Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Oxycodon
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Aufgrund einer Trendanalyse, die vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des
Originalarzneimittels (Brand-Leader-MAH) im EWR (+ Vereinigtes Konigreich) zwischen 2011 und
2020 durchgefiihrt wurde und in der ein zweifacher Anstieg der gemeldeten Oxycodon-Félle im
Zusammenhang mit der standardisierten MedDR A-Abfrage (Standardised MedDRA Query, SMQ)
»~Drogenmissbrauch, Abhéngigkeit und Entzug* in den letzten 5 Jahren (2016-2020) im Vergleich zu
den vorangegangenen 5 Jahren (2011-2015) unter Beriicksichtigung der Exposition gezeigt wurde, ist
der PRAC der Ansicht, dass die Aufnahme eines verstirkten Hinweises beziiglich des Risikos fiir
Opioidgebrauchsstérungen in die Produktinformation aller Oxycodonhydrochlorid-haltigen
Arzneimittel gerechtfertigt ist.

Angesichts der verfiigbaren Daten iiber das Risiko einer zentralen Schlafapnoe (ZSA) aus der Literatur
und aus Spontanmeldungen, einschlielich mindestens drei moglicher Oxycodon-spezifischer Félle,
bei denen eine durch Polysomnographie diagnostizierte zentrale Schlafapnoe gemeldet wurde, die
einen engen zeitlichen Zusammenhang zeigten und von denen zwei eine positive De-Challenge
aufwiesen, und in Anbetracht eines plausiblen Wirkmechanismus ist der PRAC der Auffassung, dass
ein kausaler Zusammenhang zwischen Oxycodon und zentraler Schlafapnoe zumindest eine
realistische Moglichkeit darstellt. Dariiber hinaus zeigte eine Metaanalyse von Correa et al. (2015)
eine hohe Gesamtpriavalenz von ZSA (24 %) bei Patienten, die langfristig Opioide anwendeten, sowie
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung beziiglich des Schweregrads der ZSA in Abhéngigkeit von der
taglichen Morphinédquivalenzdosis. In einer Metaanalyse von Filiatrault et al. (2016) wurde bestitigt,
dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anwendung von Opioiden und einem mittleren
Anstieg der Indizes fiir zentrale Schlafapnoe besteht. Aulerdem gibt es Hinweise darauf, dass Opioide
moglicherweise zu einer schlafbedingten Hypoximie beitragen, jedoch gilt dieser Zusammenhang
mangels Oxycodon-spezifischer Félle im Vergleich zur zentralen Schlafapnoe als weniger erwiesen.

Da die oralen und parenteralen (i.v./s.c.) Formulierungen von Oxycodon gleichermaf3en fiir die
Behandlung von starken Schmerzen angezeigt sind und eine nicht akute Anwendung zuléssig ist,
werden die vorstehenden Aktualisierungen der Produktinformationen fiir alle Formulierungen der
Oxycodon-haltigen Arzneimittel empfohlen, die im aktuellen PSUSA enthalten sind.

Der PRAC gelangte zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von Oxycodon-haltigen
Arzneimitteln (alle Formulierungen) entsprechend gedndert werden sollten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Oxycodon der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Oxycodon
enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverindert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Oxycodon enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fiir
das Inverkehrbringen entsprechend zu dndern.



Anhang I1

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Abschnitt 4.4
Es sollte der folgende verstirkte Warnhinweis hinzugefiigt werden:

Opioidgebrauchsstorung (Missbrauch und Abhdingigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie Oxycodon kénnen sich eine Toleranz und/oder eine
psychische Abhdingigkeit entwickeln. Nach therapeutischer Anwendung von Opioiden kann eine
iatrogene Abhdngigkeit auftreten.

Die wiederholte Anwendung von [Name des Arzneimittels] kann zu einer Opioidgebrauchsstorung
fiihren. Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung von [Name des Arzneimittels] kann
Uberdosierung und/oder Tod zur Folge haben. Das Risiko fiir die Entwicklung einer
Opioidgebrauchsstorung ist erhoht bei Patienten mit Substanzgebrauchsstorungen (einschlieflich
Alkoholgebrauchsstorung) in der personlichen oder familidren (Eltern oder Geschwister)
Vorgeschichte, bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen (7. B.
Major Depression, Angststorungen und Personlichkeitsstorungen) in der Anamnese.

Die Patienten miissen auf Anzeichen eines Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour) iiberwacht
werden (7. B. zu frithes Nachfragen nach Folgerezepten).). Hierzu gehirt auch die Uberpriifung
der gleichzeitigen Anwendung von Opioiden und psychoaktiven Arzneimitteln (wie
Benzodiazepinen). Bei Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Opioidgebrauchsstorung
sollte die Konsultation eines Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden.

Satz (oder dhnlichen Wortlaut) entfernen, falls vorhanden: ,, Bei-bestimmungssemiferAnwendmneber

Satz (oder dhnlichen Wortlaut) entfernen,
Missbranchsproft-wie-ana are-Opi

. Abschnitt 4.4

Es sollte der folgende Warnhinweis hinzugefiigt werden:

Schlafbezogene Atemstorungen

Opioide kénnen schlafbezogene Atemstorungen, einschlieflich zentraler Schlafapnoe und
schlafbezogener Hypoxdimie, verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer
dosisabhiingigen Erhohung des Risikos fiir eine zentrale Schafapnoe einher. Bei Patienten mit
zentraler Schlafapnoe sollte eine Verringerung der Opioidgesamtdosis in Betracht gezogen werden.

. Abschnitt 4.8



Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse ,,Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums* mit der Haufigkeit ,,Nicht bekannt* hinzugefiigt werden:

Zentrales Schlafapnoe-Syndrom

Es gilt zu beachten, dass der Begriff ,,Zentrales Schlafapnoe-Syndrom* (MedDRA-LLT) als
hinzuzufiigende unerwiinschte Arzneimittelwirkung dem Begriff ,,Schlafapnoe-Syndrom* (PT)
vorzuziehen ist, da ,,Zentrales Schlafapnoe-Syndrom® die Fallbeschreibungen, die in der
Sicherheitsdatenbank des Brand-Leader-MAH, Mundipharma, identifiziert wurden, genauer
beschreibt. Diese unerwiinschte Arzneimittelwirkung sollte unter der Systemorganklasse
»Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums* hinzugefiigt werden, da dies die
primére Systemorganklasse ist. Die fiir zentrale Schlafapnoe vorgeschlagene Héufigkeitskategorie
(,,nicht bekannt*) basiert auf der Haufigkeit, die dieser unerwiinschten Arzneimittelwirkung im
aktuellen CCDS des Brand-Leader-MAH zugewiesen ist.

Packungsbeilage

Hinweis: Je nach der Formulierung (z. B. Kapseln oder Injektion) ist ,,eingenommen* (Kapseln) oder
sangewendet” (Injektionen) zu verwenden.

-Beziiglich Opioidgebrauchsstorung:

. Abschnitt 2. Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von [Name des
Arzneimittels] beachten?

Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen

Satz (oder dhnlichen Wortlaut) entfernen, falls vorhanden:

,,,,,

Die folgenden Anderungen werden empfohlen:
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie [Name des Arzneimittels] <einnehmen>
<anwenden>, wenn:

[...]

'

- Sie selbst oder ein Mitglied Ihrer Familie jemals Alkohol, verschreibungspflichtige

Arzneimittel oder illegale Drogen missbraucht haben oder davon abhiingig waren (,Sucht®).
- Sie Raucher sind..

- Sie jemals psychische Probleme hatten (Depression, Angststorung oder
Personlichkeitsstorung) oder wegen einer anderen psychischen Erkrankung von einem
Psychiater behandelt wurden.

[..]

Die wiederholte Anwendung von [Name des Arzneimittels] kann zu Abhdingigkeit und Missbrauch
fiihren, was zu einer lebensbedrohlichen Uberdosierung fiihren kann. Wenn Sie befiirchten, dass
Sie von [Name des Arzneimittels]| abhdiingig werden kéonnten, wenden Sie sich unbedingt an Thren

Arzt.

-In Bezug auf Schlafapnoe:

o Abschnitt 2. Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von [Name des
Oxycodon-haltigen Arzneimittels] beachten?

Warnhinweise und Vorsichtsmaf3inahmen



Schlafbezogene Atemstorungen

[Name des Arzneimittels] kann schlafbezogene Atemstorungen wie Schlafapnoe (Atemaussetzer
wihrend des Schlafs) und schlafbezogene Hypoxiimie (niedriger Sauerstoffeehalt des Blutes)
verursachen. Zu den Symptomen konnen Atemaussetzer wihrend des Schlafs, nichtliches
Erwachen wegen Kurzatmigkeit, Durchschlafstorungen oder iibermdfige Schlifrigkeit wihrend
des Tages gehoren. Wenn Sie selbst oder eine andere Person diese Symptome beobachten, wenden
Sie sich an Thren Arzt. Ihr Arzt wird eine Verringerung der Dosis in Betracht ziehen.

. Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?
Haufigkeit nicht bekannt:

Schlafapnoe (Atemaussetzer wihrend des Schlafs)
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Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im Dezember 2021

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge 30. Januar 2022
der Stellungnahme an die zustdndigen
nationalen Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 31. Mirz 2022
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):
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