BILAGA 11

Europeiska lakemedelsmyndighetens vetenskapliga slutsatser och skal till
tillfalligt upphavande/andring av produktresuméer, bipacksedlar och
markning
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av orala opioidlakemedel
pa steg 3 i WHO:s, Varldshalsoorganisationens, smarttrappa (intensiv och ihallande smarta
som inte lindras av tidigare anvanda lakemedel) (se bilaga I)

1. Inledning

Den 18 september 2009 utldste Europeiska kommissionen ett hanskjutningsférfarande enligt artikel 31
i direktiv 2001/83/EG, i dess dandrade form.

I samband med férfarandena fér godkénnande for férsaljning av oxikodoninnehallande lakemedel har
mojliga skillnader i sékerhetsprofilen mellan originalldékemedlet och generiska produkter tagits upp nar
det galler interaktionen med alkohol. CHMP ombads darfor av Europeiska kommissionen att avgéra om
sarskilda dtgarder behdver vidtas for att hantera foljderna av interaktionen mellan starka orala
opioider med modifierad frisattning och alkohol.

Europeiska kommissionen begarde darfor att CHMP skulle avge ett yttrande om huruvida
godkannandena for férsaljning av orala ldkemedel med modifierad frisattning pa steg 3 p& WHO:s
smaérttrappa (intensiv och ihllande smérta som inte lindras av tidigare anvanda ldkemedel)
(innehdllande morfin, oxikodon, fentanyl och hydromorfon) ska fortsétta galla, &ndras, upphévas
tillfalligt eller 3terkallas.

Ldakemedel med modifierad frisattning ar komplexa doseringsformer som ar utformade for att frisatta
ldkemedel pa ett kontrollerat satt for att uppnd onskade effekt- och sakerhetsprofiler. Om systemet for
modifierad frisattning paverkas av en extern faktor eller substans (till exempel alkohol) &r det dock
mojligt att en stor méngd av den aktiva substansen i lakemedlet frisatts under kort tid, ungefar som
fran en doseringsform med omedelbar fristtning. Denna effekt kallas “"dose dumping”.

For att kunna beddéma varje produkts potential fér dose dumping ombads innehavarna av
godkénnanden for forsaljning av lakemedel pd steg 3 pa WHO:s smaérttrappa for behandling av svar
smarta att lamna in data om sina produkter. Steg 3 pa WHO:s smaérttrappa inkluderar fentanyl,
hydromorfon, morfin och oxikodon, men i dagsldget ar inga orala fentanylinnehdllande lakemedel med
modifierad frisattning godkanda i EU, eftersom fentanyl inte kan administreras oralt pa grund av en
markant forsta passage-effekt.

2. Kvalitetsaspekter

Uppldsningsdata lamnades in for tva olika system for kontrollerad frisattning av hydromorfon, fyra
olika system for kontrollerad frisattning av oxikodon och sju olika system foér kontrollerad frisattning av
morfin.

Av de lakemedelsformuleringar som testades visade sig 50 procent paverkas av alkohollésningar in
vitro. Alkohollésningens effekt pd upplésningshastigheten var i de flesta fall liten, férutom fér en
morfinformulering (morfinkapslar for dosering en gang dagligen). Denna morfinformulering med en
dragering av polymetakrylat-trietylcitrat som mekanism for modifierad frisattning har identifierats som
ett ldkemedel for vilket dose dumping kan intraffa nar det intas tillsammans med alkohol. In vitro-data
visade att 80 procent av ldkemedlet frisattes inom 15 minuter i en 20-procentig alkohollésning. Den
polymetakrylat-trietylcitratbaserade formuleringen ar mycket kanslig fér alkohol, och de egenskaper
som ger modifierad frisattning forstdrs kort efter exponeringen, vilket far produkten att fungera
ungefar som en formulering med omedelbar frisattning.

Ett hydromorfoninnehdllande lakemedel och ett depdsystem bestdende av
ammoniometakrylatsampolymer (typ B) (Eudragit RS) paverkades ocksa signifikant av héga
koncentrationer av alkohol vid in vitro-uppldsning. Detta Iakemedel har aldrig marknadsforts.

Aterstdende system paverkades inte i ndgon signifikant grad av alkohol.
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3. Kliniska aspekter

For de flesta av de lakemedel som bedémdes ldmnades endast in vitro-data. I ett fatal fall
presenterade innehavaren av godkannandet for férsaljning dven resultat fran in vivo-studier och/eller
en Oversikt dver rapporter om biverkningar som kan haft samband med samtidigt anvandning av
alkohol.

In vivo-studier av en hydromorfonformulering baserad p& ammoniometakrylatsampolymer (typ B)
(Eudragit RS) bekraftade de befintliga in vitro-data som visar att formuleringen paverkas av alkohol.

En annan studie som genomférdes med en hydromorfonformulering baserad pa cellulosaacetat 398-10
och Macrogol 3350 bekraftade slutsatserna fran in vitro-studierna: att effekten av samadministrerad
alkohol pa de farmakokinetiska parametrarna &r relativt begransad.

Resultaten av den enda studien med ett morfinldkemedel (en formulering med etylcellulosa-N-50,
metakrylsyrasampolymer (typ C), polyetylenglykol 6000 och dietylftalat) visar att en relativt stor

mangd alkohol nastan saknar effekt in vivo.

Ett fatal fall av interaktion mellan alkohol och opioidldkemedel har rapporterats, de flesta i samband
med avsiktlig éverdosering eller missbruk tillssammans med andra Idkemedel. Vissa av dessa fall hade
dédlig utgdng. Med tanke pd typen av ldkemedel och den berérda patientpopulationen kan man utgd
ifr@n att en betydande underrapportering foreligger.

Alkoholbruk ar vanligt hos patienter med kronisk smarta eftersom alkohol minskar smartupplevelsen. I
den vetenskapliga litteraturen beskrivs alkoholkonsumtion som en metod fér hantering av den stress
som ar forknippad med smarta.

Detta kan férvarras ytterligare av att manga patienter med kronisk smérta dven lider av depression.
Samtidig depression och smarta har mycket stérre inverkan &n ndgot av tillstdnden i sig, och hos
patienter med smarta ar depression associerad till fler smartstallen, hogre smartintensitet, langre
smartduration och stérre sannolikhet fér daliga behandlingssvar (Bair, J m.fl., Psychosom Med. 2008
October; 70(8): 890-897).

Sambandet mellan smarta och alkoholkonsumtion undersdktes av Brennan m.fl. i en kohort med 401
aldre personer med olika alkoholbeteenden (Brennan, Addiction. 2005; 100(6): 777-86). Bade
problemdrickare och icke-problemdrickare ingick i studien. Bade problemdrickare och icke-
problemdrickare rapporterade att de anvande alkohol for att hantera smarta, dven om den sistnamnda
gruppen gjorde det i mindre utstrackning (se figur 1). Smarta vid baslinjen var en signifikant
predikativ faktor for alkoholanvandning under den tredriga uppféljningsperioden.
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Figur 1 Anvéndning av alkohol for att hantera smarta bland problemdrickare och icke-problemdrickare

Kalla: Brennan m.fl., Addiction 2005 ; 100 : 777-86
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Det kan hdvdas att patienterna sannolikt anvander mindre alkohol som sjalvmedicineringsstrategi om
de far tillrdcklig behandling med analgetika, till exempel opioider, men de nyligen publicerade
resultaten fran en dansk halsoundersékning (Ekholm m.fl., Eur J Pain 2009; 13: 606-12) visar ett
annat beteendemonster. I denna studie intervjuades de medverkande om antalet alkoholintag under
den senaste veckan och frekvensen av episoder med intensivkonsumtion av alkohol under den senaste
manaden (5 292 respondenter). Ungefar 20 procent av respondenterna rapporterade kronisk smarta
(>6 manader). Sambandet mellan kronisk smérta och alkoholbruk sammanfattas i tabellen nedan.

Tabell 2
Resultat fran en multivariat logistisk regressionsanalys visar sambandet mellan kronisk
smarta och alkoholbeteende.

% or® 95 % ClI n
Hogt alkoholintag®
Totalt 14,2 5159
Kronisk smarta med opioidbruk 10,8 0,71 0,39-1,31 119
Kronisk smarta utan opioidbruk 13,5 0,91 0,74-1,13 943
Ingen kronisk smarta 14,4 1 4097
Episoder med intensivkonsumtion av
alkohol minst en gang i manaden®
Totalt 48,8 5186
Kronisk smarta med opioidbruk 22,3 0,36 0,22-0,57 120
Kronisk smarta utan opioidbruk 42,5 0,87 0,74-1,02 953
Ingen kronisk smarta 50,9 1 4113
Dricker alkohol mer séllan &n en gang i
manaden
Totalt 17,1 5178
Kronisk smarta med opioidbruk 33,1 2,41 1,58-3,67 120
Kronisk smarta utan opioidbruk 21,9 1,44 1,19-1,73 951
Ingen kronisk smarta 15,6 1 4107

3 Justerat for kon, alder och kombinerad skolutbildning och yrkesutbildning.
® Intag per vecka: man, >21 glas: kvinnor, >14 glas.
“Fem glas eller mer vid ett enda tillfalle.

Patienter som behandlas med opioider tenderar att dricka mindre alkohol an patienter som inte alls
anvander opioidldkemedel. En signifikant procentandel av de patienter med kronisk smarta som
anvander opioider rapporterar dock ett hogt alkoholintag (10,8 procent) och episoder med
intensivkonsumtion av alkohol minst en gang i ménaden (22,3 procent), trots befintliga varningar.

4. Nytta-risk-forhallande

Efter sammanvagning av alla inlamnade data kan slutsatsen dras att den stora majoriteten av de orala
opioidinnehallande ldkemedlen i Europeiska unionen inte uppvisar nagon kliniskt signifikant interaktion
med alkohol.

En farmakodynamisk interaktion med alkohol kan upptrada oavsett formulering, men i de flesta fall ar
den farmakokinetiska interaktionen inte kliniskt signifikant i s& matto att dtgarder krévs utéver den
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foreslagna ordalydelsen i produktinformationen. 50 procent av de bedémda formuleringarna paverkas
av alkohollésningar in vitro, men i de flesta fall &r alkoholens effekt pa upplésningshastigheten liten.

Undantaget ar en morfinformulering med dragering av polymetakrylat-trietylcitrat som mekanism
for modifierad frisattning, for vilken dose dumping kan intraffa nar lakemedlet intas tillsammans med
alkohol. Upplésningsprofilen for denna produkt (80 procent uppldst aktiv substans inom 15 minuter i
20-procentig alkohollosning) ligger inom Europeiska farmakopéns grans for lakemedel med
konventionell frisattning (inte mindre an 75 procent uppldst aktiv substans inom 45 minuter). Eftersom
doseringen for det lakemedel som &r baserat pa denna frisattningsmekanism &r en gdng dagligen &r
dessutom morfininnehallet hégt, varfor risken for biverkningar efter dose dumping ocksa &r storre.

En signifikant effekt observerades ocksd foér en hydromorfonformulering som ska tas en gang dagligen
och som inte marknadsférs i EU.

Utifran befintliga data, inklusive publicerade data om alkoholbruk hos patienter som behandlas med
opioider, anser kommittén att befintliga varningar och kontraindikationer inte racker for att skydda
patienterna fran den betydande interaktion med alkohol som har observerats fér formuleringen med
polymetakrylat-trietylcitrat. Kommittén anser ocksd att ytterligare riskminimeringsatgarder inte skulle
racka for att hantera problemet.

Detta innebar att patienter som tar denna specifika formulering utsatts for en betydligt 6kad risk att
drabbas av allvarliga biverkningar, till exempel andningsdepression och dddsfall.

For alla dvriga starka opioidinnehdllande orala lakemedel med modifierad frisdttning som finns pa den
europeiska marknaden (formuleringar som inte innehaller polymetakrylat-trietylcitrat) géller att ingen
signifikant risk fér dose dumping pa grund av alkoholintag kunde identifierades. For alla dessa
ladkemedel galler dock att en farmakodynamisk interaktion kan intraffa, vilket bér anges pa ett
enhetligt satt i produktinformationen for alla ldkemedlen. For de flesta av ldkemedlen innehaller
produktresumén redan varningar och hanvisningar till denna interaktion, men ordalydelsen bér
harmoniseras for att sakerstélla att den formedlar samma niv8 av medvetenhet om riskerna.

Bedémningen inom ramen for detta férfarande gav en dversikt éver de system fér modifierad
frisattning som anvénds i Europeiska unionen i orala opioidinnehdllande lakemedel. Data har inte
l&mnats in av alla innehavare av godkannanden for férséljning av orala opioidinnehallande Idkemedel
med modifierad frisattning p& steg 3 pa8 WHO:s smérttrappa som finns pa den europeiska marknaden,
och darmed kan det inte garanteras att alla ldkemedel som ar godkanda i EU har bedomts. Nationella
behoriga myndigheter ska darfor utifrdn den mekanism fér modifierad frisattning som anvénds i de
ldkemedel som &r godkanda i deras respektive medlemsstater besluta om vilka atgarder som &r
lampliga att vidta fér enskilda produkter.

5. Omprovningsforfarande

Efter CHMP-yttrandet av den 22 juli 2010 lamnade en innehavare av godkdannande for férsaljning en
utférlig redovisning av skal till omprévning av yttrandet.

Innehavaren av godkannande for forsaljning hade féljande synpunkter:

1. CHMP hade inte behandlat frdgan om den ytterligare risk fér patienterna som opioidformuleringar
med modifierad frisattning, vilka ar kansligare for alkohol an referenslakemedlet, medfor utan att ge
patienterna ndgon ytterligare férdel.

2. I yttrandet hade heller ingen hansyn tagits till det tidigare radet frdn kommitténs egna
arbetsgrupper, dvs. EWP (arbetsgruppen for lakemedelseffekt) och QWP (arbetsgruppen for
kvalitetsfrdgor), vilket hade begarts av CMD(h). Inte heller innehdll yttrandet ndgra egentliga skal
till att inte ta hansyn till dessa rad.

3. CHMP:s slutsatser var godtyckliga. Fér det forsta innehller yttrandet ingen information om vilka
godtagbarhetskriterier som ska tillampas nar det galler den kliniska betydelsen av farmakokinetiska
interaktioner med alkohol. Fér det andra ar CHMP:s behandling av alkoholinteraktion inte
konsekvent med behandlingen av fédointeraktioner.
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4. Argumentationen i yttrandet var inte korrekt. Sarskilt galler att antaganden gjordes om vissa
formuleringars upptradande endast utifran hjalpamnena. I detta sammanhang tog CHMP ingen
hansyn till de rén som tillhandahdélls vid det muntliga férfarandet den 23 juni 2010 och som visade
att sadana antaganden inte &r hallbara.

Efter begaran fran innehavaren av godkannande for forséljning sammankallade CHMP ett sarskilt
expertmdte med experter pa formuleringsteknik, farmakokinetik och klinisk/medicinsk praxis for att pd
radgivande grund kunna besvara specifika fragor i samband med skalen till omprévning.

Efter att ha bedomt den utforliga redovisning av skal till omprévning som hade ldmnats av
innehavaren av godkannande fér forsaljning, rapportérernas bedémningsrapporter och slutsatserna
fran det sarskilda expertmétet tillsammans med de betankligheter innehavaren av godkaénnandet for
forsaljning hade uttryckt rérande slutsatserna fran expertmoétet och all information som hade ldmnats
in under hanskjutningsférfarandet diskuterade CHMP vart och ett av de skal som hade lamnats in:

1. CHMP hade inte behandlat fragan om den ytterligare risk for patienterna som
opioidformuleringar med modifierad frisattning, vilka &ar kansligare for alkohol an
referenslakemedlet, medfér utan att ge patienterna nagon ytterligare fordel.

Fragan om ytterligare risk for patienten togs upp av CHMP i dess ursprungliga yttrande, och som en
foljd av detta antogs en rekommendation om att tillfélligt upphdava godkannandet féor och omformulera
de formuleringar fér vilka interaktionen var av en sadan storleksordning att ldkemedlet i huvudsak
liknar en formulering med omedelbar frisattning (samtidigt som den innehaller den opioiddos som &r
Iamplig fér en formulering med modifierad frisattning). I detta sammanhang kan det ha betydelse att
ldkemedlet &r avsett att tas en eller tva gadnger dagligen pa grund av de hégre doser som normalt
ingar i formuleringar som ska tas en gang dagligen.

Dessutom enades CHMP om att alla dvriga lakemedel pd den europeiska marknaden skulle férses med
en farmakodynamisk varning. Detta ar motiverat eftersom en farmakodynamisk interaktion mellan
opioidlakemedel och alkohol kan intraffa oavsett formulering. Kommittén diskuterade ocksd
méjligheten att inféra en farmakokinetisk varning i de fall da en viss grad av ytterligare interaktion
kunde misstankas for en formulering. Det noterades i detta sammanhang att sambandet mellan in
vitro och in vivo i de flesta fall ar oklart och att det darfér skulle vara olampligt att utga ifran att en
farmakokinetisk interaktion féreligger. Detta framgar tydligt av befintliga data for ett specifikt
lakemedel for vilket in vitro-interaktionen ar signifikant men de farmakokinetiska parametrarna inte
skiljer sig signifikant mellan férsékspersoner som tar lakemedlet med vatten och forsékspersoner som
tar det med alkohol (en formulering med etylcellulosa-N-50, metakrylsyrasampolymer (typ C),
polyetylenglykol 6000 och dietylftalat).

Kommittén gjorde &ven en reflektion om hur anvéndbart det &r for forskrivare och patienter med en
farmakokinetisk varning i produktinformationen som héanvisar till in vitro-data. Med tanke pa att den
foreslagna farmakodynamiska varningen redan avrader frdn samtidigt intag av ldkemedlet och alkohol
och &ven med tanke p3 in vitro-datas begrénsningar och svarigheten for férskrivare att tolka dessa
data, ansdg en majoritet av kommitténs ledaméter att tillagg av en varning om farmakokinetisk
interaktion baserad pa in vitro-data inte skulle fértydliga budskapet till patienter och férskrivare att
samtidigt intag av alkohol ska undvikas.

2. | yttrandet hade ingen hansyn tagits till det tidigare radet fran kommitténs egna
arbetsgrupper, dvs. EWP (arbetsgruppen for lakemedelseffekt) och QWP (arbetsgruppen
for kvalitetsfragor), vilket hade begarts av CMD(h). Inte heller innehdll yttrandet nagra
egentliga skal till att inte ta hansyn till dessa rad.

Nar CHMP antog sitt yttrande av den 22 juli 2010 om detta férfarande var kommittén fullt medveten
om de olika arbetsgruppernas standpunkter. QWP:s rad var att formuleringarna, om méjligt, skulle
utvecklas pd ett sddant sétt att en fysikalisk-kemisk oférenlighet med alkohol kan undvikas. Om detta
inte skulle vara méjligt rekommenderade QWP att en alternativ ordalydelse skulle laggas till i
produktinformationen. Frfégan om vad som kan anses vara en kliniskt signifikant interaktion med
alkohol dverlamnades &t EWP. R&det fradn EWP var att dvervdga ett varstascenario, med bland annat
uppehallstider i magsédcken p& 1-2 timmar och potentiell exponering fér hdéga alkoholkoncentrationer.
Som en féljd av detta var EWP:s rekommendation att varningstexter pa etiketten och
behandlingsstrategier skulle évervédgas i de fall d& snabbare frisdttning av lakemedel observeras.
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I sin utférliga redovisning av skal till omprévning hanvisar innehavaren av godkdnnande for forsaljning
till en statistisk analys som bekraftar att ett generikum och originallakemedl|et uppfor sig olika i
nérvaro av alkohol. Denna aspekt ligger utanfér detta forfarandes omrade och ger ingen information
som &r relevant fér den aktuella frégestallningen. Det viktiga vid denna granskning &r att bedéma
huruvida den in vitro-effekt som observerats utgdér en oacceptabel risk fér patienterna, snarare an att
bekrafta att det generiska |ldkemedlet och originallakemedI|et ar bioekvivalenta.

Vid sin bedémning tog kommittén hénsyn till data som lémnats in for de olika tidpunkterna. En
betydande interaktion efter alkoholintag blir allt mindre sannolik med tiden pa grund av
utspadningseffekten fran sekret fr&n magséacken och fran saliv samt magsackstomningen. Detta
framgar av matningar av etanolhalterna i magsack och duodenum hos friska frivilliga férsékspersoner
efter alkoholintag. Etanolhalten i magsécken sjénk snabbt efter alkoholintag med 70 procent pd

10 minuter (Levitt m.fl., Am ] Physiol Gastrointest Liver Physiol 273:951-957, 1997). Med fdda férdrojs
témningen av alkohol fr&n magsédcken men &r fortfarande betydande (50-60 procent pa 1 timme,
Levitt, 1997 och Cortot m.fl., Digestive Diseases and Sciences 1986; 31:343-48).

3. CHMP:s slutsatser var godtyckliga. For det forsta innehaller yttrandet ingen information
om vilka krav som ska tillampas nar det géller den kliniska betydelsen av
farmakokinetiska interaktioner med alkohol. F6r det andra ar CHMP:s behandling av
alkoholinteraktion inte konsekvent med behandlingen av fédointeraktioner.

Yttrandet ger ingen information om vilka godtagbarhetskriterier som ska tillampas nar det galler den
kliniska betydelsen av farmakokinetiska interaktioner eftersom det i dagslaget inte finns nagra kriterier
som kan tilldampas i detta sammanhang.

Dessutom ar korrelationen mellan in vitro- och in vivo-data for narvarande osaker for de flesta
ldkemedel. Darav foljer att data som presenteras om in vitro-effekter av alkohol pa dessa ldkemedels
uppldsningsprofil inte nédvandigtvis ar en tillforlitlig predikativ faktor for deras in vivo-upptradande.
Darfor bér rekommendationer om exempelvis tillfalligt upphdvande av godkannandet och
omformulering av ldkemedel antas endast fér produkter for vilka in vitro-interaktionen &r av en sddan
storleksordning att ldkemedlet anses utgora en allvarlig risk for patienterna.

I sin utférliga redovisning av skalen till omprévning hanvisar innehavaren av godkédnnande for
forsaljning till ett konkurrerande lakemedel i vilket frisattningen av oxikodon sker snabbare i nérvaro
av alkohol som ett exempel pa en interaktion som potentiellt har klinisk betydelse. Enligt data for det
konkurrerande lakemedel som presenteras av den innehavare av godkannande for férsaljning som
begar omprévning borjar detta ldkemedel uppvisa en snabbare frisattning av den aktiva substansen
efter cirka 30 minuters exponering for alkohol och det havdas ocks3 att 76,5 procent av
oxikodondosen frisdtts inom en timmes exponering for alkoholkoncentrationer runt 24 procent. Ett
lakemedel med denna uppldsningsprofil kan inte anses upptrada som en formulering fér omedelbar
frisattning.

En likartad upplésningsstudie fr&n 2007 visade dock att uppldsningshastigheten for referensldkemediet
(som innehavaren av godkdannande for forsaljning betraktar som ett sakert Idkemedel) vid 60 minuter i
franvaro av alkohol faktiskt var hogre &n det konkurrerande ldkemedlets uppldsningshastighet vid
exponering for 20-procentig alkohol.

Det bor noteras att den mest uttalade effekten av alkohol i de data som presenteras av innehavaren av
godkannande for forsaljning inte foreligger vid de hiégsta alkoholkoncentrationer som testats

(40 procent) utan mellan 28 procent och 32 procent. Detta tydliggdr ytterligare begransningarna hos
de data som presenteras.

Av de 6vervaganden som behandlas ovan, inklusive begransningarna hos befintliga data och det
nuvarande vetenskapliga kunskapslaget, foljer att kommittén i nuldget inte kan faststalla allmanna
rekommendationer om godtagbarhetskriterier som ska tillampas nar det galler den kliniska betydelsen
av farmakokinetiska interaktioner med alkohol.

I sina skaél till omprévning ansag innehavaren av godkannande foér férséljning vidare att CHMP:s
yttrande var inkonsekvent i sin behandling av alkoholinteraktion jamfért med fédointeraktioner.

Det &r valkant att foda kan paverka lakemedels farmakokinetiska parametrar. Det &r i detta

sammanhang viktigt att notera att effekterna av foédorelaterade interaktioner méts in vivo och att data
om effekterna av foda darfér sa exakt som méjligt avspeglar interaktionens verkliga omfattning.
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Fodorelaterade interaktioner beaktas och avspeglas i produktresumén och bipacksedeln som
information till patienter och férskrivare.

For alkohol kommer huvuddelen av tillgdngliga data endast fran in vitro-tester och kan av de skl som
tidigare angetts inte direkt reproduceras in vivo. Med tanke pa att den féreslagna farmakodynamiska
varningen redan tar upp samtidigt intag av alkohol och &ven med tanke p& begrénsningarna hos in
vitro-data och svarigheterna for forskrivare att tolka dessa, ansdg majoriteten av kommitténs
ledaméter att tilldgg av en varning om farmakokinetisk interaktion baserad pa en beskrivning av

in vitro-data inte skulle fortydliga budskapet till patienter och forskrivare att samtidigt intag av alkohol
ska undvikas.

Slutsatsen blir darmed att behandlingen inte ar inkonsekvent. For det forsta, nar det géller alkohol,
eftersom en rekommendation om att inte ta Idkemedlet tillsammans med alkohol alltid kommer att
finnas, oavsett formulering. For det andra eftersom informationen i produktresumén om
fodointeraktioner till skillnad frén alkoholinteraktion avspeglar in vivo-studier och darfér har ett
uppenbart mervarde for férskrivare och patient.

4. Argumentationen i yttrandet var inte korrekt. Sarskilt galler att antaganden gjordes om
vissa formuleringars upptradande endast utifran hjalpamnena. I detta sammanhang tog
CHMP ingen hansyn till de ron som tillhandahdlls vid det muntliga forfarandet den 23 juni
2010 och som visade att sddana antaganden inte ar hallbara.

Den forvantade 6kning av uppldsningshastigheten som observerats for lakemedel med modifierad
frisattning ar en féljd av att systemet for modifierad frisattning blir instabilt i nérvaro av alkohol.
Effekten ar avhangig av varje formulerings sarskilda egenskaper, dvs. hjalpamnenas fysikaliska
egenskaper och tillverkningsprocessen. Det ar dock klart att hjalpamnenas héga l6slighet i alkohol var
en uppenbar férklaring i de fall daér de kraftigaste in vitro-interaktionerna observerades.

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning hanvisade i sina skal till omprévning till en artikel av
Smith m.fl. (In vitro dissolution of oral modified-release tablets and capsules in ethanolic media,
International Journal of Pharmaceutics 398 (2010) 93-96) for att dskadliggora att formuleringar inte
bér antas vara opaverkade av alkohol utan att data utvarderas.

I sitt ursprungliga yttrande drog CHMP inte slutsatsen att de analyserade formuleringarna var
opaverkade av alkohol. Det anges tydligt i yttrandet att 50 procent av formuleringarna hade visats
paverkas av alkohol in vitro. Den fraga som diskuteras &r dock huruvida interaktionens omfattning ar
sadan att den kan antas ha klinisk betydelse och utgéra en betydande risk for patienten.

Forfattarna till den ovannamna artikeln drar slutsatsen att “in vitro-upplosning kan ge information om
formuleringars bestandighet mot intagen alkohol, men man bér ldgga marke till att inga
rekommendationer utfardas om specifika lakemedel med tanke pa att ”... ytterligare forskning kravs for
forstéelse av forhallandet mellan dosform, ldkemedelsformulering och lakemedelsfrisattningens
konfiguration i néarvaro av alkohol”.

Efter att ha bedomt alla de utfdrligt redovisade skalen till omprdévning och den argumentation som
laggs fram av innehavaren av godkannande for férsaljning och efter att ha évervagt rapportérernas
synpunkter och den sarskilda expertgruppens slutsatser samt de betdnkligheter som innehavaren av
godkannande for forsaljning tar upp i detta avseende drog CHMP slutsatsen att lakemedel med en
dragering av polymetakrylat-trietylcitrat ar skadliga under normala anvéndningsférhallanden och att
produktinformationen fér dterstdende ldkemedel bér &ndras genom tilldgg av en varning och en
rekommendation om att undvika samtidigt alkoholintag. Kommittén anser darfor att dess yttrande av
den 22 juli 2010 bér uppratthallas.
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Skal till andring av produktresumeéer, bipacksedlar och
markning

Kommittén rekommenderade darfor att det godkannande for forsaljning for vilket relevanta avsnitt av
produktresumé och bipacksedel anges i bilaga III skulle andras av féljande skal:

Kommittén beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, i dess andrade form, for
orala opioidinnehallande Idkemedel med modifierad frisittning pa steg 3 p& WHO:s smarttrappa
(intensiv och ihdllande smarta som inte lindras av tidigare anvanda ldkemedel).

Kommittén beaktade alla tillgangliga data som hade lamnats in av innehavarna av godkénnanden
for forsaljning.

Kommittén ansag att en farmakodynamisk interaktion mellan opioidldkemedel och alkohol kan
intraffa oavsett formulering.

Utifran publicerad litteratur ansdg kommittén att en betydande andel av den patientpopulation som
anvander dessa lakemedel inte avstar frdn alkoholkonsumtion trots befintliga varningar och
kontraindikationer.

Kommittén kom fram till att det inte finns ndgot som tyder pa att ldkemedel som inte har
dragering med polymetakrylat-trietylcitrat som mekanism for modifierad frisattning uppvisar ndgon
signifikant interaktion med alkohol som kan betraktas som skadlig under normala
anvandningsforhallanden.

Kommittén ansdg dock att produktinformationen fér ovannamnda ldkemedel pa ett tydligt och
harmoniserat satt ska beskriva den farmakodynamiska interaktionen mellan opioidlakemedel och
alkohol, eftersom en sddan interaktion kan upptrada.

Eftersom data inte lamnades in for alla lakemedel som berérs av denna granskning ska nationella
behoriga myndigheter se till att lampliga dtgarder vidtas for enskilda Idkemedel baserat pd
mekanismen for modifierad frisattning hos godkanda lakemedel i varje medlemsstat.
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Skal till tillfalligt upphavande av godkadnnandet for
forsaljning

CHMP rekommenderade att godkénnandet foér forsaljning av orala opioidinnehdllande lakemedel med
modifierad frisattning pa steg 3 pad WHO:s smaérttrappa som innehaller dragering med polymetakrylat-
trietylcitrat som mekanism fér modifierad frisattning (se bilaga I) tillfalligt skulle upphdvas av féljande
skal:

e Kommittén beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, i dess éndrade form, for
orala opioidinnehallande Idkemedel med modifierad frisattning pa steg 3 p& WHO:s smarttrappa
(intensiv och ihadllande smarta som inte lindras av tidigare anvénda ldkemedel).

e Kommittén beaktade alla tillgéngliga data som hade lamnats in av innehavarna av godkannanden
for forsaljning.

e Kommittén noterade att en farmakodynamisk interaktion mellan opioidlakemedel och alkohol kan
intraffa oavsett formulering.

e Dessutom beaktade kommittén att upplésningsprofilen for produkter med en dragering med
polymetakrylat-trietylcitrat som mekanism for modifierad frisattning paverkas signifikant i narvaro
av alkohol, vilket leder till en okontrollerad snabb frisattning av huvuddelen av den aktiva
substansen och darfér innebar att lakemedlet uppvisar en signifikant interaktion med alkohol som
har potential att ge signifikanta kliniska effekter (t.ex. andningsdepression och dodsfall).

o Utifr@n publicerad litteratur ansdg kommittén att en signifikant andel av den patientpopulation som
anvander dessa lakemedel inte avstar fran alkoholkonsumtion trots befintliga varningar och
kontraindikationer, och att de befintliga riskminimeringsdtgérderna darfér inte innebar en adekvat
hantering av problemet.

e Kommittén menar ocksa att ytterligare riskminimeringsatgérder inte skulle racka for att hantera
problemet.

o Kommittén ansag darfor att patienter som exponeras fér ovanndmnda ldkemedel och samtidigt
alkoholintag loper signifikant 6kad risk att drabbas av allvarliga biverkningar, till exempel
andningsdepression och dddsfall.

o Kommitténs standpunkt &r att orala opioidlakemedel med modifierad frisattning pa steg 3 pa
WHO:s smaérttrappa som innehaller dragering med polymetakrylat-trietylcitrat som mekanism for
modifierad frisattning ar skadliga vid normal anvandning i enlighet med artikel 116 i direktiv
2001/83/EG, i dess andrade form.

For att det tillfalliga upphdvandet ska upphora att galla m3ste innehavarna av godkannanden for
forsaljning tillhandahalla bevis for att ldkemedlet har omformulerats samt fér att det uppvisar en
godtagbar frisattningsprofil med samma kvalitets-, sdkerhets- och effektprofil som den formulering
som nu ar godkand men utan den nuvarande kliniskt signifikanta interaktionen med alkohol. Den nya
formuleringen maste godkénnas av nationella behdriga myndigheter i berérda medlemsstater (se
bilaga IV).
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