsmat’, ma tinhareg I-ebda rakkomandazzjoni ghal prodotti specifici minhabba li *...tehtieg aktar
ricerka sabiex wiehed jifhem ir-relazzjoni bejn il-forma tad-dozagg, il-formulazzjoni u I-konfigurazzjoni
tal-prodott u r-rilaxx tal-medicina fil-prezenza tal-etanol.”

Wara li evalwa r-ragunijiet dettaljati kollha ghall-evalwazzjoni mill-gdid u |-argumenti pprezentat mill-
MAH u wara li kkunsidra I-fehmiet tar-Rapporteurs, id-diskussjoni xjentifika fi hdan il-Kumitat u |-
konkluzjonijiet tal-grupp ta’ esperti ad hoc kif ukoll it-thassib li gajjem il-MAH f’dan ir-rigward, is-CHMP
ikkonkluda li prodotti b’kisja ta’ polymethacrylate-triethylcitrate huma ta’ hsara f'’kundizzjonijiet
normali ta’ uzu u li, ghall-prodotti I-ohrajn, I-Informazzjoni dwar il-Prodott ghandha tkun emendata
b’'mod li tinkludi twissija u rakkomandazzjoni sabiex jigi evitat I-uzu konkomitanti mal-alkohol.
Ghaldagstant il-Kumitat huwa tal-fehma li I-opinjoni tieghu tat-22 ta’ Lulju 2010 ghandha tinzamm.
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Ragunijiet ghall-emendar tas-sommarji tal-karatteristici tal-
prodott, il-fuljett ta' taghrif u t-tikkettar

Billi

II-Kumitat gies il-pro¢edura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendata ghal
prodotti opjojdi orali b'rilaxx modifikat fil-livell III tal-iskala WHO ghall-gestjoni tal-ugigh (ugigh
sostnut intens rezistenti ghall-medikazzjonijiet precedenti),

II-Kumitat gies id-dejta kollha disponibbli pprezentata mill-MAHs,

II-Kumitat ikkonsidra li interazzjoni farmakodinamika bejn il-prodotti tal-opjojdi u I-alkohol tista’
ssehh irrispettivament mill-formulazzjoni,

II-Kumitat ikkonsidra li, skont dokumentazzjoni ppubblikata, persentagg sinifikanti mill-
popolazzjoni tal-pazjenti li geghdin juzaw dawn il-prodotti ma jastjenux mill-konsum tal-alkohol
minkejja twissijiet ezistenti u kontroindikazzjonijiet,

II-Kumitat gies li I-prodotti minghajr kisja ta’ polymethacrylate-triethylcitrate bhala mekkanizmu
ta’ rilaxx modifikat ma jurux li hemm interazzjoni sinifikanti mal-alkohol li titgies li hija ta’ hsara
taht ¢irkostanzi normali ta’ uzu,

II-Kumitat gies, madankollu, li minhabba li tista’ ssehh interazzjoni farmakodinamika mal-alkohol,
I-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti msemmija fug ghandha tiddeskrivi b‘'mod ¢ar u
armonizzat, I-interazzjoni farmakodinamika bejn prodotti opjojdi u I-alkohol,

Ghaldagstant, il-Kumitat irrakkomanda I-emendar tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq li s-
sezzjonijiet relevanti ghaliha tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott u I-Fuljett ta' Taghrif huma
stabbiliti fl-Anness III.

Minhabba li mhux il-prodotti medicinali kollha kkoncernaw din ir-revizjoni ta’ dejta sottomessa, I-

Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali ghandhom jassiguraw li, skont il-mekkanizmu ta’ rilaxx modifikat

tal-prodotti approvati f'’kull Stat Membru, jittiehdu |-prekawzjonijiet xierga ghal kull prodott.
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Ragunijiet ghas-sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq

Billi

o II-Kumitat qies il-procedura skont |-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendata ghal
prodotti opjojdi orali b'rilaxx modifikat fil-livell III tal-iskala WHO ghall-gestjoni tal-ugigh (ugigh
sostnut intens rezistenti ghall-medikazzjonijiet precedenti),

o II-Kumitat gies id-dejta kollha disponibbli pprezentata mill-MAHs,

o II-Kumitat innota li interazzjoni farmakodinamika bejn prodotti opjojdi u I-alkohol tista’ ssehh
irrispettivament mill-formolazzjoni,

o Barra minn hekk, il-Kumitat gies li |-profil ta’ dissoluzzjoni ta' prodotti li fihom kisja ta'
polymethacrylate-triethylcitrate bhala mekkanizmu ta’ rilaxx modifikat huwa affettwat b’'mod
sinifikanti fil-prezenza tal-alkohol, u dan iwassal ghal rilaxx rapidu mhux ikkontrollat tal-
maggoranza tas-sustanzi attivi, u ghaldagstant il-prodott jesebixxi interazzjoni sinifikanti mal-
alkohol b’effetti klini¢i potenzjalment sinifikanti (ez. dipressjoni respiratorja u mewt),

o II-Kumitat, fuq il-bazi tal-litteratura ppubblikata, gies li per¢entwal sinifikanti tal-popolazzjoni tal-
pazjenti li juzaw dawn il-prodotti ma tibgax lura mill-konsum tal-alkohol minkejja t-twissijiet u I-
kontraindikazzjonijiet ezistenti, u li ghaldaqgstant, il-mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskji ezistenti
ma jindirizzawx b’'mod adegwat dan it-thassib,

o II-Kumitat huwa wkoll tal-opinjoni li aktar mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskji ma jindirizzawx
b’'mod adegwat it-thassib,

o Ghaldagstant, il-Kumitat gies li I-pazjenti esposti ghall-prodotti msemmija hawn fuq u t-tehid fl-
istess hin tal-alkohol huma f’riskju ferm ikbar li jizviluppaw reazzjonijiet avversi serji bhal
dipressjoni respiratorja u mewt,

o II-Kumitat ha I-opinjoni li prodotti opjojdi orali b'rilaxx modifikat fil-livell III tal-iskala WHO ghall-
gestjoni tal-ugigh li fihom kisja ta’ polymethacrylate-triethylcitrate bhala mekkanizmu ta’ rilaxx
modifikat huma ta’ hsara taht il-kundizzjonijiet normali tal-uzu skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva
2001/83/KE, kif emendat.

Konsegwentament, is-CHMP irrakkomanda s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal
prodotti opjojdi orali b'rilaxx modifikat fil-livell III tal-iskala WHO ghall-gestjoni tal-ugigh li fihom kisja
ta’ polymethacrylate-triethylcitrate bhala mekkanizmu ta’ rilaxx modifikat (ara I-Anness I)

Sabiex titnehha s-sospensjoni, id-Detenturi tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq jehtiegu jaghtu
prova li I-prodott gie fformulat mill-gdid, li jesebixxi profil ta’ rilaxx accettabbli bl-istess profil ta’
kwalita, sigurta u effikac¢ja tal-formolazzjoni awtorizzata fil-prezent izda minghajr |-interazzjoni
klinikament sinifikanti mal-alkohol. II-formolazzjoni I-gdida ghandha tigi approvata mill-Awtoritajiet
Nazzjonali Kompetenti tal-Istati Membri kkoncernati (ara |-Anness 1V).
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