Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmeny v povoleni na uvedenie na trh
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov Oxynal a Targin a suvisiace nazvy (pozri prilohu 1)

Zéakladné informéacie

Oxynal 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a Targin 5 mg/2,5 mg,

10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/20 mg tablety s predizenym uvolfiovanim a stvisiace ndzvy (OXN
PR) su lieky s pevnou kombinaciou oxykodéniumchloridu a naloxéniumchloridu. Liek OXN PR je

v sucasnosti indikovany pri ,zavaznej bolesti, ktora méze byt primerane kontrolovana len opioidnymi
analgetikami“.

Dria 31. augusta 2012 drZitel povolenia na uvedenie na trh predloZil Ziadost o zmenu typu II
prostrednictvom postupu vzajomného uznavania (MRP) pre lieky Oxynal a Targin a sQvisiace nazvy,
aby poziadal o zahrnutie ,symptomatickej liecby pacientov so stredne zavaznym az zavaznym
idiopatickym syndrdmom nepokojnych noh, ktory nie je dostatoCne lieCeny dopaminergickou terapiou®.
PocCas konania o predlozenej veci v ramci koordinacnej skupiny CMD(h) sa navrhnutéa indikacia
syndrému nepokojnych néh obmedzila na ,symptomatickd liecbu druhej linie u pacientov so zavaznym
az velmi zavaznym idiopatickym syndrémom nepokojnych néh po zlyhani dopaminergickej terapie®.

KedZe referenény $tat a zucastnené ¢lenské staty nemohli dosiahnut zhodu v stvislosti so zmenou,
Nemecko iniciovalo 2. maja 2014 postupenie veci podla ¢lanku 13 ods. 2 nariadenia ES ¢. 1234/2008.

Na zaklade otazok, ktoré vznieslo Holandsko, vybor CHMP mal zvazit tieto body:

1. Otvorena roziirena faza studie neposkytla potvrdzujlice dokazy o zachovani Gcinnosti a
dlhodobej bezpecnosti pre metodické nedostatky studie.

Pokial ide o verejné zdravie, zavislost, vysadenie lie¢by, zvy$ené pouzivanie, nesprdvne pouzivanie

a zneuzivanie, neboli predloZzené presvedcivé vedecké dbkazy, Ze prinos kombinacie
oxykoddnu/naloxénu s pevnou davkou pri lieCbe idiopatického syndrému nepokojnych néh (IRLS)
prevysuje ocakavané neziaduce ucinky, ktoré suvisia s pouzivanim silnych opioidov v davkach, ktoré su
ekvivalentné davke az 90 mg peroralneho morfinu.

2. Dostupné klinické udaje len z jedného kratkodobého hlavného skuSania sa povazuju za
nedostato¢né z hladiska rizik. Ziadatel ma preto predlozit dalsie oddvodnenie pouZitia odlignych
kritérii na schvalenie na zaklade jedného hlavného skdSania.

Vedecka diskusia
U¢&innost

Aby sa preukazala Gdinnost a bezpecénost lieku OXN PR pri symptomatickej lie¢be pacientov so stredne
zavaznym az zavaznym idiopatickym syndrémom nepokojnych noh, ktory je nedostatocCne lieCeny
dopaminergickou terapiou, dokumentacia k Ziadosti bola zaloZzena na hlavnej klinickej studii fazy III (¢.
OXN 3502) a otvorenej rozSirenej faze studie (€. OXN 3502S).

Vysledky hlavnej klinickej Studie fazy III sa povazuju za robustné a konzistentné s ohlfadom na
primarny a sekundarny parameter uéinnosti (zavaznost a vplyv ochorenia a kvalita zivota) a tiez
s ohladom na mieru pacientov, ktori dosiahli odpoved a r6zne analyzy podskupin.

Rozsah ucinku (znizenie priemerného skoére IRLS o 5,9 bodov v porovnani s placebom) pri pouziti velmi
konzervativneho Statistického pristupu bol rovnaky alebo trochu lepsi ako vysledky zistené v Studiach
kontrolovanych placebom skimajucich agonistov dopaminu, ktoré boli schvalené ako lieCba prvej linie.

V hlavnej studii OXN3502 sa preto presveddivo preukdzala kratkodoba Gcinnost lieku OXN PR ako
lieCby zdvazného az velmi zdvazného RLS druhej linie po zlyhani dopaminergickej liecby.
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Zachovanie ucinku lie¢by sa skimalo v otvorenej rozsirenej faze hlavnej Studie. Do rozsirenej fazy
postipilo 97 % pacientov, ktori dokoncili dvojito zaslepenu kontrolovanu studiu. Vysledky na konci
rozSirenej fazy v 52. tyzdni preukazali dalSie mierne zlepSenie sihrnného skoére IRLS v porovnani

s vysledkami, ktoré sa dosiahli na konci 12-tyZzdnovej dvojito zaslepenej fazy. Priemerné skére ILRS na
konci otvorenej rozsirenej étidie bolo 9,72, ¢o zodpoveda miernej zavaznosti symptémov. U¢inok
lieCby pocas rozsirenej fazy nezavisel od lieCby pocas hlavnej studie.

Pokial' ide o sekundarne parametre Gcinnosti vratane zmiernenia zavaznosti ochorenia, zlep3enia
spanku, bolesti suvisiacej s RLS a kvality Zivota, na konci rozsirenej fazy sa pozorovali dalSie zlepSenia
v ochoreni pacienta v porovnani s koncom dvojito zaslepenej fazy.

Vybor CHMP poznamenal, Ze priemerna denna davka lieku OXN PR pouzita v rozSirenej faze bola
takmer rovnaka (alebo esSte trochu nizSia) ako priemerna denna davka pouzita v dvojito zaslepenej
faze (18,12 mg vs. 22,62 mg) a v rozSirenej faze nebol rozdiel v priemernej davke medzi
podskupinami, ktoré boli v minulosti lie¢ené liekom OXN PR alebo placebom.

Vybor CHMP pripustil metodické nedostatky otvorenej Studie, ale usudil, Zze drzitel povolenia na
uvedenie na trh predlozil prijatelné odovodnenie zachovania ucinku liecby v trvani az 52 tyzdnov.

Vybor CHMP poznamenal, Ze v literature su k dispozicii dékazy, Zze endogénny opioidny systém sa
podiela na patogenéze RLS na spinalnej a supraspinalnej Urovni a odévodnenie pouzivania opioidov na
lie¢bu RLS je preto prijatelné®2, Vybor CHMP tieZ zddraznil potrebu liekov pri lie¢be zavaZného aZ
velmi zavazného RLS.

Bezpednost

Uskutocnilo sa podrobné preskimanie udajov o bezpecnosti z dvojito zaslepenej fazy a z rozsirenej
fazy (OXN3502/S).

Frekvencia neziaducich udalosti a suvisiacich neziaducich udalosti bola takmer porovnatelna pre obidve
fazy stddie (OXN3502/S) a poukazuje na lepsiu znasanlivost lieku OXN PR v rozs$irenej faze.
Bezpeénostny profil bol tieZ v stlade so skisenostami s liekom OXN PR pouZitym na lie¢bu bolesti,
pricom neZiaduce udalosti su takisto CastejSie hldsené na zaciatku lieCby. Nepozorovali sa vyrazné
rozdiely vo frekvencii neziaducich udalosti a zavaznych neziaducich udalosti (celkovych udalosti

a udalosti suvisiacich s lieCbou) v pripade mladych subjektov v porovnani so starsimi subjektmi, ani

v pripade zien v porovnani s muzmi.

V stadiach OXN3502/S nebol hlaseny ziadny pripad zvySeného pouzivania, tolerancie, psychickej
zavislosti (toxikomanie), zneuzivania alebo nespravneho pouzivania.

Preskimanie opioidnej zavislosti odhalilo, Ze pocas rozsirenej fazy boli v ramci $tandardnych postupov
hldsenia neZiaducich udalosti hldsené dva pripady abstinenénych symptémov. Dalsich 10 pacientov zo
176 hlasilo priznaky fyzickej zavislosti pri kontrolnej navsteve, ktora sa uskutocnila 4 tyzdne po
skonceni rozsirenej fazy. V protokole vSak nebolo stanovené znizovanie davky a u vacsiny tychto
subjektov davka nebola znizovana.

Tieto zistenia su v sulade s vysledkami ziskanymi v ramci dohladu nad liekmi po uvedeni na trh pre liek
OXN PR, ktory bol pouzity pri lie¢be bolesti, pricom sa pozorne sledovala zavislost a slvisiace
zneuzivanie lieku.

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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Vybor CHMP suhlasil s tym, Ze riziko fyzickej zavislosti a sUvisiaca abstinen¢na reakcia mézu byt
zmiernené a primerane kontrolované zdéraznenym navrhnutym odporucanim tykajucim sa znizovania
davky.

Na zaklade klinickych skisenosti a klinického usmernenia sa potencialne zneuzitie a nespravne pouzitie
opiodnych analgetik v ramci terapie na kontrolu bolesti povazuje za nizke. V pripade lieku OXN PR sa
stale predpoklada nizsi potencial psychickej zavislosti a zneuzitia v porovnani s inymi opiodmi
vzhladom na to, Ze ide o formu lieku s postupnym uvolfiovanim, zatial ¢o v stcasnosti sa akceptuje
nazor, ze riziko psychickej zavislosti sa zvysSuje s rychlejSim uvolfiovanim lieku. Okrem toho sa
predpoklada, Ze riziko parenteralneho alebo intranazalneho nespravneho pouzitia lieku OXN PR
jedincami zavislymi od opiodnych antagonistov bude nizke, kedZe sa oCakavaju vyrazné abstinencné
symptomy vzhladom na charakteristiku opioidného receptora naloxoénu.

Vybor CHMP preto potvrdil, ze pouzitie lieku OXN PR ako formy oxykodénu a naloxénu s predizenym
uvolfiovanim znizuje riziko zneuzitia alebo nespravneho pouZzitia lieku.

Na dalSie zvysenie bezpecnosti a nalezitého pouzivania lieku OXN PR v indikacii IRLS sa maximalna
denna davka obmedzila na 60 mg/den. Vybor CHMP dospel k nazoru, Ze v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku sa ma ako navod na davkovanie uviest priemerna dennd davka 20 mg
oxykodoéniumchloridu/10 mg naloxénu, pouzita v hlavhom skusani, ktora je vyrazne nizSia ako davky
potrebné v indikacii bolest. Na lie¢bu RLS liekom OXN PR mé dohliadat lekar, ktory ma skisenosti

s manazmentom IRLS.

Liecba liekom OXN PR v pripade RLS je kontraindikovana u pacientov s anamnézou zneuzivania
opioidov. V informéciach o lieku bolo pridané upozornenie tykajlce sa somnolencie/spankovych atakov
a neschopnosti viest vozidla/obsluhovat stroje v stlade s informaciami uvedenymi v prislusnych
informaciach o lieku pre dopaminergické latky schvalené v indikacii RLS.

V stihrne charakteristickych vlastnosti lieku, v Casti 4.2, boli tiez navrhnuté jasné pokyny na pravidelné
prehodnocovanie prinosov a rizik u jednotlivych pacientov s RLS kazdé 3 mesiace a zvazenie vysadenia
rezimu postupnym znizovanim davky predtym, ako bude lie¢ba trvat viac ako 1 rok.

V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, v ¢asti 4.4, je uvedené dalSie upozornenie v pripade, Ze
liek OXN PR sa podava starSim pacientom bez ohladu na indikaciu.

Ziadatel sa zaviazal uskutoénit §tidiu o pouZivani lieku (DUS) a aktualizovat plan riadenia rizik (RMP)
po schvaleni studie DUS, ¢o sa pozadovalo pocas postupu koordina¢nej skupiny CMDh, aby sa vyriesili
vyhrady zaloZzené na neistote, i Udaje z klinickej Studie vratane dlhodobého rozsirenia pomo6zu Uplne
charakterizovat mozné riziko tolerancie, zavislosti a zneuzitia lieku pri dlhodobom pouzivani v pripade
IRLS.

Zaver

Vybor CHMP usudil, ze Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, si dostatocné na
podporu pouzivania liekov Oxynal a Targin a sUvisiace nazvy pri symptomatickej liecbe druhej linie

u pacientov so zavaznym az velmi zavaznym idiopatickym syndromom nepokojnych n6h po zlyhani
dopaminergickej terapie. Vybor CHMP vzal tiez na vedomie riziko iatrogénnej liekovej zavislosti,
zneuzitia alebo nespravneho pouzitia lieku, zvySeného pouzivania, tolerancie a psychickej zavislosti

Vv sUvislosti s liekmi Oxynal a Targin a sUvisiace nazvy. Vybor CHMP celkovo usudil, Ze prinosy liekov
Oxynal a Targin a suvisiace nazvy v narokovanych indikacidch prevysuju rizika, pricom sa musia vziat
do Uvahy dalSie opatrenia na minimalizaciu rizik, ktoré uz koordina¢na skupina CMD(h) schvalila,

a odporucané zmeny v informaciach o lieku.
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Odoévodnenie zmeny v povoleni na uvedenie na trh so zmenami a doplneniami v prislusnych
castiach sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku

Kedze
e vybor vzal na vedomie postupenie podla ¢lanku 13 ods. 2 nariadenia ¢. 1234/2008,

e vybor CHMP preskumal vSetky dostupné Udaje na podporu bezpecnosti a ucinnosti liekov
Oxynal a Targin a sGvisiace nazvy pri ,,symptomatickej liecbe druhej linie u pacientov so
zavaznym az velmi zdvaznym idiopatickym syndromom nepokojnych néh po zlyhani
dopaminergickej terapie“,

e vybor CHMP usudil, Ze Udaje z hlavnej Studie fazy III a Casti rozSirenej fazy podporuju
kratkodobu a dihodobu Géinnost liekov Oxynal a Targin a slvisiace ndzvy pri symptomatickej
lieCbe druhej linie u pacientov so zavaznym az velmi zavaznym idiopatickym syndromom
nepokojnych néh po zlyhani dopaminergickej terapie,

e vybor usudil, Ze zmeny a doplnenia v informaciach o lieku su dostato¢né na znizenie rizika
iatrogénnej liekovej zavislosti, zneuzivania alebo nespravneho pouzivania, zvySeného
pouzivania, tolerancie a psychickej zavislosti. Uskutocni sa tiez studia o pouzivani lieku na
dalSie charakterizovanie mozného rizika tolerancie, zavislosti a zneuzitia lieku pri dlhodobom
pouzivani v pripade idiopatického syndromu nepokojnych néh,

e vzhladom na dostupné Udaje vybor dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika liekov Oxynal
a Targin a suvisiace nazvy pri ,symptomatickej liecbe druhej linie u pacientov so zadvaznym az
velmi zavaznym idiopatickym syndrémom nepokojnych néh po zlyhani dopaminergickej
terapie” je pozitivny.

Vybor preto odporucil udelenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh pre lieky uvedené

v prilohe | a platny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomné informéacie pre
pouzivatela ostavaju koneénymi verziami dosiahnutymi pocas postupu koordinacnej skupiny so
zmenami a doplneniami uvedenymi v prilohe II1.
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