Anexo |

Relacion de los nombres del medicamento, forma(s) farmacéutica(s), dosis,
via(s) de administracion, titular(es) de la autorizacion de comercializacion
en los estados miembros



Estado Titular de la autorizacion de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Austria Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Austria Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Austria Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Austria Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Bélgica Mundipharma Comm. VA Clorhidrato de Targinact 10 mg/5 mg comprimidos de oral

Blarenberglaan 3C, Mechelen
2800
Belgium

oxicodona/Clorhidrato
de naloxona dihidrato

liberacion
prolongada




Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Bélgica Mundipharma Comm. VA Clorhidrato de Targinact 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Blarenberglaan 3C, Mechelen oxicodona/Clorhidrato liberacion
2800 de naloxona dihidrato prolongada
Belgium
Bélgica Mundipharma Comm. VA Clorhidrato de Targinact 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Blarenberglaan 3C, Mechelen oxicodona/Clorhidrato liberacién
2800 de naloxona dihidrato prolongada
Belgium
Bélgica Mundipharma Comm. VA Clorhidrato de Targinact 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Blarenberglaan 3C, Mechelen oxicodona/Clorhidrato liberacién
2800 de naloxona dihidrato prolongada
Belgium
Bulgaria Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Bulgaria Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Bulgaria Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 20 mg/10 mg comprimidos de oral

Apollogasse 16-18, Wien
1070
Austria

oxicodona/Clorhidrato
de naloxona dihidrato

liberaciéon
prolongada




Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Bulgaria Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Chipre Mundipharma Pharmaceuticals Ltd. | Clorhidrato de Targinact 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
13, Othellos Street, Dhali Industrial | oxicodona/Clorhidrato liberacién
Zone, Nicosia de naloxona dihidrato prolongada
Cyprus
Chipre Mundipharma Pharmaceuticals Ltd. | Clorhidrato de Targinact 10 mg/5 mg comprimidos de oral
13, Othellos Street, Dhali Industrial | oxicodona/Clorhidrato liberacién
Zone, Nicosia de naloxona dihidrato prolongada
Cyprus
Chipre Mundipharma Pharmaceuticals Ltd. | Clorhidrato de Targinact 20 mg/10 mg comprimidos de oral
13, Othellos Street, Dhali Industrial | oxicodona/Clorhidrato liberacién
Zone, Nicosia de naloxona dihidrato prolongada
Cyprus
Chipre Mundipharma Pharmaceuticals Ltd. | Clorhidrato de Targinact 40 mg/20 mg comprimidos de oral

13, Othellos Street, Dhali Industrial
Zone, Nicosia
Cyprus

oxicodona/Clorhidrato
de naloxona dihidrato

liberaciéon
prolongada




Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Republica Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Checa Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato | 5 mg/2,5 mg liberacion
1070 de naloxona dihidrato | tablety s prolongada
Austria (Clorhidrato de prodlouzenym
naloxona) uvoliovanim
Republica Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Checa Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato | 10 mg/5 mg liberacion
1070 de naloxona dihidrato | tablety s prolongada
Austria (Clorhidrato de prodlouzenym
naloxona) uvoliovanim
Republica Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Checa Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato | 20 mg/10 mg liberacion
1070 de naloxona dihidrato | tablety s prolongada
Austria (Clorhidrato de prodlouzenym
naloxona) uvoliovanim
Republica Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Checa Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato | 40 mg/20 mg liberacion
1070 de naloxona dihidrato | tablety s prolongada
Austria (Clorhidrato de prodlouzenym

naloxona)

uvolfiovanim




Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Dinamarca Norpharma A/S Clorhidrato de Targin 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Slotsmarken 15, Horsholm oxicodona/Clorhidrato liberacion
2970 de naloxona dihidrato prolongada
Denmark
Dinamarca Norpharma A/S Clorhidrato de Targin 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Slotsmarken 15, Horsholm oxicodona/Clorhidrato liberacién
2970 de naloxona dihidrato prolongada
Denmark
Dinamarca Norpharma A/S Clorhidrato de Targin 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Slotsmarken 15, Horsholm oxicodona/Clorhidrato liberacién
2970 de naloxona dihidrato prolongada
Denmark
Dinamarca Norpharma A/S Clorhidrato de Targin 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Slotsmarken 15, Horsholm oxicodona/Clorhidrato liberacién
2970 de naloxona dihidrato prolongada
Denmark
Estonia Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targinact 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Estonia Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targinact 10 mg/5 mg comprimidos de oral

Apollogasse 16-18, Wien
1070
Austria

oxicodona/Clorhidrato
de naloxona dihidrato

liberaciéon
prolongada




Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Estonia Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targinact 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Estonia Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targinact 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Finlandia Mundipharma Oy Clorhidrato de Targiniq 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Rajatorpantie 41 B oxicodona/Clorhidrato liberacion
01640 Vantaa de naloxona dihidrato prolongada
Finland
Finlandia Mundipharma Oy Clorhidrato de Targiniq 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Rajatorpantie 41 B oxicodona/Clorhidrato liberacion
01640 Vantaa de naloxona dihidrato prolongada
Finland
Finlandia Mundipharma Oy Clorhidrato de Targiniq 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Rajatorpantie 41 B oxicodona/Clorhidrato liberacion
01640 Vantaa de naloxona dihidrato prolongada
Finland
Finlandia Mundipharma Oy Clorhidrato de Targiniq 40 mg/20 mg comprimidos de oral

Rajatorpantie 41 B
01640 Vantaa
Finland

oxicodona/Clorhidrato
de naloxona dihidrato

liberaciéon
prolongada




Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Francia Mundipharma SAS Clorhidrato de Targinact 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
100, avenue de Suffren, Paris oxicodona/Clorhidrato liberacion
75015 de naloxona dihidrato prolongada
France
Francia Mundipharma SAS Clorhidrato de Targinact 10 mg/5 mg comprimidos de oral
100, avenue de Suffren Paris oxicodona/Clorhidrato liberacién
75015 de naloxona dihidrato prolongada
France
Francia Mundipharma SAS Clorhidrato de Targinact 20 mg/10 mg comprimidos de oral
100, avenue de Suffren oxicodona/Clorhidrato liberacién
Paris de naloxona dihidrato prolongada
75015
France
Francia Mundipharma SAS Clorhidrato de Targinact 40 mg/20 mg comprimidos de oral
100, avenue de Suffren oxicodona/Clorhidrato liberacién
Paris de naloxona dihidrato prolongada
75015
France
Alemania Mundipharma GmbH Clorhidrato de Oxynal 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Mundipharma Str. 2 oxicodona/Clorhidrato liberacion
Limburg de naloxona dihidrato prolongada
65549
Germany
Alemania Mundipharma GmbH Clorhidrato de Oxynal 20 mg/10 mg comprimidos de oral

Mundipharma Str. 2, Limburg
65549
Germany

oxicodona/Clorhidrato
de naloxona dihidrato

liberaciéon
prolongada




Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Alemania Mundipharma GmbH Clorhidrato de Targin 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Mundipharma Str. 2, Limburg oxicodona/Clorhidrato liberacion
65549 de naloxona dihidrato prolongada
Germany
Alemania Mundipharma GmbH Clorhidrato de Targin 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Mundipharma Str. 2 oxicodona/Clorhidrato liberacion
Limburg de naloxona dihidrato prolongada
65549
Germany
Alemania Mundipharma GmbH Clorhidrato de Targin 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Mundipharma Str. 2 Limburg oxicodona/Clorhidrato liberacion
65549 de naloxona dihidrato prolongada
Germany
Alemania Mundipharma GmbH Clorhidrato de Targin 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Mundipharma Str. 2 Limburg oxicodona/Clorhidrato liberacion
65549 de naloxona dihidrato prolongada
Germany
Hungria Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targinact 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Hungria Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targinact 10 mg/5 mg comprimidos de oral

Apollogasse 16-18, Wien
1070
Austria

oxicodona/Clorhidrato
de naloxona dihidrato

liberaciéon
prolongada




Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Hungria Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targinact 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Hungria Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targinact 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Islandia Norpharma A/S Clorhidrato de Targin 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Slotsmarken 15, Horsholm oxicodona/Clorhidrato liberacién
2970 de naloxona dihidrato prolongada
Denmark
Islandia Norpharma A/S Clorhidrato de Targin 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Slotsmarken 15, Horsholm oxicodona/Clorhidrato liberacién
2970 de naloxona dihidrato prolongada
Denmark
Islandia Norpharma A/S Clorhidrato de Targin 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Slotsmarken 15, Horsholm oxicodona/Clorhidrato liberacién
2970 de naloxona dihidrato prolongada
Denmark
Islandia Norpharma A/S Clorhidrato de Targin 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Slotsmarken 15, Horsholm oxicodona/Clorhidrato liberacién
2970 de naloxona dihidrato prolongada
Denmark

10




Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Irlanda Mundipharma Pharmaceuticals Ltd. | Clorhidrato de Targin 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Millbank House, Arkle Road oxicodona/Clorhidrato liberacion
Sandyford, Dublin 18 de naloxona dihidrato prolongada
Ireland
Irlanda Mundipharma Pharmaceuticals Ltd. | Clorhidrato de Targin 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Millbank House, Arkle Road oxicodona/Clorhidrato liberacién
Sandyford, Dublin 18 de naloxona dihidrato prolongada
Ireland
Irlanda Mundipharma Pharmaceuticals Ltd. | Clorhidrato de Targin 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Millbank House, Arkle Road oxicodona/Clorhidrato liberacién
Sandyford, Dublin 18 de naloxona dihidrato prolongada
Ireland
Irlanda Mundipharma Pharmaceuticals Ltd. | Clorhidrato de Targin 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Millbank House, Arkle Road oxicodona/Clorhidrato liberacién
Sandyford, Dublin 18 de naloxona dihidrato prolongada
Ireland
Italia Mundipharma Pharmaceuticals Srl Clorhidrato de Targin 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Via G. Serbelloni 4, Milano oxicodona/Clorhidrato liberacién
20122 de naloxona dihidrato prolongada
Italy
Italia Mundipharma Pharmaceuticals Srl Clorhidrato de Targin 10 mg/5 mg comprimidos de oral

Via G. Serbelloni 4, Milano
20122
Italy

oxicodona/Clorhidrato
de naloxona dihidrato

liberaciéon
prolongada
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Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Italia Mundipharma Pharmaceuticals Srl Clorhidrato de Targin 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Via G. Serbelloni 4, Milano oxicodona/Clorhidrato liberacion
20122 de naloxona dihidrato prolongada
Italy
Italia Mundipharma Pharmaceuticals Srl Clorhidrato de Targin 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Via G. Serbelloni 4, Milano oxicodona/Clorhidrato liberacién
20122 de naloxona dihidrato prolongada
Italy
Letonia Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona prolongada
Austria
Letonia Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona prolongada
Austria
Letonia Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona prolongada
Austria
Letonia Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 40 mg/20 mg comprimidos de oral

Apollogasse 16-18, Wien
1070
Austria

oxicodona/Clorhidrato
de naloxona

liberaciéon
prolongada
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Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Luxemburgo Mundipharma Comm. VA Clorhidrato de Targinact 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Blarenberglaan 3C, Mechelen oxicodona/Clorhidrato liberacion
2800 de naloxona dihidrato prolongada
Belgium
Luxemburgo Mundipharma Comm. VA Clorhidrato de Targinact 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Blarenberglaan 3C Mechelen oxicodona/Clorhidrato liberacion
2800 de naloxona dihidrato prolongada
Belgium
Luxemburgo Mundipharma Comm. VA Clorhidrato de Targinact 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Blarenberglaan 3C Mechelen oxicodona/Clorhidrato liberacion
2800 de naloxona dihidrato prolongada
Belgium
Luxemburgo Mundipharma Comm. VA Clorhidrato de Targinact 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Blarenberglaan 3C Mechelen oxicodona/Clorhidrato liberacion
2800 de naloxona dihidrato prolongada
Belgium
Noruega Mundipharma AS Clorhidrato de Targiniq 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Dicks vei 10B, 1366 oxicodona/Clorhidrato liberacién
Lysaker de naloxona dihidrato prolongada
Norway
Noruega Mundipharma AS Clorhidrato de Targiniq 20 mg/10 mg comprimidos de oral

Dicks vei 10B, 1366
Lysaker
Norway

oxicodona/Clorhidrato
de naloxona dihidrato

liberaciéon
prolongada
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Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Noruega Mundipharma AS Clorhidrato de Targiniq 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Dicks vei 10B, 1366 oxicodona/Clorhidrato liberacion
Lysaker de naloxona dihidrato prolongada
Norway
Noruega Mundipharma AS Clorhidrato de Targiniq 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Dicks vei 10B, 1366 oxicodona/Clorhidrato liberacién
Lysaker de naloxona dihidrato prolongada
Norway
Polonia Norpharma A/S Clorhidrato de Targin 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Slotsmarken 15, Horsholm oxicodona/Clorhidrato liberacién
2970 de naloxona dihidrato prolongada
Denmark
Polonia Norpharma A/S Clorhidrato de Targin 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Slotsmarken 15, Horsholm oxicodona/Clorhidrato liberacién
2970 de naloxona dihidrato prolongada
Denmark
Polonia Norpharma A/S Clorhidrato de Targin 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Slotsmarken 15, Horsholm oxicodona/Clorhidrato liberacién
2970 de naloxona dihidrato prolongada
Denmark
Polonia Norpharma A/S Clorhidrato de Targin 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Slotsmarken 15, Horsholm oxicodona/Clorhidrato liberacién
2970 de naloxona dihidrato prolongada
Denmark
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Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Portugal Mundipharma Farmaceutica Lda Clorhidrato de Targin 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Rua Duque de Palmela, no 23, oxicodona/Clorhidrato liberacion
Lisboa de naloxona dihidrato prolongada
1250-097
Portugal
Portugal Mundipharma Farmaceutica Lda Clorhidrato de Targin 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Rua Duque de Palmela, no 23, oxicodona/Clorhidrato liberacién
Lisboa de naloxona dihidrato prolongada
1250-097
Portugal
Portugal Mundipharma Farmaceutica Lda Clorhidrato de Targin 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Rua Duque de Palmela, no 23, oxicodona/Clorhidrato liberacién
Lisboa de naloxona dihidrato prolongada
1250-097
Portugal
Portugal Mundipharma Farmaceutica Lda Clorhidrato de Targin 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Rua Duque de Palmela, no 23, oxicodona/Clorhidrato liberacién
Lisboa de naloxona dihidrato prolongada
1250-097
Portugal
Rumania Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Rumania Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 10 mg/5 mg comprimidos de oral

Apollogasse 16-18, Wien
1070
Austria

oxicodona/Clorhidrato
de naloxona dihidrato

liberaciéon
prolongada

15




Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Rumania Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 20 mg/10 mg comprimidos de oral

Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion

1070 de naloxona dihidrato prolongada

Austria
Rumania Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 40 mg/20 mg comprimidos de oral

Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion

1070 de naloxona dihidrato prolongada

Austria
Republica Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Eslovaca Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion

1070 de naloxona dihidrato prolongada

Austria
Republica Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Eslovaca Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion

1070 de naloxona dihidrato prolongada

Austria
Republica Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Eslovaca Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion

1070 de naloxona dihidrato prolongada

Austria
Republica Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targin 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Eslovaca Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion

1070 de naloxona dihidrato prolongada

Austria
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Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Eslovenia Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targinact 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Eslovenia Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targinact 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Eslovenia Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targinact 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Eslovenia Mundipharma Gesellschaft m.b.H Clorhidrato de Targinact 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Apollogasse 16-18, Wien oxicodona/Clorhidrato liberacion
1070 de naloxona dihidrato prolongada
Austria
Esparfia Mundipharma Pharmaceuticals, S.L. | Clorhidrato de Targin 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral

C/ Bahia de Pollensa,11 Madrid
28042
Spain

oxicodona/Clorhidrato
de naloxona dihidrato

liberaciéon
prolongada
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Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Espafia Mundipharma Pharmaceuticals, S.L. | Clorhidrato de Targin 10 mg/5 mg comprimidos de oral
C/ Bahia de Pollensa,11 oxicodona/Clorhidrato liberacion
Madrid de naloxona dihidrato prolongada
28042
Spain
Espafia Mundipharma Pharmaceuticals, S.L. | Clorhidrato de Targin 20 mg/10 mg comprimidos de oral
C/ Bahia de Pollensa,11, Madrid oxicodona/Clorhidrato liberacion
28042 de naloxona dihidrato prolongada
Spain
Espafia Mundipharma Pharmaceuticals, S.L. | Clorhidrato de Targin 40 mg/20 mg comprimidos de oral
C/ Bahia de Pollensa,11 oxicodona/Clorhidrato liberacion
Madrid de naloxona dihidrato prolongada
28042
Spain
Suecia Mundipharma AB Clorhidrato de Targiniq 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Mdélndalsvagen 30B oxicodona/Clorhidrato liberacion
Goteborg de naloxona dihidrato prolongada
412 63
Sweden
Suecia Mundipharma AB Clorhidrato de Targiniq 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Molndalsvagen 30B Goéteborg oxicodona/Clorhidrato liberacion
412 63 de naloxona dihidrato prolongada
Sweden
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Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Suecia Mundipharma AB Clorhidrato de Targiniq 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Moélndalsvagen 30B Goteborg oxicodona/Clorhidrato liberacion
412 63 de naloxona dihidrato prolongada
Sweden
Suecia Mundipharma AB Clorhidrato de Targiniq 40 mg/20 mg comprimidos de oral
Mdlndalsvagen 30B Goteborg oxicodona/Clorhidrato liberacion
412 63 de naloxona dihidrato prolongada
Sweden
Paises Bajos Mundipharma Pharmaceuticals B.V. | Clorhidrato de Targinact 10 mg/5 mg comprimidos de oral
De Wel 20, MV Hoevelaken oxicodona/Clorhidrato liberacién
3871 de naloxona dihidrato prolongada
The Netherlands
Paises Bajos Mundipharma Pharmaceuticals B.V. | Clorhidrato de Targinact 20 mg/10 mg comprimidos de oral
De Wel 20, MV Hoevelaken oxicodona/Clorhidrato liberacién
3871 de naloxona dihidrato prolongada
The Netherlands
Paises Bajos Mundipharma Pharmaceuticals B.V. | Clorhidrato de Targinact 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral

De Wel 20, MV Hoevelaken
3871
The Netherlands

oxicodona/Clorhidrato
de naloxona dihidrato

liberaciéon
prolongada
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Estado Titular de la autorizaciéon de INN (DCI) Nombre del | Dosis Forma Via de
miembro comercializacion producto farmacéutica administracion
(en EEE)
Paises Bajos Mundipharma Pharmaceuticals B.V. | Clorhidrato de Targinact 40 mg/20 mg comprimidos de oral
De Wel 20, MV Hoevelaken oxicodona/Clorhidrato liberacion
3871 de naloxona dihidrato prolongada
The Netherlands
Reino Unido Napp Pharmaceuticals Ltd. Clorhidrato de Targinact 10 mg/5 mg comprimidos de oral
Cambridge Science Park Milton oxicodona/Clorhidrato liberacion
Road de naloxona dihidrato prolongada
CB4 0GW
United Kingdom
Reino Unido Napp Pharmaceuticals Ltd. Clorhidrato de Targinact 20 mg/10 mg comprimidos de oral
Cambridge Science Park Milton oxicodona/Clorhidrato liberacion
Road de naloxona dihidrato prolongada
CB4 0GW
United Kingdom
Reino Unido Napp Pharmaceuticals Ltd. Clorhidrato de Targinact 5 mg/2,5 mg comprimidos de oral
Cambridge Science Park Milton oxicodona/Clorhidrato liberacion
Road de naloxona dihidrato prolongada
CB4 0GW
United Kingdom
Reino Unido Napp Pharmaceuticals Ltd. Clorhidrato de Targinact 40 mg/20 mg comprimidos de oral

Cambridge Science Park Milton
Road

CB4 OGW

United Kingdom

oxicodona/Clorhidrato
de naloxona dihidrato

liberacion
prolongada
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Anexo 11

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de los términos de
la autorizacion de comercializacion
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Conclusiones cientificas

Resumen general de la evaluacioén cientifica de Oxynal y Targin y denominaciones asociadas
(ver anexo 1)

Informacién preliminar

Oxynal 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg comprimidos de liberacién prolongada y Targin 5 mg/2,5 mg, 10
mg/5 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/20 mg comprimidos de liberacion prolongada y denominaciones
asociadas (OXN PR) son productos de combinacion a dosis fijas que contienen clorhidrato de oxicodona
y clorhidrato de naloxona. La indicaciéon actual de OXN PR es «dolor intenso, que no puede controlarse
adecuadamente solo con analgésicos opiaceos».

El 31 de agosto de 2012, el TAC presentd una variacion de tipo Il mediante un procedimiento de
reconocimiento mutuo (PRM) para Oxynal y Targin y denominaciones asociadas, solicitando que se
incluyera la indicacion «tratamiento sintomatico en pacientes con sindrome de las piernas inquietas
idiopatico moderado o intenso insuficientemente controlado con terapia dopaminérgica». Durante el
procedimiento de arbitraje del CMD(h), la indicacién propuesta para el sindrome de las piernas
inquietas se restringioé a «tratamiento sintomatico de segunda linea en pacientes con sindrome de las
piernas inquietas idiopatico intenso o muy intenso, cuando no ha dado resultado la terapia
dopaminérgicax.

Como el Estado miembro de referencia y los Estados miembros afectados no lograron alcanzar un
acuerdo respecto a la modificacion, el 2 de mayo de 2014 Alemania inicié un procedimiento de
arbitraje conforme al articulo 13, apartado 2, del Reglamento CE n°® 1234/2008.

Basandose en las cuestiones planteadas por los Paises Bajos, los puntos que debia tomar en
consideracion el CHMP eran los siguientes:

1. Hay una falta de pruebas que confirmen el mantenimiento de la eficacia y la seguridad a largo
plazo, ya que estas no han sido aportadas por la fase de extensiéon abierta del estudio, dadas sus
limitaciones metodoldégicas.

No se han aportado pruebas cientificas convincentes, desde el punto de vista de la salud publica, de
que los beneficios de la combinacién de dosis fijas de oxicodona/naloxona en el tratamiento del
sindrome de las piernas inquietas idiopatico (SPIl) superen a los efectos adversos esperados del uso de
opiaceos potentes en dosis equipotentes a la dosis de 90 mg de morfina oral: dependencia, sindrome
de abstinencia, tolerancia, mal uso y abuso.

2. Los datos clinicos disponibles, procedentes de un solo ensayo fundamental de corta duracion, se
consideran insuficientes para valorar los riesgos. Por tanto, el solicitante debe aportar mas
justificaciones que los distintos criterios para la aprobacién basados en un solo ensayo fundamental.

Debate cientifico
Eficacia

Para demostrar la eficacia y seguridad de OXN PR en el tratamiento sintomatico de pacientes con
sindrome de las piernas inquietas idiopatico moderado o intenso insuficientemente controlado con
terapia dopaminérgica, el expediente de solicitud se basé en un estudio clinico fundamental en fase 111
(n® OXN 3502) y en la fase de extension abierta del estudio (n® OXN 3502S).

Los resultados del estudio clinico fundamental en fase Ill se consideraron sélidos y fiables por lo que
respecta a los parametros de eficacia principales y secundarios (que abordaron la intensidad y
repercusiones de la enfermedad y la calidad de vida), a las tasas de respuesta al tratamiento y a los
distintos analisis de subgrupos.
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Incluso con un enfoque estadistico muy conservador, la magnitud del efecto (disminucion media del
SPII de 5,9 puntos comparado con placebo) fue similar o incluso ligeramente superior a los resultados
obtenidos en los estudios controlados con placebo realizados con agonistas de la dopamina aprobados
como primera linea de tratamiento.

Por tanto, la eficacia a corto plazo de OXN PR como segunda linea de tratamiento del SPI intenso o
muy intenso cuando no ha dado resultado el tratamiento dopaminérgico ha quedado demostrada de
forma convincente en el estudio fundamental OXN3502.

El mantenimiento de los efectos del tratamiento se investigé en una fase de extensiéon abierta del
estudio fundamental. El 97 % de los pacientes que finalizaron el estudio controlado doble ciego
participaron en la fase de extension. Los resultados al final de la fase de extensioén, en la semana 52,
demostraron un aumento ligeramente mayor en la suma de las puntuaciones del SPIl, comparado con
los resultados finales de la fase doble ciego de 12 semanas. La puntuacion media del SPII al final del
estudio de extension abierto fue de 9,72 y corresponde a una intensidad de los sintomas leve. El efecto
del tratamiento durante la fase de extension fue independiente del tratamiento recibido durante el
estudio fundamental.

Ademas, se observaron otras mejorias en la enfermedad de los pacientes al final de la fase de
extension, en comparacion con el final de la fase doble ciego, en los parametros de eficacia
secundarios, como disminucién de la intensidad de la enfermedad, mejora del suefio, dolor relacionado
con el SPI y calidad de vida, respectivamente.

El CHMP sefald que la dosis diaria media de OXN PR utilizada en la fase de extension fue casi idéntica
(e incluso ligeramente inferior) a la dosis diaria media utilizada durante la fase doble ciego (18,12 mg
frente a 22,62 mg), sin diferencias en las dosis medias de la fase de extensidn entre los subgrupos
tratados previamente con OXN PR o placebo.

El CHMP reconocid las limitaciones metodoldgicas del estudio abierto, pero consideré que el TAC
aportaba justificaciones razonables para el mantenimiento del efecto hasta 52 semanas de
tratamiento.

El CHMP sefialé que existen pruebas en la literatura cientifica de que el sistema opioideo endégeno
esta implicado en la patogenia del SPI a un nivel medular y supramedular y, por tanto, es un
argumento plausible para justificar el uso de opiaceos en el tratamiento del SP1*2. Ademas, el CHMP
destaco las necesidades médicas no cubiertas para el tratamiento del SPI intenso o muy intenso.

Seqguridad

Se ha llevado a cabo una revision detallada de los datos de seguridad del estudio doble ciego y de la
fase de extension abierta (OXN3502/S).

La frecuencia de acontecimientos adversos y acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento
fue practicamente comparable en ambas fases del estudio (OXN3502/S) y apuntaba a una mayor
tolerabilidad de OXN PR en la fase de extension. El perfil de seguridad también se consideré similar al
observado para OXN PR en el tratamiento del dolor, donde también se comunican acontecimientos
adversos con mas frecuencia al inicio del tratamiento. No se observaron diferencias notables en la
frecuencia de acontecimientos adversos, acontecimientos adversos intensos y acontecimientos
adversos graves (en general y relacionados con el tratamiento) entre pacientes jovenes y de edad
avanzada, ni entre mujeres y hombres.

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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No se comunicaron casos de sintomas en aumento, tolerancia, dependencia psicolégica (adiccién),
abuso o mal uso en los estudios OXN3502/S.

La revision de la «dependencia de opiaceos» reveld que durante la fase de extension se recogieron dos
informes de sintomas de abstinencia como parte de los procedimientos estandar de notificacion de
acontecimientos adversos. Ademas, 10 pacientes de 176 comunicaron signos de dependencia fisica a
raiz de una visita de seguimiento especifica 4 semanas después de finalizar la fase de extension. Sin
embargo, el protocolo no estipularon ajustes de dosis y en la mayoria de esos pacientes no se llevaron
a cabo tales ajustes.

Estos resultados concuerdan con los datos de farmacovigilancia para OXN PR en el tratamiento del
dolor, donde la adiccién y el consiguiente abuso se controlan cuidadosamente.

El CHMP estuvo de acuerdo en que el riesgo de dependencia fisica y el sindrome de abstinencia
asociado a ella pueden atenuarse y manejarse adecuadamente mediante la recomendacion de seguir
una estricta reduccion de la dosis.

Conforme a la experiencia y las directrices clinicas, el posible abuso y mal uso de los analgésicos
opiaceos en el tratamiento de control del dolor se considera bajo. También se espera que, en
comparaciéon con otros opiaceos, las posibilidades de que OXN PR produzca dependencia psicolégica y
abuso sean bajas, dado que se trata de una formulacion de liberacion prolongada y, segun los
conocimientos actualmente aceptados, el riesgo de dependencia psicoldgica aumenta cuanto mas
rapida es la liberacién del farmaco. Ademas, se espera que el riesgo de mal uso de OXN PR por via
parenteral o nasal por parte de personas dependientes de los agonistas opioideos sea bajo, ya que se
esperan marcados sintomas de abstinencia debido al papel de la naloxona como antagonista de los
receptores opioideos.

En consecuencia, el CHMP acept6 que el uso de OXN PR en una formulacion de liberacion prolongada
de oxicodona y naloxona reduce el riesgo de abuso o mal uso.

Ademas, a fin de aumentar ain mas la seguridad y el uso adecuado de OXN PR en la indicacién para el
SPII, la dosis diaria maxima se ha limitado a 60 mg/dia. EI CHMP opina que la dosis diaria media de 20
mg/10 mg de clorhidrato de oxicodona/clorhidrato de naloxona utilizada en el estudio fundamental, y
sustancialmente mas baja que la dosis necesaria en la indicacién para el dolor, debe mencionarse en el
RCP como guia posolégica. El tratamiento del SPI con OXN PR debe supervisarlo un médico con
experiencia en el tratamiento del SPII.

El tratamiento del SPI con OXN PR esta contraindicado en personas con antecedentes de abuso de
opiaceos. Se han afiadido en la informacion sobre el producto advertencias relativas a la
somnolencia/crisis de suefio y la capacidad para conducir/manejar maquinaria, de acuerdo con lo
sefialado en las correspondientes informaciones sobre el producto de las sustancias dopaminérgicas
aprobadas en la indicacion para el SPII.

Ademas, se han propuesto respecto a la seccion 4.2 del RCP instrucciones claras para reevaluar los
beneficios y riesgos en pacientes con SPI de forma peridédica (cada 3 meses) y plantearse un régimen
de retirada mediante la disminucion gradual de la dosis antes de que el tratamiento se prolongue mas
de 1 afo.

En la seccidn 4.4 del RCP se ha incluido la necesidad de una mayor precaucion cuando OXN PR se
administra a pacientes ancianos, sea cual sea la indicacion.

Como se solicitdé durante el procedimiento del CMDh, el solicitante se ha comprometido ademas a
realizar un estudio sobre el consumo del farmaco (DUS) y a actualizar el plan de gestién de riesgos
(PGR) tras la aprobacion del DUS, a fin de abordar los problemas derivados de las incertidumbres de
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los datos del estudio clinico, a saber, que en la fase de extensidon podria no estar totalmente
caracterizado un posible riesgo de tolerancia, dependencia y abuso con el uso a largo plazo en el SPII.

Conclusion

El CHMP considerd que los datos presentados por el TAC eran suficientes para respaldar el uso de
Oxynal y Targin y denominaciones asociadas en el tratamiento sintomatico de segunda linea en
pacientes con sindrome de las piernas inquietas idiopatico intenso o muy intenso, cuando no ha dado
resultado la terapia dopaminérgica. EI CHMP también tuvo en cuenta los riesgos de dependencia
yatrégena, abuso o mal uso del farmaco, sintomas en aumento, tolerancia y dependencia psicoldgica
asociados al tratamiento con Oxynal y Targin y denominaciones asociadas. En general, el CHMP
consider6 que los beneficios de Oxynal y Targin y denominaciones asociadas en la indicacién que se
pretende sobrepasan los riesgos, teniendo en cuenta las medidas de minimizaciéon de riesgos ya
acordadas con el CMD(h) y los cambios recomendados en la informacion sobre el producto.

Motivos para la modificacion de los términos de la autorizacion de comercializacion con las
modificaciones de las secciones relevantes del resumen de las caracteristicas del producto

Considerando que

e El Comité ha estudiado el procedimiento de conformidad con el articulo 13, apartado 2, del
Reglamento n°© 1234/2008.

e El Comité ha revisado todos los datos disponibles que respaldan la eficacia y seguridad de
Oxynal y Targin y denominaciones asociadas en el «tratamiento sintomatico de segunda linea
en pacientes con sindrome de las piernas inquietas idiopatico intenso o muy intenso, cuando
no ha dado resultado la terapia dopaminérgica».

e El Comité ha considerado que los datos del estudio fundamental en fase 111 y la fase de
extension del estudio respaldan la eficacia a corto y largo plazo de Oxynal y Targin y
denominaciones asociadas en el tratamiento sintomatico de segunda linea en pacientes con
sindrome de las piernas inquietas idiopatico intenso o muy intenso, cuando no ha dado
resultado la terapia dopaminérgica.

e El Comité ha considerado que las modificaciones en la informacion sobre el producto son
adecuadas para atenuar el riesgo de dependencia yatrégena, abuso o mal uso del farmaco,
sintomas en aumento, tolerancia y dependencia psicoldgica. También se llevara a cabo un
estudio sobre el consumo de farmacos para caracterizar con mas exactitud el riesgo de
tolerancia, dependencia y abuso del farmaco con el uso a largo plazo en el sindrome de las
piernas inquietas idiopatico.

e El Comité ha concluido, a la vista de los datos disponibles, que la relacion beneficio/riesgo de
Oxynal y Targin y denominaciones asociadas en el «tratamiento sintomatico de segunda linea
en pacientes con sindrome de las piernas inquietas idiopatico intenso o muy intenso, cuando
no ha dado resultado la terapia dopaminérgica» es positiva.

Por tanto, el Comité ha recomendado aceptar la modificacién de los términos de las autorizaciones de
comercializacion para los medicamentos indicados en el anexo I, para los cuales quedan como
versiones finales los resumenes de las caracteristicas del producto, el etiquetado y los prospectos que
se alcanzaron durante el procedimiento del grupo de coordinacién como se menciona Directive
2001/82/EC en el anexo lI1.
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Anexo 111

Modificaciones en el resumen de las caracteristicas del producto

Nota: Estas modificaciones se deben incorporar a las versiones finales validas del resumen de las
caracteristicas del producto, del etiquetado y del prospecto obtenidas durante el procedimiento del
grupo de coordinacion.
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
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[.]
4. DATOS CLINICOS

L]

4.2 Posologia y forma de administraciéon
L]

Adultos

L]

[La redaccidn que aparece a continuacion debe sustituir la redaccidon anterior]

Se recomienda realizar un ajuste semanal en caso de que sea necesario utilizar dosis mas altas. La
dosis diaria media en el estudio pivotal fue de 20 mg/10 mg de clorhidrato de oxicodona/clorhidrato de
naloxona. Algunos pacientes se pueden beneficiar de dosis diarias mas altas hasta un maximo de

60 mg/30 mg de oxicodona.

L]
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