Anexa Il

Concluzii stiintifice si motivele modificarii termenilor autorizatiei de punere
pe piata
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Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Oxynal si Targin si denumirile asociate (vezi
Anexa I)

Informatii generale

Oxynal 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg comprimate cu eliberare prelungita si Targin 5 mg/2,5 mg,

10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/20 mg comprimate cu eliberare prelungitd si denumirile asociate
(OXN PR) sunt medicamente cu combinatie fixa de clorhidrat de oxicodona si clorhidrat de naloxona. In
prezent, OXN PR este indicat in ,,dureri severe, care pot fi tratate Tn mod adecvat numai cu analgezice
opioide”.

La 31 august 2012, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat o cerere de modificare de
tip II prin intermediul procedurii de recunoastere mutuala pentru Oxynal si Targin si denumirile
asociate, pentru a solicita includerea ,tratamentului simptomatic al pacientilor cu sindrom idiopatic al
picioarelor nelinistite, moderat si sever, insuficient tratat prin terapia dopaminergicd”. in cursul
procedurii de sesizare a CMD(h), indicatia de sindrom al picioarelor nelinistite propusa a fost
restrictionatd la ,tratamentul simptomatic de linia a doua al pacientilor cu sindrom idiopatic al
picioarelor nelinistite foarte sever dupa esuarea terapiei dopaminergice”.

Intrucat statele membre de referintd si cele interesate nu au reusit sa ajungd la un acord privind
modificarea, la 2 mai 2014 Germania a declansat o sesizare in temeiul articolului 13 alineatul (2) din
Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei.

Pe baza intrebarilor formulate de Tarile de Jos, punctele care urmau sa fie avute in vedere de CHMP au
fost:

1. Lipsa dovezilor de confirmare privind mentinerea eficacitatii si a sigurantei pe termen lung,
care nu au fost furnizate de faza de extensie deschisa a studiului din cauza limitarilor sale
metodologice.

Nu au fost furnizate dovezi stiintifice convingatoare din punctul de vedere al sanatatii publice, din care
sa rezulte ca beneficiul combinatiei in doza fixa oxicodona/naloxona in tratamentul sindromului
idiopatic al picioarelor nelinistite (IRLS) depaseste reactiile adverse preconizate, asociate cu utilizarea
opioidelor puternice in doze echipotente cu doze de pana la 90 mg de morfina cu administrare orala:
dependenta, sevraj, cresterea consumului, utilizare incorecta si abuz.

2. Datele clinice disponibile obtinute doar dintr-un singur studiu pivot, de scurtd durata, sunt
considerate insuficiente avand in vedere riscurile. Prin urmare, solicitantul trebuie sa prezinte
justificari suplimentare, din care sa rezulte ca sunt indeplinite diferitele criterii de autorizare pe
baza unui singur studiu pivot.

Dezbatere stiintifica
Eficacitate

Pentru a demonstra eficacitatea si siguranta OXN PR in tratamentul simptomatic al pacientilor cu
sindrom idiopatic al picioarelor nelinistite, moderat si sever, insuficient tratat cu terapia dopaminergica,
dosarul de cerere s-a bazat pe un studiu clinic pivot de faza III (nr. OXN 3502) si pe faza de extensie
deschisa a studiului (nr. OXN 3502S).

Rezultatele studiului clinic pivot de faza III sunt considerate solide si consecvente din punct de vedere
al parametrilor de eficacitate primari si secundari (care au abordat severitatea si impactul bolii si
calitatea vietii), precum si din punct de vedere al ratelor de raspuns si al diferitelor analize de subgrup.
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Chiar si la utilizarea unei abordari statistice foarte conservatoare, amploarea efectului (reducerea
valorii medii a IRLS cu 5,9 puncte in comparatie cu placebo) a fost in concordanta cu rezultatele
obtinute din studiile controlate cu placebo cu agonisti dopaminici, aprobati ca tratament de prima linie,
sau chiar usor mai buna.

Prin urmare, eficacitatea pe termen scurt a OXN PR ca tratament de linia a doua pentru sindromul
picioarelor nelinistite, sever si foarte sever, dupa esuarea tratamentului dopaminergic, a fost
demonstrata in mod convingator in studiul pivot OXN3502.

Mentinerea efectului tratamentului a fost investigata in faza de extensie deschisa a studiului pivot.

97 % din pacientii care au finalizat studiul dublu-orb controlat au intrat in faza de extensie. Rezultatele
la sfarsitul fazei de extensie, in saptamana 52, au indicat o imbunatatire usoara suplimentara a
scorului total IRLS in comparatie cu rezultatele de la sfarsitul saptamanii 12 a fazei dublu-orb. Valoarea
medie a scorului ILRS la sfarsitul studiului de extensie deschis a fost de 9,72 si corespunde unei
severitati usoare a simptomelor. Efectul tratamentului in cursul fazei de extensie a fost independent de
cel al tratamentului din timpul studiului pivot.

Tn plus, in parametrii de eficacitate secundari au fost observate ameliorari suplimentare ale starii
pacientului la sfarsitul fazei de extensie in comparatie cu sfarsitul fazei dublu-orb, inclusiv reducerea
severitatii bolii, iTmbunatatirea somnului, ameliorarea durerii asociate sindromului picioarelor nelinistite
si, respectiv, imbunatatirea calitatii vietii.

CHMP a remarcat ca doza zilnica medie de OXN PR utilizata in faza de extensie a fost aproape identica
(si chiar putin mai mica) in comparatie cu doza zilnicd medie utilizata in faza dublu-orb (18,12 mg fata
de 22,62 mg), fara nicio diferenta in dozele medii din faza de extensie intre subgrupurile tratate
anterior cu OXN PR sau cu placebo.

CHMP a recunoscut limitarile metodologice ale studiului deschis; totusi, CHMP a considerat ca
detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat justificari rezonabile pentru mentinerea efectului
pana la 52 de saptamani de tratament.

CHMP a remarcat ca exista dovezi din literatura de specialitate conform carora sistemul opioid endogen
este implicat Tn patogeneza sindromului picioarelor nelinistite la nivel spinal si supraspinal si, prin
urmare, existda o argumentare plauzibild care sa justifice utilizarea opioidelor pentru tratamentul
sindromului picioarelor nelinistite *2. Tn plus, CHMP a evidentiat necesitatea medicald nesatisfacuta in
tratamentul sindromului picioarelor nelinistite, sever si foarte sever.

Siguranta

A fost realizata o evaluare aprofundata a datelor referitoare la siguranta obtinute din faza dublu orb si
din faza de extensie (OXN3502/S).

Frecventa evenimentelor adverse si a evenimentelor adverse asociate a fost in mare masura
comparabild pentru ambele faze ale studiului (OXN3502/S) si indica o tolerabilitate mai buna a OXN PR
in faza de extensie. Tn plus, s-a considerat ca profilul de sigurantd este in conformitate cu experienta
OXN PR utilizata pentru tratamentul durerii, cand evenimentele adverse sunt, de asemenea, raportate
mult mai frecvent la inceputul terapiei. Nu au existat diferente notabile in frecventa evenimentelor
adverse, a evenimentelor adverse severe si a evenimentelor adverse grave (in general si asociate cu
tratamentul) la subiecti tineri fata de varstnici si nici la femei fata de barbati.

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 Walters 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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Tn studiile OXN3502/S nu a fost raportat niciun caz de crestere a consumului, tolerantd, dependent3
psihica (adictie), abuz sau utilizare incorecta.

Evaluarea ,dependentei de opioide” a evidentiat faptul ca in cursul fazei de extensie s-au obtinut doua
rapoarte privind simptomele de sevraj ca parte a procedurilor standard de raportare a evenimentelor
adverse. Ulterior, 10 pacienti din 176 au raportat semne de dependenta fizica drept rezultat al unei
vizite de urmarire specifice la 4 saptamani dupa finalizarea fazei de extensie. Totusi, protocolul nu a
prevazut reducerea treptata a dozei, iar la majoritatea acestor subiecti nu s-a realizat o reducere
treptata a dozei.

Aceste constatari sunt in conformitate cu rezultatele supravegherii ulterioare punerii pe piata pentru
OXN PR n tratamentul durerii, cand sunt monitorizate cu atentie dependenta si abuzul legat de
aceasta.

CHMP a fost de acord ca riscul de dependenta fizica si reactia de sevraj asociata pot fi reduse si
gestionate in mod adecvat prin intdrirea recomandarii propuse de reducere treptatad a dozei.

Pe baza experientei clinice si a ghidurilor clinice, abuzul si utilizarea incorecta potentiale ale
analgezicelor opioide in terapia de control al durerii sunt considerate scazute. Se preconizeaza un
potential mai scazut de dependenta psihica si de abuz cu OXN PR in comparatie cu alte opioide,
intrucat aceasta este o formulare cu eliberare prelungita, fiind cunoscut si acceptat in prezent faptul ca
riscul de dependenta psihica creste odata cu eliberarea mai rapida a medicamentului. in plus, se
preconizeaza un risc scazut de utilizare incorecta parenterald sau intranazala a OXN PR de catre
persoanele dependente de agonisti ai opioidelor, intrucat se asteapta simptome de sevraj marcate din
cauza caracteristicilor antagonistului receptorilor opioizi, naloxona.

Prin urmare, CHMP a aprobat faptul ca utilizarea OXN PR ca formulare cu eliberare prelungita a
oxicodonei si naloxonei reduce riscul de abuz sau utilizare incorecta.

in plus, pentru a spori si mai mult siguranta si utilizarea adecvatd a OXN PR in indicatia IRLS, doza
zilnicd maxima a fost limitata la 60 mg/zi. CHMP considera ca doza zilnicd medie de 20 mg/10 mg
clorhidrat de oxicodond/naloxona utilizata in studiul pivot, care a fost considerabil mai mica decat
dozele necesare in indicatia durere, trebuie mentionata in RCP ca referinta pentru stabilirea dozei.
Tratamentul cu OXN PR al sindromului picioarelor nelinistite trebuie supravegheat de un clinician cu
experienta in tratamentul IRLS.

Tratamentul cu OXN PR in sindromul picioarelor nelinistite a fost contraindicat la pacientii cu
antecedente de abuz de opioide. In informatiile referitoare la produs a fost addugat un avertisment
privind somnolenta/crizele de somn si capacitatea de a conduce vehicule/folosi utilaje in conformitate
cu informatiile prezentate in respectivele informatii referitoare la produs pentru substantele
dopaminergice aprobate in indicatia sindromul picioarelor nelinistite.

in plus, au fost propuse instructiuni clare pentru punctul 4.2 din RCP in scopul reevaludrii regulate, o
data la 3 luni, a beneficiilor si riscurilor la fiecare pacient cu sindromul picioarelor nelinistite si pentru a
lua in considerare o schema de eliminare prin reducere treptata inainte de continuarea tratamentului
mai mult de un an.

Este inclusd o atentionare suplimentara la punctul 4.4 din RCP cand OXN PR se administreaza la
varstnici, indiferent de indicatie.

Conform solicitarii din cursul procedurii CMDh, solicitantul s-a angajat sa realizeze un studiu privind
utilizarea medicamentelor (SUM) si sa actualizeze planul de management al riscurilor (PMR), ulterior
aprobarii SUM, pentru a aborda motivele de ingrijorare care au la baza incertitudinile privind faptul ca
este posibil ca datele din studiul clinic, inclusiv din extensia pe termen lung, sé nu caracterizeze
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complet un posibil risc privind toleranta, dependenta si abuzul de medicamente la utilizarea pe termen
lung Tn IRLS.

Concluzie

CHMP a considerat ca datele prezentate de detinadtorul autorizatiei de punere pe piata sunt suficiente
pentru a sustine utilizarea Oxynal si Targin si denumirile asociate ca tratament simptomatic de linia a
doua al pacientilor cu sindrom idiopatic al picioarelor nelinistite foarte sever dupa esuarea terapiei
dopaminergice. De asemenea, CHMP a luat nota de riscurile de dependenta iatrogena la medicament,
abuz de medicament sau utilizare incorecta, crestere a consumului, toleranta si dependenta psihica
asociate cu Oxynal si Targin si denumirile asociate. in general, CHMP a considerat ca beneficiile Oxynal
si Targin si denumirile asociate n indicatia solicitata depasesc riscurile asociate, tinand cont de
masurile suplimentare de reducere la minimum a riscurilor, care au fost deja convenite in cadrul
CMD(h), si de modificarile recomandate pentru informatiile referitoare la produs.

Motivele modificarii conditiilor autorizatiei de punere pe piata impreuna cu modificarile
punctelor relevante din rezumatul caracteristicilor produsului

Tntrucat

e comitetul a analizat procedura de sesizare Tn temeiul articolului 13 alineatul (2) din
Regulamentul nr. 1234/2008;

e comitetul a evaluat toate datele disponibile in sustinerea sigurantei si a eficacitatii Oxynal si
Targin si denumirile asociate in ,tratamentul simptomatic de linia a doua al pacientilor cu
sindrom idiopatic al picioarelor nelinistite, sever si foarte sever, dupa esuarea terapiei
dopaminergice”;

e comitetul a considerat ca datele obtinute din studiul pilot de faza III si din faza de extensie a
acestuia sustin eficacitatea pe termen scurt si lung pentru Oxynal si Targin si denumirile
asociate in tratamentul simptomatic de linia a doua al pacientilor cu sindrom idiopatic al
picioarelor nelinistite, sever si foarte sever, dupa esuarea terapiei dopaminergice;

e comitetul a considerat ca modificarile informatiilor referitoare la produs sunt adecvate pentru a
reduce riscurile de dependenta iatrogena la medicament, abuz de medicament sau utilizare
incorecta, crestere a consumului, toleranta si dependenta psihica. De asemenea, va fi realizat
un studiu privind utilizarea medicamentelor pentru a caracteriza suplimentar un posibil risc de
tolerantd, dependenta si abuz de medicament la utilizarea pe termen lung in sindromul
idiopatic al picioarelor nelinistite;

e tinand cont de datele disponibile, comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru
Oxynal si Targin si denumirile asociate ca ,tratament simptomatic de linia a doua al pacientilor
cu sindrom idiopatic al picioarelor nelinistite, sever si foarte sever, dupa esuarea terapiei
dopaminergice” este pozitiv;

Prin urmare, comitetul a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele mentionate in Anexa I, pentru care Rezumatul caracteristicilor produsului, eticheta si
prospectul sunt in continuare in conformitate cu versiunile finale obtinute in timpul procedurii Grupului
de coordonare, impreuna cu modificarile mentionate in Anexa III.
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