11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély feltételeit
érinté modositasok indoklasa
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Tudomanyos koévetkeztetések

Az Oxynal és a Targin és kapcsolddoé nevek (lasd 1. melléklet) tudomanyos értékelésének
altalanos 6sszefoglalasa

Hattér-informacio

Az Oxynal 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg retard tabletta és a Targin 5 mg/2,5 mg, 10 mg/5 mg,

20 mg/10 mg, 40 mg/20 mg retard tabletta és kapcsol6dé nevek (OXN PR) oxikodon-hidroklorid és
naloxon-hidroklorid fix kombinacios készitmények. Az OXN PR jelenlegi javallata a ,,sulyos fajdalom,
amely csak opioid fajdalomcsillapitokkal kezelheté megfeleléen”.

2012. augusztus 31-én a forgalomba hozatali engedély jogosultja a kdlcsdnds elismerési eljaras
keretében benydjtott egy Il. tipusi médositast az Oxynal-ra és a Targin-ra és kapcsol6édé nevekre
vonatkozéan, amelyben kérte a ,kdzepesen sulyos, illetve sulyos idiopatias nyugtalan lab
szindromaban szenvedd, dopaminerg terdpiaval nem kielégitéen kezelt betegek tlineti kezelése”
beillesztését. A CMD(h) beterjesztési eljarasa soran a nyugtalan lab szindréma javasolt javallatat a
kovetkezdre korlatoztak: ,a sulyos, illetve nagyon sulyos idiopatias nyugtalan Iab szindrémaban
szenvedl betegek masodik vonalbeli tlineti kezelése a dopaminerg terapia sikertelenségét kovetéen”.

Mivel a referencia-tagallam és az érintett tagallamok a mdédositasok tekintetében nem tudtak
megallapodasra jutni, 2014. majus 2-an Németorszag beterjesztési eljarast kezdeményezett a
2008/1234/EK rendelet 13. cikkének (2) bekezdése alapjan.

A Hollandia altal felvetett kérdések alapjan a CHMP altal vizsgaland6 pontok az alabbiak voltak:

1. Hidnyzik a megerdsité bizonyiték a hatékonysag fenntartasara és a hosszu tavu biztonsagossagra
vonatkozdan, amelyet metodoldgiai korlatai miatt a nyilt elrendezés(, kiterjesztett vizsgalati fazis nem
biztositott.

Kozegészségligyi vonatkozasban nem nyujtottak be meggy6z6 tudomanyos bizonyitékokat arra
szindroma (IRLS) kezelésében meghaladja az erés opioidoknak az oralis morfin akar 90 mg-os
adagjanak megfelel6 dozisban valé alkalmazasaval jard, varhatd mellékhatasokat: a dependenciat, a
megvonast, az augmentaciot, a helytelen hasznalatot és az abUzust.

2. A csupan egyetlen, rovid tavu pivotalis vizsgalatbdl rendelkezésre alld klinikai adatokat a
kockazatokat figyelembe véve elégtelennek tartottadk. Ezért a kérelmezdnek az egyetlen pivotalis
vizsgalat alapjan valé engedélyezés kilonb6z6 kritériumaira vonatkozo tovabbi igazolast kell
biztositania.

Tudomanyos indoklas

Hatékonysag

Az OXN PR hatékonysaganak és biztonsagossaganak igazolasara a kézepesen sulyos, illetve sulyos
idiopatias nyugtalan lab szindrémaban szenvedd, dopaminerg terapidval nem kielégitéen kezelt
betegek tlneti kezelése soran a benyuljtott dosszié egy fazis 11l pivotalis klinikai vizsgalaton (OXN
3502 sz.) és egy nyilt elrendezésli, kiterjesztett vizsgalati fazison (OXN 3502S sz.) alapult.

A fazis III pivotalis klinikai vizsgalat eredményeit az els6dleges és masodlagos (a betegség sulyossagara
és hatasara, valamint az életminGségre vonatkozd) hatékonysagi jellemzdk, valamint a valaszadasi
aranyok és a kulénb6zd alcsoport-elemzések tekintetében meggydzonek és konzisztensnek itélték.

A gyakorolt hatas mértéke (az 5,9 pontos atlagos IRLS-cstkkenés a placebéhoz képest) még egy igen
konzervativ statisztikai megkozelités alkalmazasakor is dsszhangban volt a placebo-kontrollalt, els6
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vonalbeli kezelésként engedélyezett dopamin agonistakkal végzett vizsgalatokban kapott
eredményekkel, vagy kismértékben még jobb is volt azoknal.

Ezért az OXN PR-nek mint a sulyos, illetve nagyon sulyos nyugtalan lab szindrémanak a dopaminerg
kezelés sikertelensége esetén térténé masodik vonalbeli kezelésének rovid tavu hatékonysagat
meggy6z6en bemutatta az OXN3502 pivotalis vizsgalat.

A kezelés hatasanak fenntartasat a pivotalis vizsgalat nyilt elrendezésli, kiterjesztett fazisaban
vizsgaltak. A kettls vak, kontrolldlt vizsgalatban részt vett betegek 97%-a keriilt be a kiterjesztett
fazisba. A Kiterjesztett fazis végén, az 52. héten az eredmények az IRLS dsszesitett pontszamanak
tovabbi enyhe javuldsat mutattdk a 12 hetes kettGs vak fazis vége felé kapott eredményekhez képest.
Az IRLS atlagos pontszama a nyilt elrendezésl(, kiterjesztett vizsgalat végén 9,72 volt, amely enyhe
tineti sulyossagnak felel meg. A kiterjesztett fazis soran a kezelés hatasa fliggetlen volt a pivotalis
vizsgalat alatt végzett kezeléstdl.

Ezenfelll a kettds vak fazis végéhez viszonyitva a kiterjesztett fazis végére a beteg allapotaban tovabbi
javulas volt megfigyelheté a masodlagos hatékonysagi jellemzok terén, ideértve a betegség
sulyossaganak csokkenését, valamint az alvas, a nyugtalan |ab szindromaval 6sszefligg6 fajdalom,
illetve az életminGség javulasat.

A CHMP megallapitotta, hogy az OXN PR-nek a kiterjesztett fazisban alkalmazott atlagos napi adagja
majdnem azonos (vagy kissé alacsonyabb) volt a kett6s vak fazisban alkalmazott atlagos napi adaggal
(18,12 mgq, illetve 22,62 mg), mig a kiterjesztett fazisban alkalmazott atlagos adagokban nem volt
kulénbség a korabban OXN PR-rel, illetve placebéval kezelt alcsoportok kdzott.

A CHMP elismerte a nyilt elrendezés(i vizsgalat metodoldgiai korlatait, de arra a véleményre jutott,
hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja ésszer(i igazolast adott a hatasnak akar a kezelés 52.
hetéig valé fennmaradasara.

A CHMP megallapitotta, hogy a szakirodalomban bizonyitékok talalhat6é arra vonatkozéan, hogy az
endogén opioid rendszer spinalis és szupraspinalis szinten részt vesz a nyugtalan lab szindroma
patogenezisében, ezért az opioidok alkalmazasa a nyugtalan lab szindroma kezelésében ésszerli
okokkal igazolhatd 2. Ezenkiviil a CHMP hangsulyozta a kielégitetlen orvosi igényt a sulyos, illetve
nagyon sulyos nyugtalan lab szindréma kezelésében.

Biztonsagossag

Elvégezték mind a kettds vak fazisbol, mind a kiterjesztett fazisb6l (OXN3502/S) szarmazé
biztonsagossagi adatok részletes felllvizsgalatat.

A nemkivanatos hatasok és a kapcsol6dé nemkivanatos hatasok gyakorisaga tébbnyire hasonlé volt a
két vizsgalati fazisban (OXN3502/S), és ez az OXN PR jobb toleralhatésagara mutatott ra a
kiterjesztett fazisban. Arra a véleményre jutottak, hogy a biztonsagossagi profil is 6sszhangban van a
fajdalom kezelésére hasznalt OXN PR-re vonatkozé tapasztalatokkal, ahol nemkivanatos eseményeket
is gyakrabban jelentenek a kezelés elején. A nemkivanatos események és a sulyos nemkivanatos
események gyakorisdgaban nem volt jelentds kiilonbség (altalanos és kezeléssel 6sszefliggl) a fiatal
és idGs alanyok, valamint a férfiak és a n6k kozott.

Az OXN3502/S vizsgalatokban nem szamoltak be augmentaciorol, toleranciarol, pszichés
dependenciardl (fligg6ség), ablzusrdl vagy helytelen hasznalatrdl.

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: 327-332.

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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Az ,opioid dependencia” felllvizsgalata ramutatott arra, hogy a nemkivanatos események standard
bejelentési eljarasa részeként a kiterjesztett fazis soran két esetben szamoltak be elvonasi tlinetekrdl.
176-bol tovabbi 10 betegnél szamoltak be a fizikai fligg6ség jeleir6l egy specidlis utankovetési vizit
eredményeként, négy héttel a kiterjesztett fazis vége utan. A protokoll azonban nem irta elé az adag
fokozatos cstkkentését, és az alanyok tobbségénél nem hajtottak végre fokozatos déziscstkkentést.

Ezek a medfigyelt valtozasok 6sszhangban vannak a fajdalom kezelésére alkalmazott OXN PR
forgalomba hozatal utani felligyeletének eredményeivel, ahol a fliggéséget és az ahhoz kapcsolodd
ablzust gondosan monitorozzak.

A CHMP egyetértett azzal, hogy a fizikai fligg6ség és az ehhez kapcsolddo elvonasi reakciok kockazata
csokkenthet6 és megfeleléen kezelhetd a megerositett, javasolt doziscsokkentési tanacs kovetésével.

A klinikai tapasztalat és a klinikai iranymutatas alapjan az opioid fajdalomcsillapiték lehetséges abuzusa
és helytelen hasznalata a kontrollalt fajdalomkezelésben alacsonynak tekinthetd. Mas opioidokkal
6sszehasonlitva az OXN PR alkalmazasaval kapcsolatosan tovabba a pszichés fliggéség és az ablzus
alacsonyabb potencialja varhatd, mivel ez egy retard készitmény, és jelenleg elfogadott ismeret az,
hogy a pszichés fliggdség kockazata a gydgyszer gyorsabb felszabaduldasaval né. Tovabba az OXN PR-
rel torténd parenteralis vagy intranazalis visszaélés kockazata opioid agonistaktdl fliggd személyek altal
varhatodan alacsony lesz, mivel a naloxon opioid receptor antagonista jellemz6i miatt kifejezett elvonasi
tinetek megjelenése varhato.

Ezért a CHMP elfogadta, hogy az OXN PR oxikodont és naloxont tartalmazé retard készitményként
torténd alkalmazasa csokkenti az ablzus és a visszaélés kockazatat.

Ezenkivlil az OXN PR biztonsagossaganak és az IRLS javallataban tortén6é megfelelé alkalmazasanak
tovabbi ndveléséhez a maximalis napi adagot 60 mg/nap-ra korlatoztak. A CHMP azon a véleményen
van, hogy a pivotalis vizsgalat soran alkalmazott oxikodon-hidroklorid/naloxon 20 mg/10 mg-os
atlagos napi adagjat, lIévén Iényegesen alacsonyabb a fajdalom javallatdban sziikséges dézisoknal,
Utmutatasként az adagolashoz meg kell emliteni az alkalmazasi el6irasban. A nyugtalan Iab szindréma
OXN PR kezelését olyan klinikusnak kell feliigyelnie, aki tapasztalattal rendelkezik az IRLS kezelésében.

A nyugtalan lab szindrdma OXN PR kezelése ellenjavallt olyan betegeknél, akiknek a koértérténetében
opioid abuzus szerepel. A terméktajékoztatét az aluszékonysagra/alvasi rohamokra és a jarm(ivezetési
képességre/gépek mukodtetésének képességére vonatkozd figyelmeztetéssel egészitették ki a
nyugtalan lab szindréma javallatdban engedélyezett dopaminerg anyagok megfelel6
terméktajékoztatdjaban szerepl6 informacidknak megfelelGen.

Ezenkivl vildgos utasitasokat ajanlottak az alkalmazasi elGirds 4.2 pontjaba illeszteni a nyugtalan lab
szindrédmaban szenved6 betegeknél tapasztalhatd elényok és kockazatok rendszeres, haromhavonkénti
Ujraértékelése céljabdl, valamint egy mentesitési rend fontoldra vételét az adagok fokozatos
csokkentésével, mielStt a kezelést egy éven tul folytatnak.

Tovabbi figyelmeztetés szerepel az alkalmazasi elbirds 4.4 pontjaban arra vonatkozéan, amikor az OXN
PR-t id6seknél alkalmazzak, fuggetlenil a javallattol.

Ahogyan a CMDh eljarasa soran kérték, a kérelmez6 tovabbi kotelezettséget vallalt arra, hogy elvégez
egy gyogyszerhasznalati esettanulmanyt, és az esettanulmany jévahagyasat kovetden frissiti a
kockazatkezelési tervet annak érdekében, hogy feloldja az azokon a bizonytalansagokon alapulé
aggalyokat, miszerint a klinikai vizsgalat adatai, beleértve a hosszu tavu kiterjesztés adatait is, esetleg
nem jellemzik teljes mértékben a tolerancia, a fliggéség és a gyodgyszerabuzus lehetséges kockazatat
az IRLS kezelésében torténd hosszu tavu alkalmazas soran.
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Kovetkeztetés

A CHMP arra a véleményre jutott, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott
adatok elegendb6ek ahhoz, hogy alatdmasszak az Oxynal és a Targin és kapcsoldédd nevek alkalmazasat
a sulyos, illetve nagyon sulyos idiopatias nyugtalan lab szindrdmaban szenved6 betegek masodik
vonalbeli tineti kezelésében, a dopaminerg terapia sikertelenségét kovetéen. A CHMP tovabba
figyelembe vette az iatrogén gydgyszerfliggéségnek, a gydgyszerablzusnak vagy helytelen
hasznalatnak, az augmentéacionak, a tolerancianak és a pszichés fiiggéségnek az Oxynal és a Targin és
kapcsol6dé nevek alkalmazasaval 8sszefliggd kockazatait. Osszességében a CHMP arra a véleményre
jutott, hogy az Oxynal és a Targin és kapcsoldédd nevek el6nyei a vizsgalt javallatban meghaladjak a
kockazatokat, figyelembe véve a tovabbi kockazatminimalizal6 intézkedéseket, amelyeket mar
egyeztettek a CMD(h)-nal, valamint a terméktajékoztaté javasolt médositasait.

A forgalomba hozatali engedély feltételeit érinté modositasok indoklasa az alkalmazasi
eléiras relevans részeinek moédositasaval

Mivel:

e A bizottsag megvizsgalta a 2008/1234/EK iranyelv 13. cikkének (2) bekezdése szerinti
beterjesztést.

e A bizottsag attekintett minden, az Oxynal és a Targin és kapcsol6dé nevek alkalmazasanak
biztonsagossagat és hatékonysagat alatamaszté adatot ,,a sulyos, illetve nagyon sulyos
idiopatias nyugtalan lab szindrémaban szenved6 betegek masodik vonalbeli tiineti kezelésében,
a dopaminerg terapia sikertelenségét kovetéen”.

e A bizottsag arra a véleményre jutott, hogy a pivotalis fazis Il vizsgalat és a kiterjesztett fazis
soran kapott adatok alatamasztjak az Oxynal és a Targin és kapcsol6édé nevek révid és hosszu
tavu hatékonysagat a sulyos, illetve nagyon sulyos idiopatias nyugtalan lab szindrémaban
szenvedl betegek masodik vonalbeli tlineti kezelésében, a dopaminerg terapia sikertelenségét
kévetben.

e A bizottsag Ugy itélte meg, hogy a terméktajékoztaté modositasai megfeleléek az iatrogén
gyogyszerfligg6ség, a gyogyszerablzus vagy helytelen hasznalat, az augmentacid, a tolerancia
és a pszichés fligg6ség kockazatainak csokkentésére. Gyogyszerhasznalati esettanulmanyt is
fognak végezni a tolerancia, a fliggdség és a gydgyszerablzus lehetséges kockazatanak tovabbi
jellemzése céljabdl a hosszu tavu alkalmazas soran az idiopatias nyugtalan lab szindrémaban.

e A bizottsag a rendelkezésre all6 adatok birtokdban arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az
Oxynal és a Targin és kapcsolodo nevek elény-kockazat profilja ,,a sulyos, illetve nagyon sulyos
idiopatias nyugtalan lab szindrémaban szenved6 betegek masodik vonalbeli tiineti kezelésében,
a dopaminerg terapia sikertelenségét kovetéen” pozitiv.

Ezért a bizottsag javasolta a forgalomba hozatali engedélyek feltételeinek modositasat az 1.
mellékletben felsorolt gydgyszerek esetében, amelyekre vonatkozdan az érvényes alkalmazasi elGiras,
a cimkeszoveg és a betegtajékoztatok a koordinacids csoport eljarasa soran elfogadott végleges
véltozatokban maradnak, a III. mellékletben szerepl6 mddositasokkal.
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