ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO NIEPRZEDLUZANIA POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Whioski naukowe

Ogdlne podsumowanie oceny naukowej preparatu Ethirfin i nazwy produktow zwiqzanych (patrz
Aneks 1)

1. Wstep

Firma Etypharm ztozyta wniosek o przedtuzenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu preparatu
Ethirfin i nazwy produktéw zwiazanych, 20 mg, 60 mg, 120 mg i 200 mg, w drodze procedury
wzajemnego uznania.

Whiosek zostat ztozony do referencyjnego panstwa cztonkowskiego Danii i zainteresowanych panstw
cztonkowskich: Irlandii, Niemiec, Wielkiej Brytanii i Wioch.

Podczas oceny Niemcy i Wielka Brytania wniosty powazne zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa,
w zwiazku z czym procedura zostata zgtoszona do CMD(h) na mocy art. 29 ust. 1 dyrektywy
2001/83/WE ze zmianami.

Po zakonczeniu procedury CMD(h), poniewaz nie zdotano osiagnaé porozumienia, procedura zostala
zgloszona do CHMP.

W dniu 30 pazdziernika 2009 r. Dania powiadomita CHMP o procedurze arbitrazu na mocy art. 24
ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami. Niemcy i Wielka Brytania wniosly zastrzezenia dotyczace
potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego z powodu profilu rozpadu produktu

o zmodyfikowanym uwalnianiu, umozliwiajacego uwolnienie do 80% substancji czynnej w ciagu

30 minut po ekspozycji na 20% alkohol.

CHMP rozpatrzyt to zagadnienie i w lipcu 2010 r. wydat opinig zalecajaca przedtuzenie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu pod warunkami uznanymi za szczego6lnie istotne dla bezpiecznego

i skutecznego stosowania produktu. Na wniosek Komisji Europejskiej we wrze$niu 2010 r. CHMP
uwazniej rozpatrzyl uprzednio wydane dla produktu zalecenie, z uwzglednieniem stosunku korzysci
do ryzyka i wymogow art. 24 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami.

2. Zagadnienia dotyczqce jakosci

Produkty lecznicze o zmodyfikowanym uwalnianiu sg skomplikowanymi formami dawkowania
opracowanymi tak, aby uwalnia¢ leki w sposob kontrolowany w celu uzyskania pozadanej
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa. Jesli jednak system zmodyfikowanego uwalniania zostanie
zaktocony przez czynnik lub substancj¢ z zewnatrz (np. alkohol), istnieje mozliwos$¢, ze w ciagu
krotkiego czasu zostanie uwolniona duza ilo$¢ substancji czynnej, podobnie jak w preparatach

o natychmiastowym uwalnianiu. Ten efekt jest znany jako ,,uderzeniowe uwolnienie dawki”.

Wiasciwosci przedtuzonego uwalniania produktu sa zapewnione przez otoczke tabletki zbudowana
z pochodnej polimetakrylanu uplastycznionej cytrynianem trietylu z dodatkiem talku i hydrofobowej
krzemionki koloidalne;.

Polimetakrylan jest polimerem, ktory po przetworzeniu tworzy ciagta powtokg. Powloka ta dziata jak
btona umozliwiajaca przenikanie substancji czynnej, co jest zalezne od jej przepuszczalnos$ci. Preparat
polimetakrylanowy miesza si¢ z woda i etanolem.

Cytrynian trietylu to $rodek uplastyczniajacy. Cytrynian trietylu jest rozpuszczalny w wodzie i miesza
sie z etanolem.

Profile rozpadu zostaty zbadane z zastosowaniem jedynie kapsutek o mocy 200 mg. Ta moc jest
uznawana za reprezentatywna dla innych mocy (20, 60 i 120 mg), jako ze wszystkie moce sa
proporcjonalne do dawki i sa wytwarzane z tych samych mikrogranulek. Test rozpadu



przeprowadzono rutynowa metoda, tj. w mieszadle z predkoscia 100 obr./min w 1000 ml medium.
Jako medium rozpuszczania zastosowano wodg z zawarto$cia 5, 10 1 20% etanolu zgodnie

z dokumentem EMA QWP Pytania i odpowiedzi — Potrzeba przeprowadzenia badan rozpadu in vitro
w alkoholu w przypadku doustnych produktéw leczniczych o zmodyfikowanym uwalnianiu
zawierajacych opioidy. Rozpad oceniono w 8-godzinnym okresie. Wykazano, ze stopien rozpadu
zwigksza si¢ wraz ze wzrostem st¢zenia etanolu w medium rozpuszczania. Wyniki wykraczajace poza
zakres specyfikacji uzyskano po 0,25 godziny w 20% alkoholu, po 0,5 godziny w 10% alkoholu i po
2 godziny w 5% alkoholu.

Wyniki testow rozpadu wskazuja, ze preparat miesci si¢ w zakresie ustalonym w Farmakopei
Europejskiej dla produktéw o konwencjonalnym uwalnianiu (nie mniej niz 75% uwolnionej substancji
czynnej w ciagu 45 minut), zatem dochodzi w nim do powaznej zmiany prowadzacej do
niekontrolowanego szybkiego uwalniania wigkszos$ci substancji czynne;.

3. Ocena pod wzgledem klinicznym
Nie przeprowadzono badan in vivo dotyczacych oceny wptywu alkoholu na wchtanianie produktu.

Nie zgloszono dziatan niepozadanych dotyczacych stosowania preparatu Ethirfin i nazwy produktow
zwiazanych, przypuszczalnie zwiazanych z jednoczesnym spozyciem alkoholu.

Zauwazono, ze produkt zawiera juz specjalne przeciwwskazanie do jednoczesnego stosowania
z alkoholem. Poniewaz alkohol zmniejsza odczuwanie bodlu, jego naduzywanie jest jednak
powszechne wsrod pacjentow z bdlem przewleklym. W literaturze naukowej picie alkoholu jest
okreslane jako mechanizm radzenia sobie ze stresem zwiazanym z bolem.

Problem moze narasta¢ z uwagi na fakt, ze wielu pacjentow z przewlekltym bdlem cierpi takze

z powodu depresji. Wspotistniejaca depresja i bol maja o wiele wigkszy wptyw niz kazda z tych
dolegliwosci z osobna, za$ u pacjentdow z bolem depresja zwigzana jest z wigksza liczba miejsc bolu,
wiekszym natezeniem bolu, dtuzszym czasem jego trwania i wigkszym prawdopodobienstwem stabej
odpowiedzi na leczenie (Bair J. i wsp., Psychosom Med. pazdziernik 2008; 70(8): 890-897).

Brennan i wsp. ocenili zwiazek pomigdzy bolem a piciem alkoholu w kohorcie 401 0séb w podeszitym
wieku z r6znymi nawykami dotyczacymi picia alkoholu (Brennan, Addiction. 2005; 100(6): 777-86).
Do badania wtaczono zaréwno osoby naduzywajace alkoholu, jak i osoby nienaduzywajace alkoholu.
Zardéwno osoby naduzywajace alkoholu, jak i osoby nienaduzywajace alkoholu twierdzity, ze
spozywaja alkohol w celu opanowania bélu, chociaz w drugiej z wymienionych grup odbywato si¢ do
z mniejsza intensywnoscia (patrz rycina 1). Nasilenie bolu na poczatku badania byt istotnym
czynnikiem prognozujacym stosowanie alkoholu w okresie 3-letniej obserwacji.
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Rycina 1 Spozywanie alkoholu w celu
opanowania bélu wsrod osob naduzywajacych
i nienaduzywajacych alkoholu.

Cho¢ mozna twierdzi¢, ze pacjenci odpowiednio leczeni za pomoca lekdéw przeciwbolowych takich,
jak opioidy, beda spozywaé mniej alkoholu w celu samoleczenia, wyniki ostatnio opublikowanego
badania przeprowadzonego przez Danish Health (Ekholm i wsp. Eur J Pain 2009; 13: 606-12)
wskazuja na inny model zachowania. W tym badaniu pacjenci byli pytani o ilo§¢ alkoholu spozytego
w ostatnim tygodniu i czgstos¢ naduzywania alkoholu w ostatnim miesiacu (5292 respondentdéw).
Okoto 20% respondentow zglosito przewlekty bol (trwajacy ponad 6 miesigcy). W ponizszej tabeli
podsumowano zalezno$¢ pomigdzy przewleklym bélem i spozywaniem alkoholu.




Table 2
Results from multivariate logistic regression analyses showing the association
between chronic pain and alcohol behavior

% OR* 95% CI n
High alcohol intake®
Total 14.2 5159
Chronic pain and using opioids 10.8 0.71 0.39-1.31 119
Chronic pain and not using opioids 13.5 091 0.74-1.13 943
No chronic pain 144 1 4097
Binge drink at least once a month*
Total 48.8 5186
Chronic pain and using opioids D 0.36 0.22-0.57 120
Chronic pain and not using opioids 42.5 0.87 0.74-1.02 953
No chronic pain 50.9 1 4113
Consume alcohol less than once a month
Total 171 5178
Chronic pain and using opioids 33.1 241 1.58-3.67 120
Chronic pain and not using opioids 219 1.44 1.19-1.73 951
No chronic pain 15.6 1 4107

* Adjusted for sex, age and combined school and vocational education.
b Weekly intake: men, >21 drinks; women, >14 drinks.
¢ Five drinks or more on one occassion.
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Table 2 Tabela 2
Results from multivariate logistic regression Wyniki wieloczynnikowej analizy regresji
analyses showing the association between chronic | logistycznej wskazujace na zwiazek pomiedzy
pain and alcohol behaviour bolem przewleklym i zwyczajem spozywania

alkoholu
OR OR (iloraz szans)
High alcohol intake Wysokie spozycie alkoholu
Total Ogoélem
Chronic pain and using opioids Przewlektly bol i stosownie opioidow
Chronic pain and not using opioids Przewlekly bdl i niestosowanie opioidow
No chronic pain Brak bolu przewleklego
Binge drink at least once a month Naduzywanie alkoholu co najmniej raz

w miesiqcu
Total Ogotem
Chronic pain and using opioids Przewlektly bol i stosownie opioidow
Chronic pain and not using opioids Przewlekty bél i niestosowanie opioidow
No chronic pain Brak boélu przewleklego
Consume alcohol less than once a month Spozywanie alkoholu rzadziej niz raz w miesiqcu
Total Ogotem
Chronic pain and using opioids Przewlektly bol i stosownie opioidow
Chronic pain and not using opioids Przewlekty bél i niestosowanie opioidow
No chronic pain Brak boélu przewleklego
Adjusted for sex, age and combined school and Skorygowany w zaleznosci od plci, wieku
vocational education. i wyksztatcenia szkolnego i zawodowego
Weekly intake: men, >21 drinks; women, >14 Tygodniowe spozycie alkoholu: mezczyzni
drinks. > 21 razy; kobiety > 14 razy.
Five drinks or more on one occasion. Pig¢ lub wigcej razy przy jednej okazji.
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U pacjentéw leczonych opioidami zaobserwowano tendencje¢ do spozywania mniejszej ilosci alkoholu
w pordéwnaniu z pacjentami, ktorzy wcale nie stosuja opioidow. Jednak istotny odsetek pacjentow

z bolem przewlektym stosujacych opioidy nadal zgltasza wysokie spozycie alkoholu (10,8%)

i naduzywanie alkoholu co najmniej raz w miesiacu (22,3%) pomimo istniejacych ostrzezen.

4. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Po rozwazeniu wszystkich przedstawionych danych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny
CHMP uznal, ze:

. Interakcje farmakodynamiczne pomigdzy produktami opioidowymi i alkoholem moga zachodzi¢
niezaleznie od budowy preparatu.

. Ponadto alkohol w istotnym stopniu wptywa na profil rozpadu preparatu Ethirfin, co prowadzi
do niekontrolowanego, szybkiego uwalniania wigkszosci substancji czynnej i dlatego produkt
wykazuje istotne interakcje z alkoholem o potencjalnie istotnych skutkach klinicznych (takich
jak depresja oddechowa i zgon).

. Jak wynika z opublikowanego pismiennictwa, istotny odsetek pacjentow stosujacych te
produkty lecznicze pomimo obecnych ostrzezen i przeciwwskazan nie wstrzymuje si¢ od
spozywania alkoholu i z tego powodu istniejace obecnie srodki minimalizacji ryzyka nie
rozwiazuja w odpowiedni sposob tego problemu.

. Komitet uwaza takze, ze wprowadzenie dalszych srodkéw minimalizacji ryzyka nie doprowadzi
do rozwigzania tego problemu w odpowiedni sposob.

. Komitet uznat wigc, ze u pacjentow narazonych na dzialanie wyzej wymienionych produktow
leczniczych przy jednoczesnym spozyciu alkoholu wystepuje znacznie wyzsze ryzyko rozwoju
cigzkich dziatan niepozadanych, takich jak depresja oddechowa i zgon, totez zajat stanowisko,
ze rownowaga korzysci do ryzyka produktu jest niekorzystna w normalnych warunkach
stosowania.

CHMP zalecit wigc nieprzediuzanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z art. 24 ust. 2
dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami.
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Podstawy do nieprzediuiania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

ZwWazywszy, Z€:

Komitet uznat procedurg arbitrazu na mocy art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami
dotyczaca preparatu Ethirfin i nazwy produktéw zwiazanych;

Komitet rozpatrzyt wszystkie dane przedstawione przez podmiot odpowiedzialny;

Komitet zwrocit uwage, ze interakcje farmakodynamiczne migdzy produktami opioidowymi
1 alkoholem moga zachodzi¢ niezaleznie od budowy preparatu;

Komitet uznat, ze alkohol w istotnym stopniu wptywa na profil rozpadu preparatu Ethirfin
i nazwy produktéw zwiazanych, co prowadzi do niekontrolowanego, szybkiego uwalniania
wiekszos$ci substancji czynnej i dlatego produkt wykazuje istotne interakcje z alkoholem

o potencjalnie istotnych skutkach klinicznych (takich jak depresja oddechowa i zgon);

Na podstawie opublikowanego piSmiennictwa Komitet uznat, Ze istotny odsetek pacjentow
stosujacych te produkty lecznicze pomimo obecnych ostrzezen i przeciwwskazan nie
wstrzymuje si¢ od spozywania alkoholu i z tego powodu istniejace obecnie §rodki minimalizacji
ryzyka nie rozwiazuja w odpowiedni sposob tego problemu;

Komitet uwaza takze, ze wprowadzenie dalszych srodkéw minimalizacji ryzyka nie doprowadzi
do rozwiazania tego problemu w odpowiedni sposob;

Zatem Komitet uznat, Ze u pacjentdéw narazonych na dziatanie wyzej wymienionych produktow
leczniczych 1 jednoczesne spozycie alkoholu ryzyko rozwoju powaznych dziatan
niepozadanych, takich jak depresja oddechowa i zgon jest znacznie wyzsze i uznat, ze
rownowaga korzysci do ryzyka produktu jest niekorzystna w normalnych warunkach
stosowania.

CHMP zalecit nieprzedtuzanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z art. 24 ust. 2
dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami.
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