Anexo |

Lista das denominacobes, forma(s) farmacéutica(s), dosagem(ns), via(s) de
administracédo do(s) medicamento(s), titular(es) da(s) autorizacdo(6es) de
introducdo no mercado nos Estados-Membros



Estado- Titular da Autorizacao DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Austria Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Austria Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Austria Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Austria Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Bélgica Mundipharma Comm. VA Cloridrato de Targinact 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral

Blarenberglaan 3C,
Mechelen

2800

Belgium

oxicodona/
cloridrato de
naloxona di-
hidratado

libertacéo
prolongada




Estado- Titular da Autorizacao DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Bélgica Mundipharma Comm. VA Cloridrato de Targinact 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Blarenberglaan 3C, oxicodona/ libertacdo
Mechelen cloridrato de prolongada
2800 naloxona di-
Belgium hidratado
Bélgica Mundipharma Comm. VA Cloridrato de Targinact 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Blarenberglaan 3C, oxicodona/ libertacéo
Mechelen cloridrato de prolongada
2800 naloxona di-
Belgium hidratado
Bélgica Mundipharma Comm. VA Cloridrato de Targinact 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
Blarenberglaan 3C, oxicodona/ libertacéo
Mechelen cloridrato de prolongada
2800 naloxona di-
Belgium hidratado
Bulgaria Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Bulgaria Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Bulgaria Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral

m.b.H

Apollogasse 16-18, Wien
1070

Austria

oxicodona/
cloridrato de
naloxona di-
hidratado

libertacéo
prolongada




Estado- Titular da Autorizacao DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Bulgaria Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacdo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Chipre Mundipharma Cloridrato de Targinact 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals Ltd. oxicodona/ libertacéo
13, Othellos Street, Dhali cloridrato de prolongada
Industrial Zone, Nicosia naloxona di-
Cyprus hidratado
Chipre Mundipharma Cloridrato de Targinact 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals Ltd. oxicodona/ libertacéo
13, Othellos Street, Dhali cloridrato de prolongada
Industrial Zone, Nicosia naloxona di-
Cyprus hidratado
Chipre Mundipharma Cloridrato de Targinact 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals Ltd. oxicodona/ libertacéo
13, Othellos Street, Dhali cloridrato de prolongada
Industrial Zone, Nicosia naloxona di-
Cyprus hidratado
Chipre Mundipharma Cloridrato de Targinact 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals Ltd. oxicodona/ libertacéo
13, Othellos Street, Dhali cloridrato de prolongada
Industrial Zone, Nicosia naloxona di-
Cyprus hidratado




Estado- Titular da Autorizacdo DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Republica Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 5 mg/2,5 | 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Checa m.b.H oxicodona/ mg tablety s libertacdo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prodlouzenym prolongada
1070 naloxona di- uvolnovanim
Austria hidratado (cloridrato
de naloxona)
Republica Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 10 mg/5 | 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Checa m.b.H oxicodona/ mg tablety s libertacao
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prodlouzenym prolongada
1070 naloxona di- uvolnovanim
Austria hidratado (cloridrato
de naloxona)
Republica Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 20 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Checa m.b.H oxicodona/ mg/10 mg libertacao
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de tablety s prolongada
1070 naloxona di- prodlouzenym
Austria hidratado (cloridrato | uvolfiovanim
de naloxona)
Republica Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 40 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
Checa m.b.H oxicodona/ mg/20 mg libertacao
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de tablety s prolongada
1070 naloxona di- prodlouzenym

Austria

hidratado (cloridrato
de naloxona)

uvolfiovanim




Estado- Titular da Autorizacao DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Dinamarca Norpharma A/S Cloridrato de Targin 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Slotsmarken 15, Horsholm | oxicodona/ libertacdo
2970 cloridrato de prolongada
Denmark naloxona di-
hidratado
Dinamarca Norpharma A/S Cloridrato de Targin 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Slotsmarken 15, Horsholm | oxicodona/ libertacéo
2970 cloridrato de prolongada
Denmark naloxona di-
hidratado
Dinamarca Norpharma A/S Cloridrato de Targin 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Slotsmarken 15, Horsholm | oxicodona/ libertacéo
2970 cloridrato de prolongada
Denmark naloxona di-
hidratado
Dinamarca Norpharma A/S Cloridrato de Targin 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
Slotsmarken 15, Horsholm | oxicodona/ libertacéo
2970 cloridrato de prolongada
Denmark naloxona di-
hidratado
Estonia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targinact 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Esténia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targinact 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral

m.b.H

Apollogasse 16-18, Wien
1070

Austria

oxicodona/
cloridrato de
naloxona di-
hidratado

libertacéo
prolongada




Estado- Titular da Autorizacao DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Estonia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targinact 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacdo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Esténia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targinact 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Finlandia Mundipharma Oy Cloridrato de Targiniq 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Rajatorpantie 41 B oxicodona/ libertacéo
01640 Vantaa cloridrato de prolongada
Finland naloxona di-
hidratado
Finlandia Mundipharma Oy Cloridrato de Targiniq 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Rajatorpantie 41 B oxicodona/ libertacéo
01640 Vantaa cloridrato de prolongada
Finland naloxona di-
hidratado
Finlandia Mundipharma Oy Cloridrato de Targiniq 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Rajatorpantie 41 B oxicodona/ libertacéo
01640 Vantaa cloridrato de prolongada
Finland naloxona di-
hidratado
Finlandia Mundipharma Oy Cloridrato de Targiniq 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral

Rajatorpantie 41 B
01640 Vantaa
Finland

oxicodona/
cloridrato de
naloxona di-
hidratado

libertacéo
prolongada




Estado- Titular da Autorizacao DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Franca Mundipharma SAS Cloridrato de Targinact 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
100, avenue de Suffren, oxicodona/ libertacdo
Paris cloridrato de prolongada
75015 naloxona di-
France hidratado
Franca Mundipharma SAS Cloridrato de Targinact 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
100, avenue de Suffren oxicodona/ libertacéo
Paris cloridrato de prolongada
75015 naloxona di-
France hidratado
Franca Mundipharma SAS Cloridrato de Targinact 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
100, avenue de Suffren oxicodona/ libertacéo
Paris cloridrato de prolongada
75015 naloxona di-
France hidratado
Franca Mundipharma SAS Cloridrato de Targinact 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
100, avenue de Suffren oxicodona/ libertacéo
Paris cloridrato de prolongada
75015 naloxona di-
France hidratado
Alemanha Mundipharma GmbH Cloridrato de Oxynal 10 mg/5 mg Comprimidos de Via oral
Mundipharma Str. 2 oxicodona/ libertacéo
Limburg cloridrato de prolongada
65549 naloxona di-
Germany hidratado
Alemanha Mundipharma GmbH Cloridrato de Oxynal 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral

Mundipharma Str. 2,
Limburg

65549

Germany

oxicodona/
cloridrato de
naloxona di-
hidratado

libertacéo
prolongada




Estado- Titular da Autorizacao DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Alemanha Mundipharma GmbH Cloridrato de Targin 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Mundipharma Str. 2, oxicodona/ libertacdo
Limburg cloridrato de prolongada
65549 naloxona di-
Germany hidratado
Alemanha Mundipharma GmbH Cloridrato de Targin 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Mundipharma Str. 2 oxicodona/ libertacéo
Limburg cloridrato de prolongada
65549 naloxona di-
Germany hidratado
Alemanha Mundipharma GmbH Cloridrato de Targin 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Mundipharma Str. 2 oxicodona/ libertacéo
Limburg cloridrato de prolongada
65549 naloxona di-
Germany hidratado
Alemanha Mundipharma GmbH Cloridrato de Targin 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
Mundipharma Str. 2 oxicodona/ libertacéo
Limburg cloridrato de prolongada
65549 naloxona di-
Germany hidratado
Hungria Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targinact 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Hungria Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targinact 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral

m.b.H

Apollogasse 16-18, Wien
1070

Austria

oxicodona/
cloridrato de
naloxona di-
hidratado

libertacéo
prolongada




Estado- Titular da Autorizacao DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Hungria Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targinact 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacdo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Hungria Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targinact 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Islandia Norpharma A/S Cloridrato de Targin 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Slotsmarken 15, Horsholm | oxicodona/ libertacéo
2970 cloridrato de prolongada
Denmark naloxona di-
hidratado
Islandia Norpharma A/S Cloridrato de Targin 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Slotsmarken 15, Horsholm | oxicodona/ libertacéo
2970 cloridrato de prolongada
Denmark naloxona di-
hidratado
Islandia Norpharma A/S Cloridrato de Targin 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Slotsmarken 15, Horsholm | oxicodona/ libertacéo
2970 cloridrato de prolongada
Denmark naloxona di-
hidratado
Islandia Norpharma A/S Cloridrato de Targin 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral

Slotsmarken 15, Horsholm
2970
Denmark

oxicodona/
cloridrato de
naloxona di-
hidratado

libertacéo
prolongada

10




Estado- Titular da Autorizacao DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Irlanda Mundipharma Cloridrato de Targin 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals Ltd. oxicodona/ libertacdo
Millbank House, Arkle Road | cloridrato de prolongada
Sandyford, Dublin 18 naloxona di-
Ireland hidratado
Irlanda Mundipharma Cloridrato de Targin 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals Ltd. oxicodona/ libertacéo
Millbank House, Arkle Road | cloridrato de prolongada
Sandyford, Dublin 18 naloxona di-
Ireland hidratado
Irlanda Mundipharma Cloridrato de Targin 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals Ltd. oxicodona/ libertacéo
Millbank House, Arkle Road | cloridrato de prolongada
Sandyford, Dublin 18 naloxona di-
Ireland hidratado
Irlanda Mundipharma Cloridrato de Targin 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals Ltd. oxicodona/ libertacéo
Millbank House, Arkle Road | cloridrato de prolongada
Sandyford, Dublin 18 naloxona di-
Ireland hidratado
Italia Mundipharma Cloridrato de Targin 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals Srl oxicodona/ libertacéo
Via G. Serbelloni 4, Milano | cloridrato de prolongada
20122 naloxona di-
Italy hidratado
Italia Mundipharma Cloridrato de Targin 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals Srl oxicodona/ libertacéo
Via G. Serbelloni 4, Milano | cloridrato de prolongada
20122 naloxona di-
Italy hidratado

11




Estado- Titular da Autorizacao DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Italia Mundipharma Cloridrato de Targin 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals Srl oxicodona/ libertacdo
Via G. Serbelloni 4, Milano | cloridrato de prolongada
20122 naloxona di-
Italy hidratado
Italia Mundipharma Cloridrato de Targin 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals Srl oxicodona/ libertacéo
Via G. Serbelloni 4, Milano | cloridrato de prolongada
20122 naloxona di-
Italy hidratado
Leténia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona
Austria
Leténia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona
Austria
Letonia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona
Austria
Letonia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral

m.b.H

Apollogasse 16-18, Wien
1070

Austria

oxicodona/
cloridrato de
naloxona

libertacéo
prolongada

12




Estado- Titular da Autorizacao DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Luxemburgo | Mundipharma Comm. VA Cloridrato de Targinact 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Blarenberglaan 3C, oxicodona/ libertacdo
Mechelen cloridrato de prolongada
2800 naloxona di-
Belgium hidratado
Luxemburgo | Mundipharma Comm. VA Cloridrato de Targinact 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Blarenberglaan 3C oxicodona/ libertacéo
Mechelen cloridrato de prolongada
2800 naloxona di-
Belgium hidratado
Luxemburgo | Mundipharma Comm. VA Cloridrato de Targinact 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Blarenberglaan 3C oxicodona/ libertacéo
Mechelen cloridrato de prolongada
2800 naloxona di-
Belgium hidratado
Luxemburgo | Mundipharma Comm. VA Cloridrato de Targinact 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
Blarenberglaan 3C oxicodona/ libertacéo
Mechelen cloridrato de prolongada
2800 naloxona di-
Belgium hidratado
Noruega Mundipharma AS Cloridrato de Targiniq 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Dicks vei 10B, 1366 oxicodona/ libertacéo
Lysaker cloridrato de prolongada
Norway naloxona di-
hidratado
Noruega Mundipharma AS Cloridrato de Targiniq 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral

Dicks vei 10B, 1366
Lysaker
Norway

oxicodona/
cloridrato de
naloxona di-
hidratado

libertacéo
prolongada
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Estado- Titular da Autorizacao DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Noruega Mundipharma AS Cloridrato de Targiniq 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Dicks vei 10B, 1366 oxicodona/ libertacdo
Lysaker cloridrato de prolongada
Norway naloxona di-
hidratado
Noruega Mundipharma AS Cloridrato de Targiniq 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
Dicks vei 10B, 1366 oxicodona/ libertacéo
Lysaker cloridrato de prolongada
Norway naloxona di-
hidratado
Polénia Norpharma A/S Cloridrato de Targin 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Slotsmarken 15, Horsholm | oxicodona/ libertacéo
2970 cloridrato de prolongada
Denmark naloxona di-
hidratado
Polénia Norpharma A/S Cloridrato de Targin 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Slotsmarken 15, Horsholm | oxicodona/ libertacéo
2970 cloridrato de prolongada
Denmark naloxona di-
hidratado
Polénia Norpharma A/S Cloridrato de Targin 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Slotsmarken 15, Horsholm | oxicodona/ libertacéo
2970 cloridrato de prolongada
Denmark naloxona di-
hidratado
Polénia Norpharma A/S Cloridrato de Targin 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral

Slotsmarken 15, Horsholm

2970
Denmark

oxicodona/
cloridrato de
naloxona di-
hidratado

libertacéo
prolongada

14




Estado- Titular da Autorizacdo DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Portugal Mundipharma Cloridrato de Targin 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Farmaceutica Lda oxicodona/ libertacdo
Rua Duque de Palmela, no | cloridrato de prolongada
23, Lisboa naloxona di-
1250-097 hidratado
Portugal
Portugal Mundipharma Cloridrato de Targin 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Farmaceutica Lda oxicodona/ libertacao
Rua Duque de Palmela, no | cloridrato de prolongada
23, Lisboa naloxona di-
1250-097 hidratado
Portugal
Portugal Mundipharma Cloridrato de Targin 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Farmaceutica Lda oxicodona/ libertacéo
Rua Duque de Palmela, no | cloridrato de prolongada
23, Lisboa naloxona di-
1250-097 hidratado
Portugal
Portugal Mundipharma Cloridrato de Targin 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
Farmaceutica Lda oxicodona/ libertacao
Rua Duque de Palmela, no | cloridrato de prolongada
23, Lisboa naloxona di-
1250-097 hidratado
Portugal
Romeénia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Roménia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado

15




Estado- Titular da Autorizacao DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Roménia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral

m.b.H oxicodona/ libertacdo

Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada

1070 naloxona di-

Austria hidratado
Romeénia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral

m.b.H oxicodona/ libertacéo

Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada

1070 naloxona di-

Austria hidratado
Republica Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Eslovaca m.b.H oxicodona/ libertacéo

Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada

1070 naloxona di-

Austria hidratado
Republica Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Eslovaca m.b.H oxicodona/ libertacéo

Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada

1070 naloxona di-

Austria hidratado
Republica Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Eslovaca m.b.H oxicodona/ libertacéo

Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada

1070 naloxona di-

Austria hidratado
Republica Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targin 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
Eslovaca m.b.H oxicodona/ libertacéo

Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada

1070 naloxona di-

Austria hidratado
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Estado- Titular da Autorizacdo DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Eslovénia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targinact 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacdo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Eslovénia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targinact 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Eslovénia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targinact 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Eslovénia Mundipharma Gesellschaft | Cloridrato de Targinact 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
m.b.H oxicodona/ libertacéo
Apollogasse 16-18, Wien cloridrato de prolongada
1070 naloxona di-
Austria hidratado
Espanha Mundipharma Cloridrato de Targin 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals, S.L. oxicodona/ libertacéo
C/ Bahia de Pollensa,11 cloridrato de prolongada
Madrid naloxona di-
28042 hidratado
Spain
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Estado- Titular da Autorizacdo DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Espanha Mundipharma Cloridrato de Targin 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals, S.L. oxicodona/ libertacdo
C/ Bahia de Pollensa,11 cloridrato de prolongada
Madrid naloxona di-
28042 hidratado
Spain
Espanha Mundipharma Cloridrato de Targin 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals, S.L. oxicodona/ libertacao
C/ Bahia de Pollensa,11, cloridrato de prolongada
Madrid naloxona di-
28042 hidratado
Spain
Espanha Mundipharma Cloridrato de Targin 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
Pharmaceuticals, S.L. oxicodona/ libertacao
C/ Bahia de Pollensa,11 cloridrato de prolongada
Madrid naloxona di-
28042 hidratado
Spain
Suécia Mundipharma AB Cloridrato de Targiniq 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
MoéIndalsvagen 30B oxicodona/ libertacéo
Goteborg cloridrato de prolongada
412 63 naloxona di-
Sweden hidratado
Suécia Mundipharma AB Cloridrato de Targiniq 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral

MoéIndalsvagen 30B
Goteborg

412 63

Sweden

oxicodona/
cloridrato de
naloxona di-
hidratado

libertacdo
prolongada

18




Estado- Titular da Autorizacao DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Suécia Mundipharma AB Cloridrato de Targiniq 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral

MoéIndalsvagen 30B oxicodona/ libertacdo

Goteborg cloridrato de prolongada

412 63 naloxona di-

Sweden hidratado
Suécia Mundipharma AB Cloridrato de Targiniq 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral

MoéIndalsvagen 30B oxicodona/ libertacéo

Goteborg cloridrato de prolongada

412 63 naloxona di-

Sweden hidratado
Paises Mundipharma Cloridrato de Targinact 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Baixos Pharmaceuticals B.V. oxicodona/ libertacéo

De Wel 20, MV Hoevelaken | cloridrato de prolongada

3871 naloxona di-

The Netherlands hidratado
Paises Mundipharma Cloridrato de Targinact 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Baixos Pharmaceuticals B.V. oxicodona/ libertacéo

De Wel 20, MV Hoevelaken | cloridrato de prolongada

3871 naloxona di-

The Netherlands hidratado
Paises Mundipharma Cloridrato de Targinact 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Baixos Pharmaceuticals B.V. oxicodona/ libertacéo

De Wel 20, MV Hoevelaken | cloridrato de prolongada

3871 naloxona di-

The Netherlands hidratado
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Estado- Titular da Autorizacdo DCI Nome do Dosagem Forma Via de
Membro de Introducéo no medicamento farmacéutica administracdo
(no EEE) Mercado
Paises Mundipharma Cloridrato de Targinact 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral
Baixos Pharmaceuticals B.V. oxicodona/ libertacdo
De Wel 20, MV Hoevelaken | cloridrato de prolongada
3871 naloxona di-
The Netherlands hidratado
Reino Unido Napp Pharmaceuticals Ltd. | Cloridrato de Targinact 10 mg/5 mg Comprimido de Via oral
Cambridge Science Park oxicodona/ libertacéo
Milton Road cloridrato de prolongada
CB4 OGW naloxona di-
United Kingdom hidratado
Reino Unido Napp Pharmaceuticals Ltd. | Cloridrato de Targinact 20 mg/10 mg Comprimido de Via oral
Cambridge Science Park oxicodona/ libertacéo
Milton Road cloridrato de prolongada
CB4 OGW naloxona di-
United Kingdom hidratado
Reino Unido Napp Pharmaceuticals Ltd. | Cloridrato de Targinact 5 mg/2,5 mg Comprimido de Via oral
Cambridge Science Park oxicodona/ libertacéo
Milton Road cloridrato de prolongada
CB4 OGW naloxona di-
United Kingdom hidratado
Reino Unido Napp Pharmaceuticals Ltd. | Cloridrato de Targinact 40 mg/20 mg Comprimido de Via oral

Cambridge Science Park
Milton Road

CB4 OGW

United Kingdom

oxicodona/
cloridrato de
naloxona di-
hidratado

libertacao
prolongada
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Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteragcdo dos termos da
Autorizacao de Introducdo no Mercado
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Conclusdes cientificas

Resumo da avaliagdo cientifica do Oxynal e Targin e nomes associados (ver Anexo |)

Antecedentes

Oxynal 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg comprimidos de libertacdo prolongada e Targin 5 mg/2,5 mg,

10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/20 mg comprimidos de libertagdo prolongada e nomes associados
(OXN LP) sdo medicamentos de associacdo fixa de cloridrato de oxicodona e cloridrato de naloxona.
O OXN LP esta atualmente indicado na «dor grave, que pode ser adequadamente controlada apenas
com analgésicos opioides».

Em 31 de agosto de 2012, o titular da AIM submeteu uma alteracado de tipo Il através de um
procedimento de reconhecimento mutuo (PRM) para Oxynal e Targin e nomes associados, para solicitar
a inclusdo do «tratamento sintomatico de doentes com sindrome das pernas inquietas idiopatica
moderada a grave tratados de forma insuficiente com terapéutica dopaminérgica». Durante o
procedimento de consulta do CMD(h), a indicacdo proposta de sindrome das pernas inquietas foi
restringida a «tratamento sintomatico de segunda linha de doentes com sindrome das pernas inquietas
idiopatica grave a muito grave ap6s falha de terapéutica dopaminérgica».

Na medida em que os Estados-Membros de Referéncia e Envolvidos ndo conseguiram chegar a acordo
quanto a alteragdo, em 2 de maio de 2014, a Alemanha desencadeou o procedimento de consulta
previsto no n.© 2 do artigo 13.° do Regulamento CE n.° 1234/2008.

Com base nas questdes levantadas pelos Paises Baixos, os pontos a serem tidos em conta pelo CHMP
foram:

1. Faltam evidéncias confirmatdrias relativamente a manutencgéo da eficicia e seguranca a longo
prazo, as quais ndo foram fornecidas pela fase do estudo de extensdo sem ocultacéo, devido
as limitagdes metodoldgicas.

Nao foram fornecidas evidéncias cientificas convincentes do ponto de vista da saude publica de que o
beneficio da associacdo de dose fixa de oxicodona/naloxona no tratamento de sindrome das pernas
inquietas idiopatica (SPII) é superior aos efeitos adversos previstos, associados ao uso de opioides
fortes em doses equipotentes a doses até 90 mg de morfina oral: dependéncia, abstinéncia, aumento,
uso incorreto e abuso.

2. Considerando os riscos, os dados clinicos disponiveis obtidos num Unico ensaio fundamental de
curta duracdo sao considerados insuficientes. Por conseguinte, o requerente deve fornecer
justificativa adicional dos diferentes critérios de aprovagdo com base num uUnico ensaio
fundamental.

Discusséo cientifica
Eficacia

Para demonstrar a eficacia e seguranca do OXN LP no tratamento sintomatico de doentes com
sindrome das pernas inquietas idiopatica moderada a grave tratados de forma insuficiente com
terapéutica dopaminérgica, o dossié do pedido baseou-se num estudo clinico fundamental de fase 111
(N.© OXN 3502) e numa fase do estudo de extensdo sem ocultagéo (N.© OXN 3502S).

Os resultados do estudo clinico fundamental de fase 111 sdo considerados sélidos e consistentes
relativamente aos parametros de eficacia primarios e secundarios (que abordam a gravidade e o
impacto da doenca e qualidade de vida), bem como relativamente as taxas de respondedores e
diversas analises de subgrupos.
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Mesmo utilizando uma abordagem estatistica extremmamente conservadora, a amplitude do efeito
(diminuicéo da SPIl média de 5,9 pontos, em comparagdo com o placebo) esteve em consonancia ou
foi até ligeiramente melhor do que os resultados obtidos nos estudos controlados por placebo com
agonistas da dopamina aprovados como tratamento de primeira linha.

Por conseguinte, a eficicia de curta duragdo do OXN LP enquanto tratamento de segunda linha da SPI
grave a muito grave apods a falha do tratamento dopaminérgico foi demonstrada de forma convincente
no estudo fundamental OXN3502.

A manutencao do efeito do tratamento foi investigada na fase de extensdo sem ocultacdo do estudo
fundamental. 97 % dos doentes que concluiram o estudo controlado em dupla ocultagdo entraram na
fase de extensdo. Os resultados no final da fase de extensdo na semana 52 apresentaram uma ligeira
melhoria adicional da soma da pontuacgéo da SPIl, em comparacdo com os resultados perto do final da
fase em dupla ocultacdo de 12 semanas. A pontuacdo média da SPII no final do estudo de extensédo
aberto foi de 9,72 e corresponde a uma gravidade ligeira dos sintomas. O efeito do tratamento durante
a fase de extenséao foi independente do tratamento durante o estudo fundamental.

Além disso, observaram-se melhorias adicionais da patologia do doente no final da fase de extenséo,
em comparacédo com o final da fase em dupla ocultagéo, a nivel dos pardmetros de eficicia
secundarios, incluindo reduc¢éo da gravidade da doenca, melhorias no sono, dor relacionada com a SPI
e qualidade de vida, respetivamente.

O CHMP constatou que a dose diaria média do OXN LP utilizada na fase de extensédo foi praticamente
idéntica (e até ligeiramente inferior) em relacdo a dose diaria média utilizada na fase em dupla
ocultagéo (18,12 mg versus 22,62 mg), sem quaisquer diferencas a nivel das doses médias na fase de
extensdo entre os subgrupos anteriormente tratados com OXN LP ou placebo.

O CHMP reconheceu as limitagdes metodoldgicas do estudo sem ocultagdo. Contudo, o CHMP
considerou que o titular da AIM forneceu justificagbes razoaveis para a manutencao do efeito até 52
semanas de tratamento.

O CHMP constatou que existem evidéncias na literatura de que o sistema opioide endégeno esta
envolvido na patogénese da SPI a nivel espinal e supraespinal e, por conseguinte, existe uma
fundamentac&o plausivel para justificar o uso de opioides no tratamento da SPI 2. Além disso, o
CHMP destacou a necessidade médica néo satisfeita no tratamento da SPI grave a muito grave.

Seqguranca

Foi realizada uma revisdo detalhada dos dados de seguranca a partir tanto da fase em dupla ocultacéo
como da fase de extensdo (OXN3502/S).

A frequéncia dos acontecimentos adversos e dos acontecimentos adversos relacionados foi
essencialmente comparavel no caso de ambas as fases do estudo (OXN3502/S) e aponta para uma
melhor tolerabilidade do OXN LP na fase de extensao. O perfil de seguranca foi igualmente considerado
como estando em consonéancia com a experiéncia do OXN LP utilizado para o tratamento da dor, com
0s acontecimentos adversos também notificados com mais frequéncia no inicio da terapéutica. Ndo se
registaram diferengcas marcadas a nivel da frequéncia dos acontecimentos adversos, acontecimentos
adversos severos e acontecimentos adversos graves (gerais e relacionados com o tratamento) no caso
dos participantes jovens versus participantes idosos, bem como no caso de mulheres versus homens.

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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N&o foi notificado qualquer caso de aumento, tolerancia, dependéncia psicolégica (adi¢cao), abuso ou
uso incorreto nos estudos OXN3502/S.

A revisao da «dependéncia de opioides» revelou que, durante a fase de extensao, foram obtidas duas
notificagcbes de sintomas de abstinéncia, enquanto parte dos procedimentos padrédo de notificacdo de
acontecimentos adversos. Outros 10 doentes de um total de 176 notificaram sinais de dependéncia
fisica em resultado de uma consulta especifica de acompanhamento quatro semanas ap6s o final da
fase de extensdo. Contudo, o protocolo ndo estipulou o desmame da dose e, na maioria destes
participantes, ndo se efetuou qualquer desmame.

Estes achados estdo em consonéancia com os resultados da vigilancia pés-comercializagdo no mercado
com o OXN LP no tratamento de dor, quando a adi¢cdo e o abuso relacionado sdo cuidadosamente
monitorizados.

O CHMP concordou que o risco de dependéncia fisica e reacdo de abstinéncia associada pode ser
mitigado e adequadamente controlado pelo aconselhamento reforcado de desmame proposto.

Com base na experiéncia clinica e nas orientacdes clinicas, o potencial abuso e uso incorreto de
analgésicos opioides na terapéutica da dor controlada é considerado baixo. Em comparagdo com outros
opioides, é adicionalmente previsto um potencial mais baixo de dependéncia psicoldgica e abuso com o
OXN LP, dado que se trata de uma formulacéo de libertacdo prolongada, sendo um facto atualmente
aceite que o risco de dependéncia psicolégica aumenta com uma libertacdo mais rapida do
medicamento. Adicionalmente, prevé-se que seja baixo o risco de uso incorreto parentérico ou
intranasal do OXN LP por individuos dependentes de agonistas opioides, porque sdo esperados
sintomas marcados de abstinéncia devido as caracteristicas de antagonista do recetor de opioides da
naloxona.

Por conseguinte, o CHMP aprovou que o uso do OXN LP como uma formulacao de libertacdo
prolongada de oxicodona e naloxona reduz o risco de abuso ou uso incorreto.

Além disso, para aumentar adicionalmente a seguranca e o uso adequado do OXN LP na indicacdo da
SPII, a dose diaria maxima foi limitada a 60 mg/dia. O CHMP considera que a dose diaria média de
20 mg/10 mg de cloridrato de oxicodona/naloxona utilizada no ensaio fundamental, e sendo
consideravelmente mais baixa do que as doses necessarias na indicagdo da dor, deve ser mencionada
no RCM para guiar a dosagem. O tratamento da SPI com o OXN LP deve ser supervisionado por um
médico com experiéncia no tratamento da SPII.

O tratamento com o OXN LP na SPI tem sido contraindicado em doentes com antecedentes de abuso
de opioides. Foram adicionadas a informacdo do medicamento adverténcias relacionadas com
sonoléncia/ataques de sono e capacidade para conduzir/utilizar maquinas, de acordo com os dados
fornecidos na respetiva informacdo do medicamento das substancias dopaminérgicas aprovadas na
indicacdo da SPI.

Além disso, foram propostas instru¢des claras para a secgédo 4.2 do RCM para reavaliagdo regular a
cada trés meses dos beneficios e riscos em doentes individuais com SPI e para consideragdo de um
regime de alta por desmame gradual, antes de o tratamento ser continuado por um periodo superior a
um ano.

Foram incluidas adverténcias adicionais na sec¢do 4.4 do RCM quando o OXN LP é administrado a
idosos, independentemente da indicagao.

Conforme solicitado durante o procedimento do CMD(h), o requerente comprometeu-se adicionalmente
a realizar um estudo de utilizagdo do medicamento (EUM) e a atualizar o plano de gestédo dos riscos

(PGR) na sequéncia da aprovacédo do EUM com o intuito de abordar preocupac¢des com base em receios
de que os dados do estudo clinico, incluindo a extensdo de longa duracado, poderdo ndo caracterizar na
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integra um possivel risco de tolerancia, dependéncia e abuso de medicamentos no uso de longa
duracao na SPII.

Conclusao

O CHMP considerou que os dados fornecidos pelo titular da AIM s&o suficientes para apoiar o uso do
Oxynal e Targin e nomes associados no tratamento sintomatico de segunda linha de doentes com
sindrome das pernas inquietas idiopatica grave a muito grave apos falha de terapéutica dopaminérgica.
O CHMP teve também em conta os riscos da dependéncia iatrogénica de medicamentos, abuso ou uso
incorreto de medicamentos, aumento, tolerancia e dependéncia psicoldgica associados ao Oxynal e
Targin e nomes associados. Globalmente, o CHMP considerou que os beneficios de Oxynal e Targin e
nomes associados na indicacdo pretendida sdo superiores aos riscos, tendo em linha de conta as
medidas adicionais de minimizagdo dos riscos ja acordadas no CMD(h) e as alteracdes recomendadas
na informacdo do medicamento.

Fundamentos para a alteracdo dos termos da Autorizacdo de Introducdo no Mercado com
alteracdes nas seccgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Considerando que

e 0 Comité teve em conta o procedimento de consulta nos termos do n.° 2 do artigo 13.° do
Regulamento n.© 1234/2008,

e 0 Comité reviu todos os dados disponiveis que suportam a seguranca e eficacia de Oxynal e
Targin e nomes associados no «tratamento sintomatico de segunda linha de doentes com
sindrome das pernas inquietas idiopatica grave a muito grave apods falha de terapéutica
dopaminérgica»,

e 0 Comité considerou que os dados do estudo fundamental de fase |1l e da parte da fase de
extensdo suportam a eficacia de curta duracdo e de longa duragao de Oxynal e Targin e nomes
associados no tratamento sintomatico de segunda linha de doentes com sindrome das pernas
inquietas idiopatica grave a muito grave apods falha de terapéutica dopaminérgica,

e 0 Comité considerou que as altera¢des dos termos da informacdo do medicamento sao
adequadas para mitigar os riscos de dependéncia iatrogénica de medicamentos, abuso ou uso
incorreto de medicamentos, aumento, tolerancia e dependéncia psicoldgica. Seréa igualmente
realizado um estudo de utilizagcdo do medicamento para caracterizar adicionalmente um
possivel risco de tolerancia, dependéncia e abuso de medicamentos no uso de longa duragéao
na sindrome das pernas inquietas idiopatica,

e 0 Comité concluiu, com base nos dados disponiveis, que a relagao risco-beneficio de Oxynal e
Targin e nomes associados para o0 «tratamento sintomatico de segunda linha de doentes com
sindrome das pernas inquietas idiopatica grave a muito grave apos falha de terapéutica
dopaminérgica» é positiva.

Por conseguinte, o Comité recomendou a concessao da alteracdo dos termos das Autorizacdes de
Introducdo no Mercado para os medicamentos referidos no Anexo | para os quais o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e os Folhetos Informativos validos se mantém de acordo
com as versodes finais obtidas durante o procedimento do Grupo de Coordenacgdo com alteracdes,
conforme mencionado no Anexo III.
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Anexo 111

Alteracdes ao Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Nota:

Nota: Estas alteragOes serdo incorporadas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem
e Folheto Informativo validos que constituem as versdes finais obtidas durante o procedimento do
grupo de Coordenacéo.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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L]

4, INFORMAGCOES CLINICAS

L]

4.2 Posologia e modo de administragao
L]

Adultos

L]

[A redacdo abaixo deve substituir a redacdo anterior]

Recomenda-se a titulagdo numa base semanal caso sejam necessarias doses mais elevadas. A dose
diaria média no estudo principal foi de 20 mg/10 mg de cloridrato de oxicodona/cloridrato de naloxona.
Alguns doentes podem beneficiar de doses diarias mais elevadas até um maximo de 60 mg/30 mg de
oxicodona.

L1
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