Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimo salygas
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Mokslinés iSvados

Bendra Oxynal, Targin ir susijusiy pavadinimy (Zr. | priedq) mokslinio vertinimo santrauka
Pagrindiné informacija

Oxynal 10 mg/5 mg bei 20 mg/10 mg pailginto atpalaidavimo tabletés ir Targin 5 mg/2,5 mg,
10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg bei 40 mg/20 mg pailginto atpalaidavimo tabletés ir susije pavadinimai
(OXN PR) yra fiksuoto oksikodono hidrochlorido ir naloksono hidrochlorido derinio preparatai. Siuo

analgetikais®.

2012 m. rugpjtcio 31 d. rinkodaros teisés turétojas pagal savitarpio pripazinimo procediirg pateiké
paraiska atlikti II tipo Oxynal, Targin ir susijusiy pavadinimy, rinkodaros leidimy salygy keitimag —
itraukti fraze ,simptominis pacienty, serganciy vidutinio sunkumo arba sunkiu idiopatiniu neramiy kojy
sindromu, gydymas, kai gydymo dopaminerginiais vaistais nepakanka“. Per CMD(h) kreipimosi
proceduirg sitiloma neramiy kojy sindromo indikacija apribota taip: ,antraeilis simptominis pacienty,
serganciy sunkiu ir labai sunkiu idiopatiniu neramiy kojy sindromu, gydymas, jeigu gydymas
dopaminerginiais vaistais buvo neveiksmingas“.

Kadangi referenciné valstybé naré ir susijusios valstybés narés negaléjo pasiekti susitarimo deél salygy
keitimo, 2014 m. geguzés 2 d. Vokietija inicijavo kreipimosi procedirg pagal Reglamento
(EB) Nr. 1234/2008 13 straipsnio 2 dalj.

Remdamasis Nyderlandy iSkeltais klausimais, CHMP turéjo apsvarstyti Siuos aspektus:

1. Triksta vaisty veiksmingumo ir ilgalaikio saugumo palaikyma patvirtinanciy duomeny, kurie
per atviraja papildoma tyrimo faze nepateikti dél jo metodologiniy apribojimy.

Nepateikta jtikinamy visuomenés sveikatos atzvilgiu svarbiy moksliniy jrodymuy, kad fiksuoto
oksikodono ir naloksono doziy derinio nauda gydant idiopatinj neramiy kojy sindroma yra didesné uz
numatomus nepageidaujamus poveikius, susijusius su stipriy opioidy doziy, ekvipotentisky iki 90 mg
geriamojo morfino, vartojimu: priklausomybe, abstinencijos sindromg, simptomuy paimeéjima,
netinkama vartojima ir piktnaudziavima.

laikomi nepakankamais. Todél be skirtingy, vienu pagrindiniu tyrimu pagrjsty patvirtinimo
kriterijy pareiskéjas turéty pateikti papildomus jrodymus.

Moksline diskusija

Veiksmingumas

Siekiant jrodyti OXN PR veiksmingumag ir sauguma, skiriant jj simptominiam pacienty, serganciy,
vidutinio sunkumo arba sunkiu idiopatiniu neramiy kojy sindromu, kai gydymo dopaminerginiais
vaistais nepakanka, gydymui, paraiSkos dokumentai buvo pagrijsti pagrindinio III fazés klinikinio tyrimo
(Nr. OXN 3502) ir atvirosios papildomos tyrimo fazés (Nr. OXN 3502S) rezultatais.

Pagrindinio 111 fazés klinikinio tyrimo rezultatai, atsizvelgiant | pagrindinj ir antraeilj veiksmingumo
parametrus (susijusius su ligos sunkumu bei poveikiu ir gyvenimo kokybe) ir | pacienty, kuriems
gydymas padéjo, skaiciy, taip pat | jvairiy pogrupiy analiziy rezultatus, laikomi patikimais ir
nuosekliais.

Netgi taikant labai konservatyvy statistinj metodq, poveikis buvo toks pat arba netgi truputj geresnis
(INKS simptomai vidutiniSkai sumazéjo 5,9 balo, palyginti su placebu) negu poveikis, nustatytas per
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placebu kontroliuojamus tyrimus su dopamino agonistais, patvirtintais kaip pirmaeiliai vaistai Siam
sindromui gydyti.

Todél pagrindiniu tyrimu Nr. OXN3502 jtikinamai jrodytas trumpalaikis OXN PR, kaip antraeilio vaisty
derinio sunkiam ir labai sunkiam NKS gydyti, jeigu gydymas dopaminerginiais vaistais buvo
neveiksmingas, veiksmingumas.

Gydymo poveikio palaikymas buvo tiriamas per atviraja papildoma pagrindinio tyrimo faze. 97 %
dvigubai koduota kontroliuojama tyrima baigusiy pacienty jtraukti | papildomag tyrimo faze. Papildomos
tyrimo fazés pabaigoje — po 52 savaiciy — gauti rezultatai parodé, kad suminis INKS jvertis dar truputj
pageréjo, palyginti su rezultatais besibaigiant 12 savaiciy dvigubai koduotai tyrimo fazei. Vidutinis
INKS jvertis atvirojo papildomo tyrimo pabaigoje buvo 9,72 ir pagal sunkumg atitinka lengvus
simptomus. Gydymo poveikis per papildoma tyrimo faze nepriklausé nuo gydymo, gauto atliekant
pagrindinj tyrima.

Be to, pagal antraeilius veiksmingumo parametrus, jskaitant, atitinkamai, ligos simptomy
palengveéjima, miego kokybés pageréjima, su NKS susijusj skausmg ir gyvenimo kokybe, papildomos
tyrimo fazés pabaigoje, palyginti su dvigubai koduotos tyrimo fazés pabaiga, pastebétas tolesnis
pacienty buklés pagerejimas.

CHMP atkreipe démesj, kad per papildoma tyrimo faze vartota vidutiné OXN PR paros dozeé beveik tokia
pati (ir netgi truputj mazesné), palyginti su vidutine paros doze, vartota per dvigubai koduotg tyrimo
faze (18,12 mg ir 22,62 mg); pogrupiuose, kuriy pacientai anksciau buvo gydomi OXN PR arba
placebu, per papildomg tyrimo faze vartotos vidutinés dozés nesiskyre.

CHMP pripazino metodologinius atvirojo tyrimo apribojimus, ta¢iau mané, kad rinkodaros teisés
turétojas pateiké pagristus poveikio palaikymo iki 52 gydymo savaiciy jrodymus.

CHMP atkreipé démesj | tai, jog literatiroje yra jrodymuy, kad endogeniné opioidy sistema susijusi su
NKS patogeneze spinaliniu ir supraspinaliniu lygmenimis, taigi yra patikimas pagrindas vartoti opioidus
NKS gydyti''2. Be to, CHMP atkreipé démesj, kad medicininis sunkaus ir labai sunkaus NKS gydymo
poreikis dar néra patenkintas.

Saugumas

Atlikta iSsami dvigubai koduotos ir papildomos tyrimo faziy (OXN3502 ir OXN3502S) saugumo
duomeny perzidra.

Abiejose tyrimo fazése (OXN3502 ir OXN3502S) nepageidaujamy reiskiniy ir susijusiy nepageidaujamy
reiskiniy daznis iS esmés buvo panasus, ir matyti, kad papildomoje tyrimo fazéje OXN PR buvo geriau
toleruojamas. Taip pat laikyta, kad saugumo charakteristikos atitiko patirtj, kaip OXN PR yra
vartojamas skausmui slopinti, kai apie nepageidaujamus reiskinius taip pat daZzniau praneSama
gydymo pradzioje. Pastebimy nepageidaujamy reiskiniy, sunkiy nepageidaujamy reiskiniy ir itin sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy (apskritai ir susijusiy su gydymu) pasireiskimo lyginant jaunesnius ir
pagyvenusius tiriamuosius bei vyrus ir moteris, daznio skirtumy nenustatyta.

Atliekant tyrimus OXN3502 ir OXN3502S, apie priklausomybés, abstinencijos sindromo, simptomy
paiiméjimo, netinkamo vartojimo ar piktnaudziavimo atvejus nepranesta.

Atlikus , priklausomybés nuo opioidy" perzitirg, paaiskéjo, kad per papildoma tyrimo faze, taikant
standartines pranesimo apie nepageidaujamus reiskinius procediras, gauti du pranesimai apie
abstinencijos simptomus. Per specialy kontrolinj vizitg praéjus keturioms savaitéms po papildomos

IWalters 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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tyrimo fazés pabaigos dar 10 iS 176 pacienty pranesé apie fizinés priklausomybés pozymius. Taciau
protokole dozés mazinimo galimybé nenustatyta, taigi daugumai Siy tiriamuyjy dozé nebuvo mazinama.

Sios i$vados atitinka OXN PR vartojimo skausmui gydyti stebéjimo po rinkodaros teisés suteikimo, kurj
vykdant jpratimas prie vaisto ir susijes piktnaudziavimas juo atidziai stebimi, rezultatus.

CHMP pritaré, kad fizinés priklausomybés ir susijusios abstinencijos reakcijos rizikg galima sumazinti ir
tinkamai valdyti | preparaty informacinius dokumentus jtraukus sitlomg patarimg mazinti doze.

analgetikais ir netinkamas jy vartojimas taikant kontroliuojamg skausmo gydyma laikomas retu.
Palyginti su kitais opioidais, numatoma, kad psichologinés priklausomybés nuo OXN PR ir
piktnaudziavimo juo tikimybé yra dar mazesné, nes tai yra pailginto atpalaidavimo formulé, o Siuo
metu visuotinai pripazjstama, kad kuo greitesnis veikliosios medziagos atpalaidavimas, tuo labiau
didéja psichologinés priklausomybeés rizika. Be to, numatoma, jog rizika, kad nuo opioidiniy agonisty,
priklausomi asmenys netinkamai vartos OXN PR parenteraliniu bldu ar | nosj, yra maza, nes dél
naloksono, turinio opioidinio receptoriaus antagonisto savybiy, numatomi stipriis abstinencijos
simptomai.

Todél CHMP patvirtino, kad, vartojant OXN PR kaip pailginto atpalaidavimo oksikodono ir naloksono
formule, mazéja piktnaudziavimo ar netinkamo vartojimo rizika.

Be to, siekiant toliau didinti OXN PR saugumag ir uztikrinti tinkama vartojima pagal INKS indikacija,
didziausia paros dozé apribota iki 60 mg per dieng. CHMP laikosi nuomonés, kad, kadangi vidutiné

20 mg/10 mg oksikodono hidrochlorido ir naloksono paros dozé vartota pagrindiniame tyrime ir yra
gerokai mazesné nei pagal skausmo indikacijg reikalingos dozés, Sig doze reikéty nurodyti preparato
charakteristiky santraukoje, kad buty galima | jq orientuotis nustatant dozes. NKS gydyma OXN PR turi
prizitréti gydytojas, turintis gydymo INKS patirties.

NKS gydymas OXN PR kontraindikuotinas anksciau opioidais piktnaudziavusiems pacientams. Pagal
informacija, pateikta atitinkamuose dopaminerginiy preparatu, patvirtinty vartoti pagal NKS indikacija,
informaciniuose dokumentuose, | OXN PR preparaty informacinius dokumentus jtrauktas jspé&jimas dél
mieguistumo, apsnudimo priepuoliy ir gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Be to, pasillyta | preparaty charakteristiky santraukos 4.2 skyriy jtraukti aiSkius nurodymus reguliariai
kas tris ménesius pakartotinai jvertinti OXN PR nauda ir rizikg atskiriems INKS sergantiems pacientams
ir, pries tesiant gydyma ilgiau nei metus, apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma palaipsniui mazinant
doze.

Kiti jspéjimai, neatsizvelgiant j indikacijg susije su OXN PR skyrimu pagyvenusiems pacientams, jtraukti
i preparaty charakteristiky santraukos 4.4 skyriy.

Taip pat pareiskéjas sipareigojo patenkinti per CMD(h) procediirg jam pateiktg reikalavima atlikti
vaisty vartojimo tyrima ir, ji patvirtinus, atnaujinti rizikos valdymo plang ir taip uzkirsti kelig
abejonéms, kad klinikinio tyrimo, jskaitant ilgalaike papildoma tyrimo faze, duomenuy gali nepakakti
galimai su vaisty toleravimu, priklausomybe nuo jy ir piktnaudziavimu jais, vartojant juos ilgg laikg
INKS gydyti, susijusiai rizikai iSsamiai apibGdinti.

1Svada

CHMP mane, kad rinkodaros teisés turétojo pateikty duomeny pakanka Oxynal, Targin ir susijusiy
pavadinimy vaisty vartojimui pagal indikacija ,antraeilis simptominis pacienty, serganciy sunkiu ir labai
sunkiu idiopatiniu neramiy_kojy sindromu, gydymas, jeigu gydymas dopaminerginiais vaistais buvo
neveiksmingas" pagristi. CHMP taip pat atkreipé démes;j | jatrogeninés priklausomybés nuo Siy vaistu,
piktnaudziavimo jais ar netinkamo jy vartojimo, simptomuy patimé&jimo, toleravimo ir psichologinés
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priklausomybeés rizika, susijusig su Oxynal, Targin ir susijusiy pavadinimy vaisty vartojimu. Apskritai
CHMP mané, kad, atsizvelgiant | papildomas rizikos mazinimo priemones, kurias jau susitarta taikyti
per CMD(h) procediirg, ir rekomenduojamus atlikti preparaty informaciniy dokumenty pakeitimus,
Oxynal, Targin ir susijusiy pavadinimy vaisty nauda pagal pageidaujama indikacija yra didesné uz jy
keliama rizika.

Pagrindas keisti rinkodaros leidimo salygas jtraukiant pakeitimus j atitinkamus preparato
charakteristiky santraukos skyrius

Kadangi

komitetas apsvarsteé kreipimasi pagal Reglamento (EB) Nr. 1234/2008 13 straipsnio 2 dalj;

komitetas perzilréjo visus turimus duomenis, kuriais pagrindziamas Oxynal, Targin ir susijusiy
pavadinimy, vaisty saugumas ir veiksmingumas pagal indikacijq ,antraeilis simptominis
pacienty, sergandiy sunkiu ir labai sunkiu idiopatiniu neramiy kojy sindromu, gydymas, jeigu
gydymas dopaminerginiais vaistais buvo neveiksmingas*;

komitetas mane, kad per pagrindinj III fazés tyrima ir papildoma tyrimo faze gauty duomeny
pakanka trumpalaikiam ir ilgalaikiam Oxynal, Targin ir susijusiy pavadinimy, vaisty
veiksmingumui pagal indikacijq ,antraeilis simptominis pacienty, serganciy sunkiu ir labai
sunkiu idiopatiniu neramiy kojy sindromu, gydymas, jeigu gydymas dopaminerginiais vaistais
buvo neveiksmingas" pagristi;

komitetas mane, kad preparaty informaciniy dokumenty pakeitimai yra tinkami rizikai,
susijusiai su jatrogenine priklausomybe nuo Siy vaisty, piktnaudziavimu jais ar netinkamu jy
vartojimu, simptomy patméjimu, toleravimu ir psichologine priklausomybe, mazinti. Galimai
su vaisty toleravimu, priklausomybe nuo jy ir piktnaudZiavimu jais, vartojant juos ilgq laikg
idiopatiniam neramiy kojy sindromui gydyti, susijusiai rizikai iSsamiau apibadinti taip pat bus
atliktas vaisty vartojimo tyrimas;

atsizvelgdamas | turimus duomenis, komitetas padareé iSvadg, kad Oxynal, Targin ir susijusiy
pavadinimy vaisty naudos ir rizikos balansas pagal indikacijq ,antraeilis simptominis pacienty,
serganciy sunkiu ir labai sunkiu idiopatiniu neramiy kojy sindromu, gydymas, jeigu gydymas
dopaminerginiais vaistais buvo neveiksmingas*“ yra teigiamas,

komitetas rekomendavo leisti keisti | priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy galiojanti preparato
charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis paliekami tokie, kaip dél jy galutiniai sutarta
per koordinavimo grupeés procedlirg, rinkodaros leidimo salygas, atliekant III priede nurodytus
pakeitimus.
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