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Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for oxycodon er CMDh
naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

Indberetningshyppigheden af misbrugsrelaterede tilfeelde i EQS forbliver relativ hgj. Yderligere
RMM’er anses derfor hgdvendige for at forbedre bevidstheden og erkendelsen om risikoen for
opioidbrugsforstyrrelser (OUD).

Angaende anbefalingerne til ordinerende leeger (produktresumé pkt. 4.2 og 4.4) er der i leegepraksis
konsensus om behovet for at etablere behandlingsmals- og seponeringsplaner samt for at oplyse
patienten om risikoen og tegn pd OUD fer og under behandlingen (Hauser et al 2021, Dowell et al
2016). Regelmeessig revurdering under opioidbehandling er ngdvendig i betragtning af mulige
andringer i B/R-balancen med tiden pa patientniveau. For yderligere at skabe opmarksomhed blandt
patienterne og plejerne er patientindlaegssedlen blevet opdateret med tegn pa OUD baseret pA DSM-5-
kriterierne for misbrugsrelaterede lidelser.

Desuden viste to store observationsstudier i USA (Edlund et al. 2014) og Storbritannien (Bedson et al.
2019), at en hgjere dosis og leengere varighed af opioidbehandlingen var forbundet med en gget risiko
for at udvikle OUD. Studieresultaterne anses for at veere solide; efter justering er de rapporterede
odds-ratio (OR’er) og hazard-ratio (HRer) for risikoen for at udvikle OUD-handelser tilstreekkelig
hgje med 95 % konfidensinterval (CI) langt over 1.

I lyset af tilgeengelige data fra litteraturen, herunder 7 voksne litteraturtilfaelde med en taet midlertidig
sammenhang efter en overdosis med oxycodon og/eller en positiv de-challenge (Jones et al 2020;
Middelbrooks et al 2016; Holyoak 2014; Koya et al 2014; Morales et al 2010; Ung et al 2021) med
hensyn til signalet for toksisk leukoencefalopati, vurderer PRAC at en kausal sammenhang mellem
oxycodon og toksisk leukoencefalopati som et akut overdosissymptom i det mindste er en rimelig
mulighed. PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter, der indeholder oxycodon, bar
&ndres i overensstemmelse hermed.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for @ndring af betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for oxycodon er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de lzegemidler, der indeholder oxycodon, forbliver uzendret
under forudsetning af, at de foreslaede andringer indfares i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber &ndres. | det omfang andre leegemidler indeholdende oxycodon allerede er godkendt eller sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og ansgger/indehaver af
markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne tager beherigt hensyn til CMDh’s indstilling.
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AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



/ndringer, der skal indfares i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstreghing)

Produktresumé

Administration

Behandlingsmal og seponering

Far behandling med {produktnavn} pabegyndes, skal der med patienten aftales en
behandlingsstrategi, herunder behandlingsvarighed og behandlingsmal, samt en plan til at afslutte
behandlingen i henhold til retningslinjer for smertebehandling. Under behandlingen skal der ofte
veere kontakt mellem laegen og patienten for at vurdere behovet for fortsat behandling, overveje
seponering og justere dosis om ngdvendigt. Nar en patient ikke lsengere har behov for behandling
med oxycodon, tilr&des det at nedtrappe dosis gradvist for at forebygge symptomer pa abstinenser.
Ved mangel pa tilstreekkelig smertekontrol, skal muligheden for hyperalgesi, tolerance og
progression af underliggende sygdom overvejes (se pkt. 4.4).

Behandlinqsvariqhed

Oxycodon ma ikke anvendes Iaengere end nﬂdvendlgt H#ISJ&HQ—V&HQ—beh&Hd-ng—eH%EdveHd-}g—pa

Opioidbrugsforstyrrelse (misbrug og afheengighed)
Tolerance og fysisk og/eller psykisk afhaenglghed kan udV|kIe sig ved gentagen admlnlstratlon af
opioider som f.eks. oxycodon.

Gentagen brug af [produktnavn] kan fere til opioidbrugsforstyrrelse (OUD). En hgjere dosis og
lengere varighed af opioidbehandling kan gge risikoen for at udvikle OUD. Misbrug eller forsatligt
forkert brug af [produktnavn] kan resultere i overdosering og/eller dedsfald. Risikoen for at udvikle
OUD er forgget hos patienter med en personlig anamnese eller familieanamnese (forzldre eller
sgskende) med misbrugsrelaterede lidelser (herunder alkoholmisbrug), hos nuveerende tobaksrygere
eller hos patienter med en personlig anamnese med andre psykiske sygdomme (f.eks. sveer depression,
angst og personlighedsforstyrrelser).

For behandling med {produktnavn} pabegyndes og under behandlingen skal behandlingsmél og en
seponeringsplan aftales med patienten (se pkt. 4.2). Fgr og under behandlingen skal patienten ogsa
informeres om risiciene og tegnene pd OUD. Hvis disse tegn forekommer, skal patienten rades til at
kontakte leegen.

Patienter vil have behov for overvagning for tegn pa leegemiddelsggende adfeerd (f.eks. anmodninger
om genopfyldninger for tidligt). Dette omfatter en gennemgang af samtidig brug af opioider og
psykofarmaka (sdsom benzodiazepiner). For patienter med tegn og symptomer pa OUD, skal
radfering med en misbrugsspecialist overvejes.



o Pkt. 4.8
Falgende information skal tilfgjes under underafsnit c. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Laegemiddelafha&ngighed

Gentagen brug af {produktnavn} kan fare til l&egemiddelafhaengighed selv ved terapeutiske doser.
Risikoen for leegemiddelafhaengighed kan variere afhangig af en patients individuelle
risikofaktorer, dosis oq varighed af opioidbehandlingen (se pkt. 4.4).

. Pkt. 4.9
Tegn og symptomer pa overdosis skal tilfgjes som fglger:

Toksisk leukoencefalopati er observeret med oxycodonoverdosis.

Indlaegsseddel
o Afsnit 2. Det skal du vide, far du begynder at tage/bruge [produktnavn]
Advarsler og forsigtighedsregler

Tolerance samt fysisk og psykisk afha&nqgighed eg-misbrug

Dette laegemiddel indeholder oxycodon, hvilket er et opioidlaegemiddel. Gentagen brug af
opioidlaegemidler kan fare til at legemidlet bliver mindre effektivt (du bliver vant til det, kendt som
tolerance). Gentagen brug af [produktnavn] kan ogsa fare til fysisk og psykisk afhaengighed samt
misbrug og medfgre indtagelse af en livstruende overdosis._Risikoen for disse bivirkninger kan gges
med en hgjere dosis 0g leengere anvendelsesvarighed. Hvis-du-er-bekymretfor-om-du-vil-blive

Fysisk og psykisk afhangighed kan forarsage, at du fgler, at du ikke lsengere har kontrol over, hvor
meget legemiddel du skal tage eller hvor ofte du skal tage det. Du kan fgle, at du skal blive ved med
at tage dit leegemiddel, selv ndr den ikke hjselper med at lindre dine smerter.

Risikoen for at blive afhangig varierer fra person til person. Du kan have stgrre risiko for at blive
afhangig af {produktnavn}, hvis:

- du eller nogen i din familie pa noget tidspunkt har misbrugt eller vearet afhazngig af alkohol,
receptpligtige leegemidler eller ulovlige stoffer (“psykisk afheengighed”).

- du er ryger.

- du pa noget tidspunkt har haft problemer med dit humgr (depression, angst eller
personlighedsforstyrrelse), eller hvis du er blevet behandlet for andre psykiske sygdomme hos en
psykiater.

Hvis du bemaerker nogen af fglgende tegn, mens du tager {produktnavn}, kan det veere et tegn pa, at
du er blevet afhangig.

- Du har brug for at tage lseegemidlet leengere end tilradet af din leege

- Du skal tage mere end den anbefalede dosis

- Du bruger leegemidlet af andre arsager end den ordinerede, f.eks. ”for at veere rolig” eller ”hjcelpe
dig med at sove”

- Du har lavet gentagne forsgg pa at stoppe eller kontrollere brugen af leegemidlet uden at lykkes

- Nar du stopper med at tage leegemidlet, har du det darligt, og du har det bedre, nar du tager
leegemidlet igen (“abstinenser”)

Hvis du bemarker nogle af disse tegn, skal du tale med din laege for at drgfte det bedste
behandlingsforlgb for dig, herunder hvorndr det er passende at stoppe og hvordan du stopper
sikkert (se afsnit 3. Hvis du holder op med at tage {produktnavn}).




o Afsnit 3. Sadan skal du tage [produktnavn]
<Tag> <Brug> altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens <eller apotekspersonalets> anvisning. Er
<De> <du> i tvivl, sa sparg <leegen> <eller apotekspersonalet>.>

Inden du pabegynder behandlingen og regelmaessigt under behandlingen vil leegen drgfte med dig,
hvad du kan forvente dig af at bruge {produktnavn}, hvornér og hvor leenge du skal tage det,
hvornér du skal kontakte lsegen og hvornar du skal stoppe med at tage det (se ogsa hvis du holder
op med at tage {produktnavn}).

o Afsnit 3. Sadan skal du tage [produktnavn]
H;/is du har taget for meget [produktnavn], eller hvis nogen utilsigtet sluger dine kapsler
En overdosis kan medfare:

- En hjernelidelse (kendt som toksisk leukoencefalopati)

o Indlaegssedlen afsnit 5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bgrn. Opbevar leegemidlet et sikkert og aflast sted, hvor andre
personer ikke kan tilga det. Det kan forarsage alvorlig skade og vaere dgdeligt for personer, hvis det
ikke er ordineret til dem.
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde november 2022

Oversettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

4. januar 2023

Indstillingen implementeres

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsender
variationsansggning):

23. februar 2023
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