ANEXA II

Concluzii stiintifice si motive pentru suspendarea/modificarea rezumatelor
caracteristicilor produsului, prospectelor si etichetei prezentate de Agentia
Europeana pentru Medicamente
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Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru produsele opioide orale cu eliberare
modificata de nivel III conform scalei OMS pentru abordarea terapeutica a durerii (durere
continua si intensa rezistenta la medicatii prealabile) (vezi Anexa I)

1. Introducere

La 18 septembrie 2009, Comisia Europeana a declansat o procedura de sesizare in temeiul
articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, cu modificarile ulterioare.

In contextul procedurilor de autorizare de punere pe piata a produselor care contin oxicodona, au fost
evidentiate posibile diferente legate de profilul de siguranta intre produsul original si produsele
generice in ceea ce priveste interactiunea cu alcoolul. Comisia Europeana a cerut atunci CHMP sa
determine daca este necesara luarea de masuri specifice pentru a face fata consecintelor interactiunii
dintre produsele orale cu eliberare modificata pe baza de opioide puternice si alcool.

Prin urmare, Comisia Europeana a solicitat CHMP sa fisi exprime avizul indicand daca autorizatiile de
punere pe piata pentru produsele medicamentoase orale cu eliberare modificata de nivel III conform
scalei OMS autorizate pentru abordarea terapeutica a durerii (durere continua si intensa rezistenta la
medicatii prealabile) (care contin morfind, oxicodona, fentanil si hidromorfonad) ar trebui mentinute,
modificate, suspendate sau retrase.

Produsele cu eliberare modificata sunt forme de dozare complexe concepute sa elibereze
medicamentele in mod controlat pentru obtinerea profilurilor dorite de eficacitate si sigurantd. Daca
totusi sistemul de eliberare modificata este influentat de un factor extern sau de o substanta (precum
alcoolul), este posibil ca o cantitate mare din substanta activa sa fie eliberata intr-un timp foarte scurt,
astfel incat formula se aseamana unei forme de dozare cu eliberare imediata. Acest efect se numeste
~€liberare prematura si masiva a dozei” (,dose-dumping”).

Pentru a evalua potentialul fiecarui produs de eliberare prematura si masiva a dozei, detinatorilor
autorizatiilor de punere pe piata pentru produsele de nivel III conform scalei OMS pentru abordarea
terapeutica a durerii severe li s-a solicitat sa prezinte date despre produsele lor. Nivelul III conform
scalei OMS include fentanilul, hidromorfona, morfina si oxicodona; cu toate acestea, in prezent nu sunt
autorizate in UE produse orale cu eliberare modificata care contin fentanil, deoarece, din cauza unui
efect pronuntat de prim pasaj, administrarea oralad a fentanilului nu este fezabila.

2. Aspecte de calitate

Au fost prezentate date referitoare la dizolvare pentru doua sisteme diferite de eliberare controlata a
hidromorfonei, patru sisteme diferite de eliberare controlatda a oxicodonei si sapte sisteme diferite de
eliberare controlata care contineau morfina.

Dintre produsele testate, s-a constatat ca cincizeci la suta din formule sunt afectate de solutiile de
alcool in vitro. Efectul alcoolului asupra ratei de dizolvare a fost minor in majoritatea cazurilor, cu
exceptia formulei de morfina (capsule de morfina cu administrare o data pe zi). Aceasta formuld de
morfina cu invelis de polimetacrilat-trietilcitrat ca mecanism de eliberare modificata a fost identificata
drept produs in cazul caruia ar putea avea loc eliberarea prematura si masiva a dozei atunci cand este
administrat impreuna cu alcool. Datele in vitro au indicat o eliberare in proportie de 80% a
medicamentului in decurs de 15 minute intr-o solutie de alcool de 20%. Formula pe baza de
polimetacrilat-trietilcitrat este extrem de sensibila la alcool, proprietatile sale de eliberare modificata
fiind distruse la scurt timp dupa expunere, ceea ce o face sa se asemene cu o formula cu eliberare
imediata.

Un produs care continea hidromorfona si un sistem de eliberare prelungita constand dintr-un copolimer
amonio-metacrilat de tip B (Eudragit RS) a suferit, de asemenea, un efect semnificativ al
concentratiilor ridicate de alcool asupra dizolvarii in vitro. Acest produs nu a fost niciodata
comercializat.

Celelalte sisteme nu au fost afectate semnificativ de alcool.
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3. Aspecte clinice

Pentru majoritatea produselor evaluate, au fost prezentate doar date in vitro. Intr-un numar limitat de
cazuri, DAPP a prezentat, de asemenea, rezultatele unor studii in vivo si/sau o evaluare a rapoartelor
de reactii adverse care este posibil sa fi fost asociate cu utilizarea concomitenta a alcoolului.

Studiile in vivo realizate cu o formuld de hidromorfona pe baza de copolimer amonio-metacrilat de
tip B (Eudragit RS) au confirmat datele in vitro existente care sugerau ca alcoolul afecteaza aceasta
formula.

Un alt studiu realizat cu o formula de hidromorfona pe baza de acetat de celuloza 398-10 si o formula
cu Macrogol 3350 a confirmat concluziile studiilor in vitro, potrivit carora efectul alcoolului consumat
concomitent asupra parametrilor farmacocinetici este destul de limitat.

Rezultatele singurului studiu realizat cu un produs pe baza de morfina (formula cu etilceluloza N-50,
copolimer de acid metacrilic de tip C, polietilen-glicol 6000 si dietil-ftalat) indica faptul ca o cantitate
relativ mare de alcool nu are aproape niciun efect in vivo.

Au fost raportate putine cazuri de interactiune intre alcool si opioide, majoritatea raportarilor implicand
un supradozaj sau abuz intentionat in asociere cu alte produse, unele dintre acestea fiind fatale. Avand
in vedere tipul de produse si populatia de pacienti implicati, se recunoaste faptul ca raportarea
insuficienta este considerabila.

Utilizarea alcoolului este frecventd la pacientii cu dureri cronice datoritd faptului ca reduce perceptia
durerii. In literatura stiintifica de specialitate, consumul de alcool este numit un mecanism de adaptare
psihofiziologica pentru a face fata stresului asociat cu durerea.

Aceasta situatie poate fi agravata si mai mult de faptul ca multi pacienti cu dureri cronice sufera, de
asemenea, de depresie. Depresia si durerile concomitente au un impact mult mai mare decét oricare
dintre aceste afectiuni luata separat, iar la pacientii cu durere depresia este asociata cu un numar mai
mare de locuri dureroase, o intensitate mai mare a durerii, o durata mai mare a durerii si o
probabilitate mai mare a unui raspuns insuficient la tratament (Bair, J et al., Psychosom Med. 2008
octombrie; 70(8): 890-897).

Asocierea dintre durere si consumul de alcool a fost evaluata de Brennan et al la o cohorta de 401 de
persoane varstnice cu diferite comportamente privind consumul de alcool (Brennan, Addiction. 2005;
100(6): 777-86). Au fost inclusi atat bautorii problema, cat si cei care nu reprezentau o problema. Atat
bautorii problema, cat si cei care nu reprezentau o problema au raportat utilizarea alcoolului pentru
tinerea sub control a durerii, desi in cel de-al doilea grup intr-o mai mica masura (vezi figura 1).
Durerea la nivelul initial a fost un factor predictiv semnificativ pentru consumul de alcool in perioada de
urmarire de 3 ani.
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Figura I Utilizarea alcoolului pentru controlul durerii la bautorii problema si la cei care nu reprezinta o problema

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

129



Desi se poate sustine ca pacientii pot utiliza mai putin alcool ca strategie de automedicatie daca sunt
tratati in mod suficient cu analgezice precum opioidele, rezultatele unui studiu danez privind sanatatea
publicat recent (Ekholm et al. Eur J Pain 2009; 13: 606-12) releva un model comportamental diferit. In
acest studiu, subiectii au fost intervievati in legatura cu numarul de ocazii in care au consumat alcool in
ultima saptamana si frecventa starilor de ebrietate din ultima luna (5 292 de respondenti). Aproximativ
20% din respondenti au raportat dureri cronice (> 6 luni). Asocierea dintre durerea cronica si
consumul de alcool este centralizata in tabelul de mai jos.

Tabelul 2
Rezultate ale analizelor multivariate de regresie logistica care demonstreaza legatura dintre
durerea cronica si comportamentul legat de alcool

% Or® Interval n
de
incredere
de 95%
Consum ridicat de alcool ®
Total 14,2 5159
Durere cronica si utilizarea de 10,8 0,71 0,39-1,31 119
opioide
Durere cronica si neutilizarea de 13,5 0,91 0,74-1,13 943
opioide
Fara durere cronica 14,4 1 4097
Stare de ebrietate cel putin o data
pe luna©
Total 48,8 5186
Durere cronica si utilizarea de 22,3 0,36 0,22-0,57 120
opioide
Durere cronica si neutilizarea de 42,5 0,87 0,74-1,02 953
opioide
Lipsa durerii cronice 50,9 1 4113
Consum de alcool mai putin de o
data pe luna
Total 17,1 5178
Durere cronica si utilizarea de 33,1 2,41 1,58-3,67 120
opioide
Durere cronica si neutilizarea de 21,9 1,44 1,19-1,73 951
opioide
Lipsa durerii cronice 15,6 1 4107

@ Ajustat in functie de sex, varsta si educatie scolara si profesionala combinata.
® Consum s&@ptdmanal: barbati, >21 bauturi: femei, >14 b3uturi.
¢ Cinci bauturi sau mai multe intr-o singura ocazie

Pacientii tratati cu opioide tind sa consume mai putin alcool decat pacientii care nu utilizeaza deloc
opioide. Cu toate acestea, un procent semnificativ de pacienti cu dureri cronice care utilizeaza opioide
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raporteaza totusi un consum ridicat de alcool (10,8%) si stari de ebrietate cel putin o data pe luna
(22,3%), in pofida atentionarilor existente.

4. Raportul risc/beneficiu

Dupa analizarea tuturor datelor prezentate, se poate concluziona cd marea majoritate a produselor
opioide orale cu eliberare modificata din Uniunea Europeana nu prezinta o interactiune clinic
semnificativa cu alcoolul.

Desi se poate produce o interactiune farmacodinamica cu alcoolul indiferent de formuld, in majoritatea
cazurilor interactiunea farmacocinetica nu va fi clinic semnificativa astfel incat sa justifice masuri in
afara de formularea propusa pentru informatiile despre produs. Cincizeci la suta din formulele evaluate
sunt afectate de solutiile de alcool in vitro, dar in majoritatea cazurilor, efectul alcoolului asupra ratei
de dizolvare este minor.

Exceptia o reprezinta o formula de morfina care utilizeaza un invelis de polimetacrilat-trietilcitrat ca
mecanism de eliberare modificatd, in cazul cdreia eliberarea prematura si masiva a dozei ar putea avea
loc atunci cand se administreaza impreuna cu alcool. Profilul de dizolvare al acestui produs (80%
substanta dizolvata in decurs de 15 minute in 20% alcool) depaseste limita din Ph. Eur. pentru
produsele cu eliberare conventionala (NLT 75% substanta activa dizolvata in decurs de 45 de minute).
In plus, intrucat produsul medicamentos bazat pe acest mecanism de eliberare este destinat
administrarii o data pe zi, continutul de morfina este ridicat si, prin urmare, si riscul de reactii adverse
in urma eliberarii premature si masive a dozei este mai ridicat.

De asemenea, a fost observat un efect semnificativ la o formulda de hidromorfona cu administrare o
data pe zi care nu este comercializatad in UE.

Avand in vedere datele existente, inclusiv datele publicate privind utilizarea de alcool la pacientii tratati
cu opioide, comitetul este de parere ca atentionarile si contraindicatiile actuale nu sunt suficiente
pentru a proteja pacientii de interactiunea semnificativa cu alcoolul observata in cazul formulei de
polimetacrilat-trietilcitrat. De asemenea, comitetul considera ca eventualele masuri suplimentare de
reducere la minimum a riscului nu ar elimina in mod suficient acest motiv de ingrijorare.

Prin urmare, pacientii care iau aceasta formula specifica sunt expusi unui risc semnificativ mai mare de
a manifesta reactii adverse grave precum depresie respiratorie si deces.

Pentru toate celelalte produse orale cu eliberare modificata pe baza de opioide puternice aflate pe piata
europeana (formule care nu contin polimetacrilat-trietilcitrat), nu a fost identificat niciun risc
semnificativ de eliberare prematura si masiva a dozei din cauza consumului de alcool. Totusi, in cazul
tuturor acestor produse, se poate produce o interactiune farmacodinamica, aceasta trebuind
mentionata in informatiile despre produs ale tuturor produselor intr-un mod unitar. Desi majoritatea
produselor contin deja atentionari si referiri la aceasta interactiune in RCP, formularea trebuie
armonizata pentru a asigura acelasi nivel de sensibilizare.

Evaluarea din cadrul acestei proceduri a inclus o prezentare generala a sistemelor de eliberare
modificata utilizate in Uniunea Europeana in produsele opioide orale. Nu toti detinatorii autorizatiilor de
punere pe piatd pentru produse opioide orale cu eliberare modificata de nivel III conform scalei OMS
pentru abordarea terapeutica a durerii aflate pe piata europeana au prezentat date si astfel nu se
poate garanta ca toate produsele aprobate in UE au fost evaluate. Autoritatile nationale competente
trebuie deci sa stabileascd, pe baza mecanismului de eliberare modificata al produselor aprobate in
statele membre respective, actiunile adecvate care trebuie intreprinse pentru produsele individuale.

5. Procedura de reexaminare

In urma avizului CHMP din 22 iulie 2010, un detindtor al autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) a
prezentat motive detaliate pentru reexaminarea avizului.

DAPP a exprimat urmatoarele puncte de vedere:
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1. CHMP nu a abordat problema riscului suplimentar pentru pacienti prezentat de formulele de opioide
cu eliberare modificata care manifesta o mai mare vulnerabilitate la alcool in comparatie cu produsul
de referinta, fara a oferi in schimb beneficii suplimentare pentru pacienti.

2. Avizul nu a tinut cont de recomandarea prealabila a grupurilor de lucru ale comitetului, respectiv,
EWP si QWP, care fusese solicitatda de CMD(h), si nici nu a indicat motive intemeiate pentru neluarea
in considerare a respectivei recomandari.

3. Concluziile CHMP au fost arbitrare. in primul rand, avizul nu prezintd informatii referitoare la
criteriile de acceptare care trebuie aplicate in legatura cu semnificatia clinicd a interactiunilor
farmacocinetice cu alcoolul. In al doilea rand, abordarea CHMP privind interactiunea cu alcoolul nu
este consecventa cu abordarea sa in ceea ce priveste interactiunile cu alimentele.

4. Avizul nu a fost motivat in mod corespunzator. In special, s-au emis presupuneri legate de
comportamentul unor formule exclusiv pe baza excipientilor; in acest sens, CHMP nu a tinut cont de
dovezile prezentate in cadrul audierii orale din 23 iunie 2010 potrivit carora respectivele presupuneri
sunt gresite.

In urma solicitarii DAPP, CHMP a convocat o reuniune ad-hoc a expertilor, la care au participat experti
in tehnologie/stiinta formulelor, farmacocinetica si practica medicala/clinica, pentru a oferi raspunsuri
in regim consultativ la intrebari specifice legate de motivele de reexaminare.

Dupa evaluarea motivelor detaliate pentru reexaminare prezentate de DAPP, a rapoartelor de evaluare
ale raportorilor, a concluziilor reuniunii ad-hoc a expertilor, alaturi de motivele de ingrijorare exprimate
de DAPP cu privire la concluziile reuniunii ad-hoc a expertilor, si a tuturor informatiilor prezentate in
cadrul procedurii de sesizare, CHMP a discutat fiecare din motivele invocate:

1. CHMP nu a abordat problema riscului suplimentar pentru pacienti prezentat de formulele
de opioide cu eliberare modificata care manifesta o mai mare vulnerabilitate la alcool in
comparatie cu produsul de referinta, fara a oferi in schimb beneficii suplimentare pentru
pacienti.

Problema riscului suplimentar pentru pacienti a fost abordata de CHMP in avizul sau initial si, in
consecintd, a fost adoptata o recomandare de suspendare si repreparare a formulelor in cazul carora
interactiunea avea o asemenea amploare incat produsele erau similare in esenta unei formule cu
eliberare imediata (desi contineau doza de opioid adecvata pentru o formula cu eliberare modificata).
In acest context, faptul ca produsul este destinat administrarii o data sau de doua ori pe zi poate
prezenta importanta avand in vedere doza mai ridicata continuta, de obicei, in formulele cu
administrare o data pe zi.

In plus, CHMP a fost de acord cu includerea, pentru toate celelalte produse de pe piata europeana, a
unei atentionari referitoare la farmacodinamica. Acest lucru este justificat de faptul ca se poate
produce o interactiune farmacodinamica intre produsele opioide si alcool indiferent de formula.
Comitetul a discutat, de asemenea, posibilitatea introducerii unei atentionari referitoare la
farmacocinetica in acele cazuri in care ar putea fi suspectat un anumit grad de interactiune
suplimentara cu formulele. In acest sens, s-a observat ca, in majoritatea cazurilor, corelatia in vitro -
in vivo nu este clara si, prin urmare, ar fi neindicat sa se presupuna o interactiune farmacocinetica.
Acest lucru este demonstrat in mod clar de datele existente pentru un produs specific pentru care
interactiunea in vitro este semnificativa, dar la care parametrii farmacocinetici nu difereau semnificativ
intre subiectii care luau produsul cu apa sau cu alcool (produs de etilceluloza N-50, copolimer de acid
metacrilic de tip C, polietilen-glicol 6000 si dietil-ftalat).

Comitetul a reflectat, de asemenea, asupra utilitatii pentru medicii care prescriu medicamentele si
pentru pacienti a unei atentionari referitoare la farmacocinetica in informatiile despre produs cu privire
la datele in vitro. Avand in vedere ca atentionarea propusa referitoare la farmacodinamica avertizeaza
deja cu privire la utilizarea concomitenta cu alcoolul, tindnd cont, de asemenea, de limitarile datelor in
vitro si de dificultatile de interpretare intampinate de medicii care prescriu medicamentele, cei mai
multi membri ai comitetului au fost de parere ca adaugarea unei atentionari referitoare la interactiunea
farmacocinetica pe baza unei descrieri a datelor in vitro nu ar contribui la claritatea mesajului pentru
pacienti si medicii care prescriu medicamentele in ceea ce priveste necesitatea de a evita utilizarea
concomitenta cu alcoolul.
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2. Avizul nu a tinut cont de recomandarea prealabila a grupurilor de lucru ale comitetului,
respectiv, EWP si QWP, care fusese solicitata de CMD(h), si nici nu a indicat motive
intemeiate pentru neluarea in considerare a respectivei recomandari.

In momentul adoptérii avizului sdu din 22 iulie 2010 cu privire la aceastd procedurd, CHMP cunostea
foarte bine pozitiile diferitelor grupuri de lucru. Recomandarea QWP a fost ca formulele sa fie N
dezvoltate, daca este posibil, astfel incat incompatibilitatea fizico-chimica cu alcoolul sa fie evitata. In
cazurile in care nu este posibil acest lucru, QWP a recomandat includerea unei formulari diferentiate in
informatiile despre produs. Intrebarea legata de ce anume ar putea fi considerata o interactiune clinic
semnificativa cu alcoolul a fost ldsata la latitudinea EWP. Recomandarea EWP a fost de a avea in
vedere scenariul cel mai defavorabil, incluzand timpul gastric de 1-2 ore si potentiala expunere la
concentratii ridicate de alcool. In consecintd, in cazul in care se observa eliberarea accelerata a
medicamentului, recomandarea EWP a fost de a avea in vedere mentionarea de atentionari pe etichete
si strategii de management al riscului.

In motivele sale detaliate de reexaminare, DAPP s-a referit la analiza statistica prin care se confirma
diferitele comportamente in prezenta alcoolului pentru un produs generic si produsul original. Acest
aspect nu intra in domeniul de aplicare al acestei proceduri si nu prezinta informatii relevante pentru
problema in cauza. Pe langa confirmarea bioechivalentei produsului generic cu cel original, in aceasta
evaluare este important sa se analizeze daca efectul in vitro observat constituie un risc inacceptabil
pentru pacienti.

In evaluarea sa, comitetul a luat in considerare datele prezentate pentru diferitele momente in timp. O
interactiune insemnata in urma consumului de alcool devine treptat mai putin probabila cu timpul
datorita efectului de diluare al secretiilor gastrice si al salivei si datorita golirii gastrice. Acest lucru este
demonstrat de masuratorile nivelurilor gastrice-duodenale de etanol dupa consumul de alcool la
voluntari sanatosi. Concentratiile gastrice de etanol au scazut rapid in urma consumului de alcool pana
la 70% in 10 minute (Levitt et all, Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 273:951-957, 1997). in
prezenta alimentelor, golirea gastrica a alcoolului este intarziata, dar ramane semnificativa (50-60%
intr-o ora, Levitt, 1997, si Cortot et al, Digestive Diseases and Sciences 1986; 31:343-48).

3. Concluziile CHMP au fost arbitrare. In primul rand, avizul nu prezinta informatii
referitoare la criteriile de acceptare care trebuie aplicate in legaturéd cu semnificatia
clinica a interactiunilor farmacocinetice cu alcoolul. In al doilea rand, abordarea CHMP
privind interactiunea cu alcoolul nu este consecventa cu abordarea sa in ceea ce priveste
interactiunile cu alimentele.

Avizul nu prezinta informatii referitoare la criteriile de acceptare care trebuie aplicate in legatura cu
semnificatia clinica a interactiunilor farmacocinetice, deoarece nu exista in prezent criterii de acceptare
standard care sa poata fi aplicate in acest context.

Drept urmare, corelatia IVIV este in prezent incerta pentru majoritatea produselor. Din cele de mai sus
rezultd ca datele prezentate cu privire la efectele in vitro ale alcoolului asupra profilului de dizolvare al
acestor produse nu constituie in mod necesar un predictor sigur al comportamentului in vivo si, prin
urmare, trebuie adoptate recomandari precum suspendarea si reformularea produselor doar pentru
acele produse in cazul carora interactiunea in vitro are o asemenea amploare incat se considera ca
acestea prezinta riscuri grave pentru pacienti.

In motivele sale detaliate de reexaminare, DAPP s-a referit la un produs concurent in cazul caruia
eliberarea oxicodonei este accelerata in prezenta alcoolului ca exemplu de interactiune cu potentiala
semnificatie clinicd. In conformitate cu datele referitoare la un produs concurent prezentate de
detinatorul autorizatiei de punere pe piata care a solicitat reexaminarea, acest produs incepe sa
manifeste o eliberare accelerata a substantei active dupa aproximativ 30 de minute de la expunerea la
alcool si se afirma ca elibereaza 76,5% din doza de oxicodona in decurs de o ora de la expunerea la
concentratii de alcool de aproximativ 24%. Nu se poate considera ca un produs cu un astfel de profil de
dizolvare se comporta ca o formula cu eliberare imediata.

Un studiu de dizolvare similar din 2007 a demonstrat insa ca, dupa 60 de minute, rata de dizolvare a

produsului de referintd (considerat de DAPP drept un produs sigur) in absenta alcoolului a fost in
realitate mai ridicata decat rata de dizolvare a produsului concurent prezentat expus la 20% alcool.
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Merita retinut faptul ca, in datele prezentate de DAPP pentru acest produs concurent, cel mai pronuntat
efect al alcoolului nu se produce la concentratiile maxime de alcool testate (40%), ci intre 28% si 32%.
Acest lucru ilustreaza si mai mult limitarile datelor prezentate.

Pe baza tuturor consideratiilor mentionate mai sus, incluzand limitarile datelor existente si situatia
actuala a cunostintelor stiintifice, rezulta ca in momentul de fata comitetul nu poate stabili recomandari
generale privind criteriile de acceptare care trebuie aplicate in legatura cu semnificatia clinica a
interactiunilor farmacocinetice cu alcoolul.

DAPP a considerat, de asemenea, in motivele sale de reexaminare, ca avizul CHMP nu este consecvent
in abordarea referitoare la interactiunile cu alcoolul si interactiunile cu alimentele.

Este un lucru bine stiut ca alimentele pot avea un efect asupra parametrilor farmacocinetici ai
produselor medicamentoase. Este important de mentionat in acest sens ca efectele interactiunilor
asociate alimentelor sunt masurate in vivo si, prin urmare, datele privind efectul alimentelor reflecta
cat mai exact amploarea reala a interactiunii. Interactiunile cu alimentele sunt luate in considerare si
reflectate in RCP si prospect in beneficiul pacientilor si al medicilor care prescriu medicamentele.

In ceea ce priveste alcoolul, majoritatea datelor disponibile se referd doar la testele in vitro si, prin
urmare, nu se poate presupune, din motivele explicate anterior, ca acestea sunt reproduse direct in
vivo. Avand in vedere ca atentionarea propusa referitoare la farmacodinamica avertizeaza deja cu
privire la utilizarea concomitentd cu alcoolul, tinand cont, de asemenea, de limitarile datelor in vitro si
de dificultatile de interpretare intdmpinate de medicii care prescriu medicamentele, cei mai multi
membri ai comitetului au fost de parere ca adaugarea unei atentionari referitoare la interactiunea
farmacocinetica pe baza unei descrieri a datelor in vitro nu ar contribui la claritatea mesajului pentru
pacienti si medicii care prescriu medicamentele in ceea ce priveste necesitatea de a evita utilizarea
concomitenta cu alcoolul.

Prin urmare, s-a concluzionat ca abordarea nu este consecventa, in primul rand deoarece, in cazul
aIcoquIui,Ava exista intotdeauna, indiferent de formuld, o recomandare de a nu lua produsul impreuna
cu alcool. In al doilea rand, intrucat, spre deosebire de alcool, informatiile din RCP referitoare la
interactiunile cu alimentele vor reflecta studiile in vivo si, prin urmare, au o valoare adaugata clara
pentru medicul care prescrie medicamentele si pentru pacient.

4. Avizul nu a fost motivat in mod corespunzitor. In special, s-au emis presupuneri legate
de comportamentul unor formule exclusiv pe baza excipientilor; in acest sens, CHMP nu a
tinut cont de dovezile prezentate in cadrul audierii orale din 23 iunie 2010 potrivit carora
respectivele presupuneri sunt gresite.

Cresterea anticipata a ratei de dizolvare observata la produsele cu eliberare modificata este consecinta
instabilitatii sistemului de eliberare modificata survenite in prezenta alcoolului. Aceasta are legatura cu
specificul fiecarei formule, respectiv, caracteristicile fizice ale excipientilor si procesul de fabricatie. Cu
toate acestea, este clar ca, in situatiile in care s-a observat gradul cel mai inalt de interactiune in vitro,
solubilitatea ridicata in alcool a excipientilor a oferit o explicatie fara echivoc a observatiei respective.

DAPP a mentionat, in motivele sale de reexaminare, o lucrare realizata de Smith at al [In vitro
dissolution of oral modified-release tablets and capsules in ethanolic media (Dizolvarea in vitro a
comprimatelor si capsulelor cu eliberare modificata in medii etanolice), International Journal of
Pharmaceutics 398 (2010) 93-96] pentru a ilustra ca nu trebuie sa se presupuna ca formulele sunt
neafectate de alcool in absenta evaluarii datelor.

In avizul s3u initial, CHMP nu a concluzionat ca formulele analizate sunt neafectate de alcool. Se
mentioneaza clar in aviz constatarea faptului cd 50% din formule au fost afectate de alcool in vitro.
Intrebarea in discutie este insad daca interactiunea are o asemenea amploare incat sa se poata
presupune ca prezinta semnificatie clinica si reprezinta un risc semnificativ pentru pacient.

Trebuie sa se mentioneze ca, desi autorii lucrarii de mai sus concluzioneaza apoi ca , dizolvarea in vitro
poate oferi dovezi legate de rezistenta formulelor la alcoolul ingerat”, nu sunt emise recomandari
pentru produse specifice avand in vedere ca ,...sunt necesare cercetari suplimentare pentru a intelege
relatia dintre forma de dozare, formula si configuratia produsului si eliberarea medicamentului in
prezenta etanolului.”
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Dupd evaluarea tuturor motivelor detaliate pentru reexaminare si a completarii prezentate de DAPP si
dupa analizarea punctelor de vedere ale raportorilor, a dezbaterii stiintifice din cadrul comitetului si a
concluziilor grupului ad-hoc de experti, precum si a motivelor de ingrijorare exprimate de DAPP in
acest sens, CHMP a concluzionat ca produsele cu un invelis de polimetacrilat-trietilcitrat sunt
daunatoare in conditii normale de utilizare si ca, pentru restul produselor, informatiile despre produs
trebuie modificate pentru a include o atentionare si o recomandare de evitare a utilizarii concomitente
cu alcoolul. Prin urmare, comitetul considera ca avizul sau din 22 iulie 2010 trebuie mentinut.
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Motive pentru modificarea rezumatelor caracteristicilor
produsului, prospectelor si etichetei

Intrucat

. Comitetul a analizat procedura initiata in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, cu
modificarile ulterioare, pentru produsele opioide orale cu eliberare modificatd de nivel III conform
scalei OMS pentru abordarea terapeutica a durerii (durere continua si intensa rezistenta la
medicatii prealabile) aflate pe piata UE,

o Comitetul a analizat toate datele disponibile prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe
piata,
o Comitetul a considerat ca se poate produce o interactiune farmacodinamica intre produsele

opioide si alcool indiferent de formula,

o Pe baza literaturii de specialitate publicate, comitetul a considerat cd un procent semnificativ din
populatia de pacienti care utilizeaza aceste produse nu se abtine de la consumul de alcool in
pofida atentionarilor si contraindicatiilor existente,

. Comitetul a considerat ca produsele fara invelis de polimetacrilat-trietilcitrat ca mecanism de
eliberare modificata nu sugereaza o interactiune semnificativa cu alcoolul considerata daunatoare
in conditii normale de utilizare,

. Comitetul a considerat insa ca, intrucat se poate produce o interactiune farmacodinamica cu
alcoolul, informatiile despre produs ale produselor mentionate mai sus trebuie sa descrie in mod
clar si armonizat interactiunea farmacodinamica dintre produsele opioide si alcool,

Prin urmare, comitetul a recomandat modificarea autorizatiei de punere pe piatd pentru care sectiunile
relevante ale Rezumatului caracteristicilor produsului si prospectului sunt prezentate in Anexa III.

Avand in vedere ca nu au fost prezentate date pentru toate produsele medicamentoase vizate de
aceasta evaluare, autoritatile nationale competente trebuie sa se asigure, pe baza mecanismului de
eliberare modificata al produselor aprobate in fiecare stat membru, ca sunt intreprinse actiunile
adecvate pentru produsele individuale.
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Motive pentru suspendarea autorizatiei de punere pe piata

Intrucat

o Comitetul a analizat procedura initiata in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, cu
modificarile ulterioare, pentru produsele opioide orale cu eliberare modificata de nivel III conform
scalei OMS pentru abordarea terapeutica a durerii (durere continua si intensa rezistenta la
medicatii prealabile),

o Comitetul a analizat toate datele disponibile prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe
piata,
o Comitetul a remarcat ca se poate produce o interactiune farmacodinamica intre produsele opioide

si alcool indiferent de formula,

o In plus, comitetul a considerat ¢ profilul de dizolvare al produselor care contin un invelis de
polimetacrilat-trietilcitrat ca mecanism de eliberare modificata este afectat semnificativ in
prezenta alcoolului, conducand la o eliberare rapidd necontrolata a celei mai mari parti din
substanta activa si, prin urmare, produsul prezinta o interactiune semnificativa cu alcoolul, cu
efecte clinice potential semnificative (de exemplu, depresie respiratorie si deces),

o Pe baza literaturii de specialitate publicate, comitetul a considerat ca un procent semnificativ din
populatia de pacienti care utilizeaza aceste produse nu se abtine de la consumul de alcool in
pofida atentionarilor si contraindicatiilor existente si, prin urmare, masurile existente de reducere
la minimum a riscului nu elimina in mod suficient acest motiv de ingrijorare,

o De asemenea, comitetul considerd ca eventualele masuri suplimentare de reducere la minimum a
riscului nu ar elimina in mod suficient acest motiv de ingrijorare,

o Prin urmare, comitetul a considerat ca pacientii expusi la produsele mentionate mai sus si la
consumul concomitent de alcool prezinta un risc semnificativ mai mare de a manifesta reactii
adverse grave precum depresie respiratorie si deces,

o Comitetul a adoptat punctul de vedere potrivit caruia produsele opioide orale cu eliberare
modificata de nivel III conform scalei OMS pentru abordarea terapeutica a durerii care contin un
invelis de polimetacrilat-trietilcitrat ca mecanism de eliberare modificata sunt daunatoare in
conditii normale de utilizare in conformitate cu articolul 116 din Directiva 2001/83/CE, cu
modificarile ulterioare.

In consecintd, CHMP a recomandat suspendarea autorizatiei de punere pe piatd pentru produsele
opioide orale cu eliberare modificata de nivel III conform scalei OMS pentru abordarea terapeutica a
durerii care contin un invelis de polimetacrilat-trietilcitrat ca mecanism de eliberare modificata (vezi
Anexa I).

Pentru ridicarea suspendarii, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa prezinte dovezi ca
formula produsului a fost modificatd, ca acesta prezinta un profil de eliberare acceptabil cu acelasi
profil de calitate, siguranta si eficacitate ca formula autorizata in prezent, dar fara interactiunea clinic
semnificativa cu alcoolul. Noua formula trebuie aprobata de autoritatile nationale competente din
statele membre in cauza (vezi Anexa 1V).
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