Aneks I1

Whnioski haukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
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Whnioski nhaukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktéw Oxynal oraz Targin i nazw
produktow zwiazanych (patrz aneks I)

Podstawy

Produkt Oxynal 10 mg/5 mg i 20 mg/10 mg w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu oraz produkt
Targin 5 mg/2,5 mg, 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg i 40 mg/20 mg w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu i nazwy produktow zwigzanych (OXN PR) to preparaty ztozone zawierajace chlorowodorek
oksykodonu i chlorowodorek naloksonu. OXN PR jest obecnie wskazany w leczeniu ,silnego bdlu, ktéry
mozna odpowiednio leczy¢ wytacznie z uzyciem opioidowych $rodkéw przeciwbdlowych”.

W dniu 31 sierpnia 2012 r. podmiot odpowiedzialny przedtozyt wniosek o zmiane typu Il w drodze
procedury wzajemnego uznania w odniesieniu do produktéw Oxynal oraz Targin i nazw produktéw
zwigzanych, w ktérym zwrocit sie o dodanie wskazania ,leczenie objawowe pacjentow z idiopatycznym
zespotem niespokojnych nég o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, w przypadku ktérego leczenie
dopaminergiczne jest niewystarczajace”. W trakcie procedury arbitrazowej CMD(h) proponowane
wskazanie w leczeniu zespotu niespokojnych ndg ograniczono do ,leczenia objawowego drugiego rzutu
pacjentéw z idiopatycznym zespotem niespokojnych ndg o nasileniu od ciezkiego do bardzo ciezkiego po
wykazaniu nieskutecznosci leczenia dopaminergicznego”.

Poniewaz referencyjne i zainteresowane panstwa cztonkowskie nie zdotaty osiagna¢ porozumienia w
sprawie zmiany, w dniu 2 maja 2014 r. Niemcy wszczety procedure arbitrazowg zgodnie z art. 13
ust. 2 rozporzadzenia (WE) nr 1234/2008.

Na podstawie pytan zgtoszonych przez Holandie CHMP miat rozwazy¢ nastepujace kwestie:

1. Brak dowodoéw potwierdzajacych utrzymanie skutecznosci i bezpieczenstwo dtugotrwatego
stosowania, ktérych nie dostarczono w otwartej fazie przedtuzonej badania z uwagi na
ograniczenia metodologiczne.

Brak przekonujacych dowodow naukowych z zakresu zdrowia publicznego, ktore wykazywatyby, ze
korzysci ptynace ze stosowania preparatu ztozonego zawierajgcego oksykodon/nalokson w leczeniu
idiopatycznego zespotu niespokojnych ndg (ang. idiopathic restless leg syndrome, IRLS) przewyzszajq
oczekiwane ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem silnych opioidow w
dawkach o mocy odpowiadajacej dawkom do 90 mg morfiny podawanym doustnie, uzaleznienia, efektu
odstawienia, zwiekszenia dawki, niewtasciwego stosowania i naduzywania leku.

2. Dostepne dane kliniczne pochodzace wytgcznie z pojedynczego badania gtéwnego uznano za
niewystarczajace, biorgc pod uwage ryzyko. W zwigzku z tym konieczne jest dostarczenie
przez wnioskodawce dalszego uzasadnienia dla uzycia jednego badania gtéwnego jako dowodu
na spetnianie przez produkt réznych kryteriéw zatwierdzenia.

Dyskusja naukowa
Skutecznosé

W celu wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu OXN PR w leczeniu objawowym
pacjentéw z idiopatycznym zespotem niespokojnych ndg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, w
przypadku ktdérego leczenie dopaminergiczne byto niewystarczajace, dokumentacja wniosku byta
oparta na gtéwnym badaniu klinicznym fazy III (nr OXN 3502) i otwartej fazie przedtuzonej badania
(nr OXN 3502S).

Wyniki gtdwnego badania klinicznego fazy III uznano za niepodwazalne i zgodne w odniesieniu do
pierwotnych i wtérnych parametrow skutecznosci (nasilenia, wptywu choroby i jakosci zycia), a takze w
odniesieniu do wskaznika odpowiedzi i analiz réznych podgrup.
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Nawet z uzyciem bardzo konserwatywnego podejscia statystycznego dziatanie leku (zmniejszenie
$redniego wyniku dla IRLS o 5,9 punktu w poréwnaniu z placebo) byto takie samo lub nawet nieco
silniejsze w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w badaniach z grupg kontrolng przyjmujaca placebo,
w ktérych zastosowano agonistéw dopaminy zatwierdzonych jako leczenie pierwszego rzutu.

W zwigzku z tym krétkotrwata skutecznos$¢ produktu OXN PR w leczeniu drugiego rzutu RLS o nasileniu
od ciezkiego do bardzo ciezkiego po wykazaniu nieskutecznosci leczenia dopaminergicznego zostata
wykazana w sposdb przekonujacy w badaniu gtéwnym OXN3502.

Utrzymanie skutkow leczenia badano w otwartej fazie przedtuzonej badania gtéwnego. Do fazy
przedtuzonej wtaczono 97% pacjentow, ktdrzy ukonczyli badanie prowadzone metodg podwdjnie Slepej
préby z grupg kontrolng. Wyniki uzyskane na koncu fazy przedtuzonej w 52. tygodniu wykazaty dalszy
niewielki wzrost sumy wynikéw dla IRLS w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi pod koniec 12.
tygodnia fazy prowadzonej metoda podwéjnie élepej préby. Sredni wynik dla ILRS na koncu fazy
przedtuzonej badania wynosit 9,72 i odpowiadat objawom o nasileniu tagodnym. Skutki leczenia
uzyskane podczas fazy przedtuzonej byty niezalezne od leczenia w okresie badania gtéwnego.

Ponadto zaobserwowano dalsza poprawe stanu pacjenta na koncu fazy przedtuzonej w poréwnaniu z
koncem fazy prowadzonej metoda podwdjnie Slepej proby, wyrazong we wtérnych parametrach
skutecznosci obejmujacych zmniejszenie nasilenia objawdw choroby, poprawe jakosci snu, zmniejszenie
bolu zwigzanego z RLS i poprawe jakosci zycia.

CHMP zauwazyl, ze $rednia dawka dobowa produktu OXN PR zastosowana w fazie przedtuzonej byta
niemal taka sama (a nawet nieco nizsza) w poréwnaniu ze $rednig dawka dobowg zastosowang w fazie
prowadzonej metoda podwdjnie Slepej proby (odpowiednio 18,12 mg i 22,62 mg) oraz ze w fazie
przedtuzonej nie byto réznicy w zakresie $rednich dawek pomiedzy podgrupami pacjentdw wczesniej
leczonych produktami OXN PR lub placebo.

CHMP odnotowat ograniczenia metodologiczne badania prowadzonego metodg proby otwartej, jednak
stwierdzit, ze podmiot odpowiedzialny przedstawit rozsagdne uzasadnienie twierdzenia o utrzymaniu
skutkow leczenia do 52 tygodni leczenia.

CHMP zauwazyl, ze istnieja dowody pochodzace z piSmiennictwa wskazujace, ze w patogeneze RLS na
poziomie rdzeniowym i nadrdzeniowym jest zaangazowany endogenny ukfad opioidowy, w zwigzku z
czym istnieje wiarygodne uzasadnienie stosowania opioidéw w leczeniu RLS 2. Dodatkowo CHMP
zwrocit uwage na zapotrzebowanie na leczenie RLS o nasileniu od ciezkiego do bardzo ciezkiego z
przyczyn medycznych.

Bezpieczenstwo

Przeprowadzono szczegétowg analize danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, pochodzacych
zarowno z fazy prowadzonej metodg podwojnie Slepej proby, jak i fazy przedtuzonej (OXN3502/S).

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych i powigzanych zdarzen niepozadanych byta w wiekszosci
poréwnywalna dla obu faz badania (OXN3502/S) i wskazywata na wiekszg tolerancje produktu OXN PR
w fazie przedtuzonej. Profil bezpieczenstwa byt takze zgodny z doswiadczeniem dotyczacym stosowania
produktu OXN PR w leczeniu bélu, gdyz zdarzenia niepozgdane byty takze czesciej zgtaszane na
poczatku leczenia. Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych,
ciezkich zdarzen niepozadanych i powaznych zdarzen niepozadanych (wszystkich oraz zwigzanych z
leczeniem) pomiedzy uczestnikami mtodymi i uczestnikami w podesztym wieku, a takze pomiedzy
kobietami i mezczyznami.

1 Walters AS i wsp. 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 i wsp. 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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W badaniach OXN3502/S nie zgtoszono przypadkéw zwiekszenia dawki, tolerancji, zaleznosci
psychologicznej (uzaleznienia), naduzywania lub niewtasciwego stosowania leku.

Przeglad ,uzaleznienia od opioidow” wykazat, ze podczas fazy przedtuzonej otrzymano dwa zgtoszenia
dotyczace objawdw odstawienia w ramach standardowych procedur zgtaszania zdarzen niepozadanych.
Ponadto 10 ze 176 pacjentdéw zgtosito wystgpienie oznak uzaleznienia fizycznego podczas wizyty
kontrolnej 4 tygodnie po zakonczeniu fazy przedtuzonej. Jednakze w protokole nie okreslono stopnia
zmniejszenia dawki i dla wiekszosci uczestnikéw nie przeprowadzono zmniejszenia dawki.

Wyniki te sg zgodne z obserwacjami po wprowadzeniu produktu OXN PR do obrotu w leczeniu bélu,
gdzie uzaleznienie i zwigzane z nim naduzywanie lekdw sq Scisle kontrolowane.

CHMP przyznat, ze ryzyko wystgpienia uzaleznienia fizycznego i zwigzanych z tym objawéw
odstawienia mozna zmniejszy¢ i odpowiednio kontrolowa¢ poprzez wzmocnienie proponowanych
zalecen dotyczacych zmniejszenia dawki.

Na podstawie dos$wiadczenia klinicznego i wytycznych klinicznych potencjalne naduzywanie i
niewfasciwe stosowanie opioidowych srodkéw przeciwbdlowych w kontrolowanym leczeniu bélu uznano
za niewielkie. W poréwnaniu do innych opioidéw w dalszym ciggu oczekuje sie mniejszego ryzyka
wystgpienia uzaleznienia psychologicznego i naduzywania produktu OXN PR, poniewaz jest to preparat o
przedtuzonym uwalnianiu i obecnie przyjmuje sie, ze ryzyko wystapienia uzaleznienia psychologicznego
zwieksza sie wraz z szybkoscig uwalniania leku. Ponadto oczekuje sie, ze ryzyko niewtasciwego
stosowania produktu OXN PR drogg pozajelitowg lub donosowg przez osoby uzaleznione od agonistéw
receptorow opioidowych jest niewielkie ze wzgledu na wyrazne objawy odstawienia spowodowane
faktem, ze nalokson wykazuje cechy antagonisty receptoréw opioidowych.

W zwigzku z tym CHMP przyjat, ze stosowanie produktu OXN PR jako preparatu o przediuzonym
uwalnianiu zawierajgcego oksykodon i nalokson zmniejsza ryzyko naduzywania lub niewtasciwego
stosowania.

Ponadto w celu dalszego zwiekszenia bezpieczenstwa stosowania i zapewnienia, ze stosowanie produktu
OXN PR we wskazaniu leczenia IRLS bedzie wtasciwe, maksymalng dawke dobowg ograniczono do

60 mg. CHMP jest zdania, ze $rednia dawka dobowa wynoszaca 20 mg chlorowodorku oksykodonu /

10 mg naloksonu zastosowana w badaniu gtéwnym, ktéra jest znacznie nizsza w poréwnaniu z dawkami
wymaganymi we wskazaniu leczenia bdlu, powinna by¢ wymieniona w ChPL jako wskazéwka dotyczaca

dawkowania. Leczenie RLS z zastosowaniem produktu OXN PR powinno by¢ nadzorowane przez lekarza

z doswiadczeniem w leczeniu IRLS.

Leczenie RLS z zastosowaniem produktu OXN PR jest przeciwwskazane u pacjentéw z naduzywaniem
opioidéw w wywiadzie. Do informacji o produkcie, zgodnie z trescig informacji dla substancji
dopaminergicznych zatwierdzonych we wskazaniu leczenia RLS, dodano ostrzezenie dotyczace napadow
sennosci i zdolnosci prowadzenia pojazdow/obstugiwania maszyn.

Ponadto zaproponowano umieszczenie w punkcie 4.2 ChPL wyraznych instrukcji dotyczacych ponownej
oceny korzysci i ryzyka u poszczegolnych pacjentow z RLS przeprowadzanej regularnie co 3 miesigce
oraz schematu wypisania pacjentéw poprzez stopniowe zmniejszanie dawki przed kontynuacjg leczenia
do 1 roku.

W punkcie 4.4 ChPL zamieszczono rowniez przestroge dotyczaca podawania produktu OXN PR
pacjentom w podesztym wieku niezgodnie ze wskazaniem.

Zgodnie z wnioskiem przedstawionym w trakcie procedury CMD(h) wnioskodawca zobowiagzat sie do
przeprowadzenia badania nad stosowaniem lekéw (ang. drug utilisation study, DUS) oraz
zaktualizowania planu zarzadzania ryzykiem (ang. risk management plan, RMP) po zatwierdzeniu
badania DUS w celu wyjasnienia watpliwosci dotyczacych tego, czy dane z badania klinicznego, w tym
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z dtugoterminowej fazy przedtuzonej, w petni charakteryzujq potencjalne ryzyko wystapienia tolerancji,
uzaleznienia i naduzywania lekéw podczas ich dtugotrwatego stosowania w leczeniu IRLS.

Whiosek

CHMP uznat, ze dane dostarczone przez podmiot odpowiedzialny s wystarczajace do uzasadnienia
stosowania produktéw Oxynal oraz Targin i nazw produktow zwigzanych w leczeniu objawowym
drugiego rzutu pacjentéw z idiopatycznym zespotem niespokojnych ndg o nasileniu od ciezkiego do
bardzo ciezkiego po wykazaniu nieskutecznosci leczenia dopaminergicznego. CHMP odnotowat takze
ryzyko wystgpienia jatrogennego uzaleznienia od leku, naduzywania lub niewtasciwego stosowania leku,
zwiekszenia dawki, tolerancji oraz uzaleznienia psychologicznego zwigzanych z przyjmowaniem
produktow Oxynal oraz Targin i nazw produktow zwigzanych. Podsumowujgc, CHMP stwierdzit, ze
korzysci ptynace ze stosowania produktéw Oxynal oraz Targin i nazw produktéw zwigzanych w badanym
wskazaniu przewyzszaja ryzyko, biorac pod uwage dodatkowe dziatania stuzace zminimalizowaniu
ryzyka ustalone juz przez CMD(h) oraz zalecane zmiany w informacji o produkcie.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu ze zmianami
wprowadzonymi do odpowiednich punktéw charakterystyki produktu leczniczego

Zwazywszy, ze
¢ Komitet rozwazyt procedure arbitrazowg zgodng z art. 13 ust. 2 rozporzadzenia nr 1234/2008;

e Komitet dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych bezpieczeristwa
stosowania i skutecznosci produktow Oxynal oraz Targin i nazw produktéw zwigzanych w
Jleczeniu objawowym drugiego rzutu pacjentéw z idiopatycznym zespotem niespokojnych nég o
nasileniu od ciezkiego do bardzo ciezkiego po wykazaniu nieskutecznosci leczenia
dopaminergicznego”;

e Komitet uznat, ze dane pochodzace z badania gtéwnego fazy III i jego fazy przedtuzonej
potwierdzajg krétkoterminowa i dtugoterminowg skutecznos¢ produktéw Oxynal oraz Targin i
nazw produktéw zwigzanych w leczeniu objawowym drugiego rzutu pacjentéw z idiopatycznym
zespotem niespokojnych nég o nasileniu od ciezkiego do bardzo ciezkiego po wykazaniu
nieskutecznosci leczenia dopaminergicznego;

¢ Komitet uznat, ze zmiany do informacji o produkcie sgq odpowiednie do zmniejszenia ryzyka
wystgpienia jatrogennego uzaleznienia od leku, naduzywania lub niewfasciwego stosowania
leku, zwiekszenia dawki, tolerancji i uzaleznienia psychologicznego; zostanie przeprowadzone
badanie nad stosowaniem leku w celu dalszej scharakteryzowania mozliwego ryzyka
wystgpienia tolerancji, uzaleznienia i naduzywania leku podczas dtugotrwatego stosowania w
leczeniu idiopatycznego zespotu niespokojnych nog;

¢ Komitet stwierdzit, ze wobec dostepnych danych stosunek korzysci do ryzyka stosowania
produktéw Oxynal oraz Targin i nazw produktéw zwigzanych w ,leczeniu objawowym drugiego
rzutu pacjentéw z idiopatycznym zespotem niespokojnych ndg o nasileniu od ciezkiego do
bardzo ciezkiego po wykazaniu nieskutecznosci leczenia dopaminergicznego” jest korzystny,

Komitet zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych
wymienionych w aneksie I, przy czym charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i
ulotka dla pacjenta pozostajg takie, jak koricowe wersje opracowane zgodnie z procedurg grupy
koordynacyjnej ze zmianami, co opisano w aneksie IlI.
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