BILAGA I

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL EJ FORNYAT GODKANNANDE FOR
FORSALJNING



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Ethirfin och associerade
namn (se bilaga I)

1. Inledning

Ethypharm har, enligt forfarandet for 6msesidigt erkannande, lamnat in en ansékan om fornyat
godk&nnande av Ethirfin och associerade namn, 20 mg, 60 mg, 120 mg och 200 mg.

Ansokan lamnades in till referensmedlemsstaten Danmark och till de berérda medlemsstaterna
Tyskland, Irland, Italien och Storbritannien.

Under utvérderingen vackte Tyskland och Storbritannien viktiga fragor om sakerhet, varfor
forfarandet hanskots till samordningsgruppen for 6msesidigt erkdannande och decentraliserade
forfaranden — humanlakemedel, CMD(h), i enlighet med artikel 29.1 i direktiv 2001/83/EG, i dess
andrade lydelse.

Eftersom ingen enighet naddes under forfarandet i CMD(h) hanskots forfarandet till Kommittén for
humanléakemedel, CHMP.

Danmark hanskot den 30 oktober 2009 &rendet till CHMP for skiljedom i enlighet med artikel 29.4 i
direktiv 2001/83/EG, i dess andrade lydelse. Tyskland och Storbritannien uttryckte farhadgor om
potentiellt allvarliga risker for folkhalsan eftersom detta lakemedel med modifierad frisattning har en
upplésningsprofil som innebér att upp till 80 procent av det aktiva &mnet kan frisittas inom 30 minuter
nér det kommer i kontakt med 20-procentig alkohol.

CHMP beaktade fragan och antog i juli 2010 ett yttrande med rekommendationen att fornya
godk&nnandet under villkor som bedémdes nodvéndiga for en saker och effektiv anvandning av
lakemedlet. Pa begéran av Europeiska kommissionen och med hénsyn till nytta/riskforhallandet samt
kraven i artikel 24.2 i direktiv 2001/83/EG i dess dndrade lydelse, gjorde CHMP i september 2010
ytterligare en beddmning av den tidigare antagna rekommendationen for detta lakemedel.

2.  Kuvalitetsaspekter

Lékemedel med modifierad frisattning ar komplicerade doseringsformer som skapats for att frisatta
lakemedel pa ett kontrollerat satt i syfte att uppna 6nskade effektivitets- och sakerhetsprofiler. Om
systemet for modifierad frisattning paverkas av en yttre faktor eller substans (som t.ex. alkohol) kan
emellertid en stor mangd av det aktiva amnet frisattas inom en kort tidsperiod, vilket far det att likna
omedelbar frisattning. Den har effekten kallas "dose-dumping”.

Den forlangda frisattningen hos detta lakemedel astadkoms genom ett filmoverdrag bestaende av ett
derivat av polymetakrylat som mjukgjorts med trietylcitrat (TEC) och till vilket tillsatts talk och
vattenfri kolloidal kiseldioxid.

Polymetakrylat &r en polymer som vid bearbetningen formar en sammanhéngande film. Denna film
fungerar som ett membran varigenom det aktiva amnet kan diffundera, beroende pa membranets
genomslapplighet. Polymetakrylatpreparatet ar blandbart med vatten och etanol.

Trietylcitrat fungerar som mjukgorare. Det ar vattenlosligt och blandbart med etanol.

For uppréttandet av upplosningsprofilerna har enbart 200 mg-kapseln anvénts. Denna styrka anses
vara representativ for de dvriga (20, 60 och 120 mg) eftersom alla styrkor &r dosproportionerliga och
tillverkade med samma mikrogranulat. Upplésningen testades med rutinmetod dvs. omrdrningsapparat
med 100 varv per minut i 1 000 ml medium. Uppldsningsmedium var vatten blandat med 5, 10 och

20 procent etanol i enlighet med den rekommendation som utfardats av EMA:s arbetsgrupp for
kvalitetsfragor (QWP) i ett dokument med fragor och svar avseende behovet av studier in vitro av
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upplosning tillsammans med alkohol for orala produkter med modifierad frisdttning inklusive opioida
lakemedel (Need for in vitro Dissolution Studies with Alcohol for Modified Release Oral Products
Including Opioid Drug Products). Uppldsningen beddmdes under 8 timmar. Det visade sig att
upplésningshastigheten dkade med etanolkoncentrationen i upplésningsmediet. Resultat som avvek
fran normerna uppmittes efter 15 minuter vid 20 procent alkohol, efter 30 minuter vid 10 procent
alkohol och efter 2 timmar vid 5 procent alkohol.

Resultaten fran upplosningstestet visar att ssmmanséattningen ligger inom de gransvarden som
faststallts i europeiska farmakopén for lakemedel med omedelbar frisattning (minst 75 procent av den
aktiva substansen frisatt inom 45 minuter) och darfér genomgar allvarliga forandringar som leder till
en okontrollerad snabb frisattning av merparten av den aktiva substansen.

3. Kiliniska aspekter

Inga studier in vivo for att undersoka vilken inverkan alkohol har pa absorptionen av lakemedlet har
genomforts.

Inga biverkningar av Ethirfin och associerade namn har rapporterats, som skulle kunna kopplas till
samtidigt alkoholintag.

Det finns redan en specifik kontraindikation for lakemedlet vid samtidigt intag av alkohol.
Alkoholkonsumtion ar emellertid vanlig bland patienter med kronisk smarta eftersom den minskar
smartuppfattningen. | den vetenskapliga litteraturen beskrivs alkoholintag som en handlingsstrategi
mot den stress som forknippas med smarta.

Detta kan forvarras ytterligare av att manga patienter med kronisk smarta éven lider av depression.
Samtidig depression och smarta har en mycket storre paverkan an respektive sjukdom for sig, och hos
patienter med smarta forknippas depression med fler smértpunkter, stérre smartintensitet, langre
smartvaraktighet och 6kad sannolikhet for daligt behandlingssvar (Bair, J m.fl., Psychosom Med. 2008
oktober, 70(8): 890-897).

Brennan m.fl. undersdkte sambandet mellan smérta och alkoholintag i en grupp omfattande 401 aldre
personer med olika typ av alkoholanvéndning (Brennan, Addiction. 2005, 100(6): 777-86). Studien
omfattade personer med savél som utan alkoholproblem. Bada grupperna angav att de anvéande alkohol
for att lindra smértan, dock i mindre utstrackning i den sistndmnda gruppen (se diagram 1).
Smartnivan vid undersokningens start (baslinjen) var en viktig prediktiv faktor for alkoholanvandning
under den 3-ariga uppfoljningsperioden.
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Diagram 1 Anvéndning av alkohol som smértlindring hos personer med och utan alkoholproblem

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

Man skulle kunna anta att patienterna skulle anvanda mindre alkohol som sjalvmedicinering nar de far
tillracklig behandling med smértstillande 1akemedel som t.ex. opioider. Resultaten av en nyligen
publicerad dansk hélsoundersdékning (Ekholm m.fl. Eur J Pain 2009, 13: 606-12) visar dock ett annat
beteendemanster. | denna studie intervjuades patienterna om hur manga ganger de hade konsumerat
alkohol under den senaste veckan och hur ofta de hade druckit for att bli berusade den senaste
manaden (5 292 tillfragade). Ungefar 20 procent av de tillfragade rapporterade sig ha kronisk smérta
(> 6 manader). Sambandet mellan kronisk smérta och alkoholanvandning sammanfattas i
nedanstaende tabell.




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 135 0.91 0.74-1.13 943
No chronic pain 14.4 1 4097
Binge drink at least once a month®
Total 48.8 5186
Chronic pain and using opioids Do 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 2.41 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.
e Weekly intake: men, >21 drinks; women, >14 drinks.
¢ Five drinks or more on one occassion.

Tabell 2
Resultat fran multivariata logistiska regressionsanalyser som visar forhallandet mellan kronisk smarta
och alkoholbeteende

Hogt alkoholintag
Totalt

Kronisk smarta och anvéander opioider
Kronisk smarta och anvéander inte opioider
Ingen kronisk smarta

Berusningsdricker minst en gang i manaden
Totalt

Kronisk smarta och anvéander opioider
Kronisk smarta och anvéander inte opioider
Ingen kronisk smarta

Dricker alkohol mer sallan an en gang i manaden
Totalt

Kronisk smarta och anvénder opioider
Kronisk smarta och anvéander inte opioider
Ingen kronisk smarta

# Justerat for kon, alder och kombinerad skol- och yrkesutbildning
®Veckointag: Man >21 drinkar, kvinnor >14 drinkar
° Fem drinkar eller fler vid ett tillfalle

Patienter som behandlas med opioider tenderar att dricka mindre alkohol &n patienter som aldrig
anvander opioider. Trots detta uppger en stor andel av patienterna med kronisk smarta och
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opioidanvandning ett hogt alkoholintag (10,8 procent) och berusningsdrickande minst en gang i
manaden (22,3 procent) trots de existerande varningarna.

4. Beddmning av nytta/riskforhallandet

Efter att ha tagit del av de data som innehavaren av godkannandet for forsaljning tillhandahallit kom
CHMP fram till féljande:

. En farmakodynamisk interaktion mellan opioider och alkohol kan intraffa oberoende av
sammanséattningen.

. Upplosningsprofilen for Ethirfin paverkas i hog grad av forekomsten av alkohol, som leder till
en okontrollerad snabb frisattning av merparten av den aktiva substansen. Lakemedlet uppvisar
darmed en uttalad interaktion med alkohol med potentiellt allvarliga kliniska konsekvenser (t.ex.
andningsdepression och ddd).

. En stor andel av den patientpopulation som anvénder dessa lakemedel avstar enligt den
vetenskapliga litteraturen inte fran alkoholkonsumtion trots existerande varningar och
kontraindikationer. De befintliga riskminimeringsatgarderna undanrojer darfor inte farhagorna i
tillracklig grad.

. Kommittén anser dessutom att ytterligare riskminimeringsatgérder inte skulle undanréja
farhagorna i tillracklig grad.

. Kommittén anser darfor att patienter som far ovanstaende lakemedel och samtidigt intar alkohol
I6per en mycket storre risk att utveckla allvarliga biverkningar som t.ex. andningsdepression och
déd, och hévdar att nytta/riskbalansen for detta lakemedel inte &r positiv under normala
anvandningsbetingelser.

CHMP rekommenderade darfor att godkénnandet for forséljning inte férnyas i enlighet med
artikel 24.2 i direktiv 2001/83/EG i dess andrade lydelse.
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Skal till ej fornyat godkdnnande for forsaljning

CHMP rekommenderade att godkannandet for forséljning inte ska fornyas i enlighet med artikel 24.2 i
direktiv 2001/83/EG i dess &ndrade lydelse, med beaktande av foljande:

Kommittén beaktade forfarandet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG, i dess &ndrade lydelse,
for Ethirfin och associerade namn.

Kommittén beaktade all data som innehavaren av godkéannandet for forséljning tillnandahallit.

Kommittén konstaterade att en farmakodynamisk interaktion mellan opioider och alkohol kan
intraffa oberoende av sammanséttningen.

Kommittén beaktade att upplésningsprofilen for Ethirfin och associerade namn i hég grad
paverkas av forekomsten av alkohol, som leder till en okontrollerad snabb frisattning av
merparten av den aktiva substansen. Darfor uppvisar lakemedlet en uttalad interaktion med
alkohol med potentiellt allvarliga kliniska konsekvenser (t.ex. andningsdepression och dod).

Kommittén beaktade, med héansyn till den vetenskapliga litteraturen, att en stor andel av den
patientpopulation som anvander dessa ldakemedel inte avstar fran alkoholkonsumtion trots
existerande varningar och kontraindikationer, och att de befintliga riskminimeringsatgarderna
darfor inte i tillracklig grad undanrojer farhagorna.

Kommittén anser dessutom att ytterligare riskminimeringsatgarder inte skulle undanrdja
farhagorna i tillracklig grad.

Kommittén ansag darfor att patienter som intar ovanstaende lakemedel med samtidigt intag av
alkohol 16per en mycket storre risk att utveckla allvarliga biverkningar som t.ex.
andningsdepression och déd, och menar att nytta/riskbalansen for detta lakemedel inte &r positiv
under normala anvandningsbetingelser.
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