11 lisa

Teaduslikud jareldused ja muugiloa tingimuste muutmise alused
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Teaduslikud jareldused

Oxynali ja Targini ja sarnaste nimetuste (vt | lisa) teadusliku hindamise Uldkokkuvdte

Taustteave

Toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid Oxynal 10 mg/5 mg ja 20 mg/10 mg ning toimeainet
prolongeeritult vabastavad tabletid Targin 5 mg/2,5 mg, 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg ja 40 mg/20 mg
ja sarnased nimetused (OXN PR) on oksiikodoon-hudrokloriidi ja naloksoon-hudrokloriidi fikseeritud
kombinatsiooni sisaldavad ravimid. Kehtiv OXN PR-i ndidustus on ,tugev valu, mida saab piisavalt
ohjata ainult opioidvaluvaigistitega.”

31. augustil 2012 esitas muugiloa hoidja vastastikuse tunnustamise menetluse kaudu Oxynali ja
Targini ja sarnaste nimetuste kohta Il tilpi muudatuse, millega néuti naidustuse ,médduka kuni raske
idiopaatilise rahutute jalgade stindroomiga patsientide simptomaatiline ravi juhul, kui
dopaminergilisest ravist ei piisa” lisamist. Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste kooskd&lastusrihma esildismenetluses piirduti rahutute jalgade
siindroomi naidustusega ,raske kuni vaga raske idiopaatilise rahutute jalgade siindroomiga patsientide
sumptomaatiline ravi teise valiku ravimeetodina juhul, kui dopaminergiline ravi ei ole andnud
tulemusi”.

Et viiteliikmesriik ja asjaomased liikmesriigid ei jdBudnud muudatuse osas kokkuleppele, algatas
Saksamaa 2. mail 2014 maaruse (EU) nr 1234/2008 artikli 13 I16ike 2 kohase esildise.

Madalmaade tdstatatud kusimuste alusel vaatles inimravimite komitee jargmisi kiisimusi.

1. Puuduvad efektiivsuse sailimist ja pikaajalist ohutust kinnitavad tdendid, mida ei leitud uuringu
avatud jatkufaasis selle metodoloogiliste piirangute tdttu.

Rahvatervise vallas ei ole esitatud veenvaid teaduslikke tdendeid selle kohta, et fikseeritud annuses
okstikodooni/naloksooni kombinatsiooni kasulikkus idiopaatilise rahutute jalgade siindroomi ravis on
suurem kui eeldatavad kdrvaltoimed, nagu soltuvus, vddrutusnahud, augmentatsioon, vaar- ja
kuritarvitamine, mida seostatakse tugevate opioidide kasutamisega kuni 90 mg suukaudse morfiiniga
vdrdse tugevusega annustes.

2. Arvestades riske peetakse ainult tihest luhiajalisest kesksest katsest parinevaid kliinilisi andmeid
ebapiisavateks. Seepéarast peab taotleja esitama lisat6endeid selle kohta, et Ulhe keskse katse pdhjal
on heakskiitmise eri kriteeriumid taidetud.

Teaduslik arutelu
Efektiivsus

OXN PR-i efektiivsuse ja ohutuse tdendamiseks mddduka kuni raske idiopaatilise rahutute jalgade
sindroomiga patsientide simptomaatilises ravis juhul, kui dopaminergilisest ravist ei piisa, kasutati
taotlusdokumentide alusena keskset 111 faasi kliinilist uuringut (nr OXN 3502) ja uuringu avatud
jatkufaasi (nr OXN 3502S).

Keskse 111 faasi kliinilise uuringu tulemusi peetakse kindlateks ja jarjepidevateks esmaste ja teiseste
efektiivsuse parameetrite poolest (kasitletakse haiguse raskust ja méju ning elukvaliteeti) ning
vastajate méaarade ja eri allrihmade analiitiside poolest.

Isegi vaga konservatiivse statistilise lahenemisviisi kasutamisel oli toime ulatus (idiopaatilise rahutute
jalgade sundroomi keskmine vahenes 5,9 punkti vorreldes platseeboga) kooskdlas nende platseebo-
kontrollitud uuringute tulemustega, kus esimese ravimeetodina olid heaks kiidetud dopamiini agonistid,
voi veidi paremgi.
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Jarelikult on keskses uuringus OXN3502 veenvalt tdendatud OXN PR-i luhiajalist efektiivsust raske voi
vaga raske rahutute jalgade stindroomi teise ravimeetodina juhul, kui dopaminergiline ravi ei ole
andnud tulemusi.

Ravitoime sailimist uuriti keskse uuringu avatud jatkufaasis. Jatkufaasis osales 97% topeltpimeda
kontrollitud uuringu I8puni teinud patsientidest. Jatkufaasi I6pus 52. nadalal saadud tulemused néitasid
idiopaatilise rahutute jalgade stiindroomi punktisumma mdningast suurenemist vorreldes 12-nadalase
topeltpimeda faasi I18puosa tulemustega. Idiopaatilise rahutute jalgade sindroomi keskmine tulemus
avatud jatkufaasi I6pus oli 9,72, mis vastab kergetele simptomitele. Jatkufaasi aegne ravitoime oli
sBltumatu keskse uuringu aegsest ravist.

Erinevalt topeltpimeda faasi I6pust taheldati jatkufaasi 16puks patsientide seisundi taiendavat
paranemist teiseste efektiivsuse parameetrite poolest, sealhulgas vastavalt haiguse raskuse
vahenemine, unekvaliteedi tdus, rahutute jalgade siindroomiga seotud valu ja elukvaliteet.

Inimravimite komitee markis, et jatkufaasis kasutatud OXN PR-i igapaevane keskmine annus oli
peaaegu identne (ja pisut vaiksemgi) topeltpimedas faasis kasutatud igapaevase keskmise annusega
(vastavalt 18,12 mg ja 22,62 mg) ning jatkufaasis ei olnud erinevusi varem kas OXN PR-iga v0i
platseeboga ravitud allrihmade keskmistes annustes.

Inimravimite komitee mddnis avatud uuringu metodoloogilisi piiranguid, kuid oli seisukohal, et
mudgiloa hoidja oli toime sailimise kohta kuni 52. ravinadalani esitanud pdhjendatud selgitused.

Inimravimite komitee markis, et kirjanduses on tdendeid, et rahutute jalgade siindroomi patogeneesis
osaleb spinaalsel ja supraspinaalsel tasandil endogeensete opioidide slisteem ning seetdttu on maistlik
p&hjendada opioidide kasutamist rahutute jalgade siindroomi raviks *'2. Peale selle toonitas
inimravimite komitee raske kuni vaga raske rahutute jalgade siindroomi rahuldamata ravivajadust.

Ohutus
Uksikasjalikult vaadati labi nii topeltpimeda faasi kui ka jatkufaasi (OXN3502/S) ohutusandmed.

K&rvalndhtude ja seonduvate kdrvalndhtude esinemissagedus oli mdlemas uuringufaasis (OXN3502/S)
enamasti vorreldav ja viitab OXN PR-i paremale taluvusele jatkufaasis. Uhtlasi leiti, et ohutusprofiil on
kooskdlas OXN PR-i kasutamisega valuravis, kus kdrvalnahtudest teatatakse sagedamini ravi algul.
Kd&rvalnadhtude, raskete kdrvalndhtude ja tdsiste kdrvalndhtude esinemissageduses ei olnud
markimisvaarseid erinevusi noorte ja eakate patsientide ega naiste ja meeste vordluses (kokkuvdttes
ja ravi kaupa).

Uuringutes OXN3502/S ei teatatud tUhestki augmentatsiooni, ravimitaluvuse, psihholoogilise séltuvuse,
vaar- ega kuritarvitamise juhtumist.

Opioidisdltuvuse vaatlemisel selgus, et jatkufaasis oli kdrvalndhtudest teatamise tavakorra raames
saadud kaks teadet véorutussimptomite kohta. Neli nadalat parast jatkufaasi [6ppu toimunud
jarelkontrolli erivisiidi ajal teatas 176 patsiendist veel 10 patsienti fuusilise sbltuvuse méarkidest. Kord
aga ei ndinud ette annuse jark-jargult vahendamist ja enamuse patsientide puhul ei olnud seda ka
tehtud.

Need tulemused on koosk&las OXN PR-i turustamisjargse jarelevalve tulemustega valuravis, kus
sdltuvust ja seonduvat kuritarvitamist jélgitakse hoolega.

1 Walters AS et al. Successful treatment of the idiopathic restless legs syndrome in a randomized double-blind trial of
oxycodone versus placebo. Sleep 1993; 16: 327332.

2 Wallters AS et al. The MU Opiate Receptor Knock-out Mouse Shows Increased Sensitivity to Pain, Increased Motor Activity
During the Sleep Period and Decreased Serum Iron Parallel to Human Restless Legs Syndrome. Sleep 2011; 34: A199.
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Inimravimite komitee leppis kokku, et fuusilise séltuvuse ja seonduvate v6drutusndhtude riski saab
leevendada ja piisavalt ohjata annuste jarkjargulise vdhendamise kohta kindlamate nduannete
esitamisega.

Kliiniliste kogemuste ja suuniste pdhjal peetakse kontrollitud valuravis opioidvaluvaigistite vaar- ja
kuritarvitamise vB8imalust vaikeseks. Samuti peetakse teiste opioididega vorreldes OXN PR-i suhtes
psuhholoogilise sdltuvuse tekkimise ja ravimi kuritarvitamise v8imalust vaiksemaks, sest tegemist on
toimeainet prolongeeritult vabastava ravimvormiga, ning tdnapaeval teatakse, et pstihholoogilise
sOltuvuse risk on suurem toimeaine kiirema vabastamise korral. Pealegi peetakse vaikeseks riski, et
opioidide agonistidest soltuvuses olevad isikud vaarkasutavad OXN PR-i parenteraalselt voi
intranasaalselt, sest naloksooni kui opioidi retseptorite antagonisti omaduste t6ttu eeldatakse
margatavate vodrutussimptomite teket.

Seega toetas inimravimite komitee seisukohta, et toimeainet prolongeeritult vabastava oksuikodooni ja
naloksooni ravimvormi OXN PR kasutamine vdhendab vaar- ja kuritarvitamise riski.

OXN PR-i ohutuse ja dige kasutamise suurendamiseks idiopaatilise rahutute jalgade stiindroomi
naidustusel on igapéevaseks maksimaalseks annuseks maéaratud 60 mg d6paevas. Inimravimite
komitee on arvamusel, et annustamise suunamiseks tuleb ravimi omaduste kokkuvottes mainida
keskses uuringus kasutatud okstikodoon-hidrokloriidi/naloksooni keskmist igapaevast annust

20 mg/10 mg, mis on markimisvaarselt vaiksem kui valu naidustusel vajalikud annused. Rahutute
jalgade sindroomi ravi OXN PR-iga peab jalgima idiopaatilise rahutute jalgade siindroomi ravis
kogenud arst.

Rahutute jalgade siindroomi ravi OXN PR-iga on vastunaidustatud varem opioide kuritarvitanud
patsientidel. Rahutute jalgade stindroomi naidustusel heaks kiidetud dopaminergiliste ainete vastava
ravimiteabega koosk®las on lisatud ravimiteabesse hoiatus unisuse / akilise uinumise ja autojuhtimise
/ masinate kasitsemise v8ime kohta.

Peale selle on esitatud selged suunised ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.2 lisamiseks, et hinnata iga
kolme kuu jarel iga rahutute jalgade stindroomiga patsiendi puhul kasulikkuse ja riski tasakaalu ning
kaaluda toimeaine jark-jargult vahendamise skeemi enne ravi jatkamist kauem kui Uks aasta.

Ravimi omaduste kokkuvdtte 18igus 4.4 on esitatud lisahoiatused OXN PR-i manustamise kohta
eakatele olenemata naidustusest.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma
menetluses esitatud ndudmise kohaselt on taotleja lubanud l&abi viia ravimi kasutamise uuringu ja
uuendada riskijuhtimiskava parast seda, kui ravimi kasutamise uuring on heaks kiidetud, et tegeleda
probleemidega, mis tulenevad ebakindlusest, et kliinilise uuringu andmed ei pruugi taielikult
iseloomustada v8imalikku ravimitaluvuse, sbltuvuse ja ravimi kuritarvitamise riski idiopaatilise
rahutute jalgade stindroomi pikaajalisel kasutamisel.

Jareldus

Inimravimite komitee oli seisukohal, et milgiloa hoidja esitatud andmed on piisavad, et toetada
Oxynali ja Targini ja sarnaste nimetuste kasutamist raske kuni vaga raske idiopaatilise rahutute
jalgade sindroomiga patsientide simptomaatiliseks raviks teise ravimeetodina juhul, kui
dopaminergiline ravi ei ole andnud tulemusi. Inimravimite komitee vottis teadmiseks ka Oxynali ja
Targini ja sarnaste nimetustega seostatavad iatrogeense soltuvuse, ainete vaar- voi kuritarvitamise,
augmentatsiooni, ravimitaluvuse ja psuhholoogilise séltuvuse riskid. Kokkuvdttes oli inimravimite
komitee seisukohal, et Oxynali ja Targini ja sarnaste nimetuste kasulikkus soovitud naidustusel on
suurem kui sellega kaasnevad riskid, vottes arvesse inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
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detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrihmas juba kokkulepitud riskide minimeerimise
lisameetmeid ja soovitatud muudatusi ravimiteabes.

Muugiloa tingimuste muutmise alused ja muudatused ravimi omaduste kokkuvétte
asjakohastes I6ikudes

Arvestades, et
e inimravimite komitee arutas maaruse (EU) nr 1234/2008 artikli 13 I6ike 2 kohast esildist;

e komitee vaatas labi kdik Oxynali ja Targini ja sarnaste nimetuste ohutust ja efektiivsust
toetavad olemasolevad andmed naidustusel ,,raske kuni vaga raske idiopaatilise rahutute
jalgade siindroomiga patsientide simptomaatiline ravi teise ravimeetodina juhul, kui
dopaminergiline ravi ei ole andnud tulemusi”;

e komitee oli seisukohal, et keskse 111 faasi uuringu ja jatkufaasi andmed toetavad Oxynali ja
Targini ja sarnaste nimetuste lUhi- ja pikaajalist efektiivsust raske kuni vaga raske idiopaatilise
rahutute jalgade siindroomiga patsientide sumptomaatilises ravis, mis on teine ravimeetod
juhul, kui dopaminergiline ravi ei ole andnud tulemusi;

¢ komitee oli seisukohal, et ravimiteabe muudatused on asjakohased, et leevendada iatrogeense
sdltuvuse, ravimi vaar- voi kuritarvitamise, augmentatsiooni, ravimitaluvuse ja psuhholoogilise
sOltuvuse riske; labi viiakse ka ravimi kasutamise uuring, et tdiendavalt iseloomustada
voimalikku ravimitaluvuse, sdltuvuse ja ravimi kuritarvitamise riski pikaajalisel kasutamisel
idiopaatilise rahutute jalgade stindroomi ravis;

e komitee jareldas olemasolevate andmete p&hjal, et Oxynali ja Targini ja sarnaste nimetuste
kasulikkuse ja riski tasakaal naidustuse ,raske kuni vaga raske idiopaatilise rahutute jalgade
sindroomiga patsientide sumptomaatiline ravi teise ravimeetodina juhul, kui dopaminergiline
ravi ei ole andnud tulemusi” korral on positiivne.

Seetdttu soovitas inimravimite komitee muuta | lisas nimetatud ravimite mutgilubade tingimusi, mille
kehtiv ravimi omaduste kokkuvote, méargistus ja pakendi infoleht on kooskdélastusrihma menetluses
kokku lepitud ravimi omaduste kokkuvodtte, margistuse ja pakendi infolehe I6plikud versioonid, mille
muudatused on esitatud 111 lisas.
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