Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru oxicodona, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Pe baza unei analize a tendintei realizatd de DAPP principal al marcii in SEE (+Regatul Unit) in
perioada 2011 - 2020 si care aratd o crestere dubla a numarului de cazuri de oxicodona raportate in
relatie cu interogarea MedDRA standardizata ,,Abuzul, dependenta de drogurisi sevrajul” din ultimii 5
ani (2016-2020), comparativ cu cei 5 ani dinainte (2011-2015), luénd n calcul expunerea, PRAC
considera cé este garantatd adaugarea unei informatii consolidate privind riscul de tulburari aferente
consumului de opioide in Informatiile referitoare la medicament ale tuturor produselor care contin
clorhidrat de oxicodona.

Avand 1n vedere datele disponibile privind riscul de apnee in somn centrald (ASC) din literatura de
specialitate si rapoartele spontane, care includ cel putin trei cazuri posibile specifice pentru oxicodona
care raporteaza apneea in somn centrald, asa cum a fost diagnosticata prin polisomnografie, care arata
o relatie temporalad stransa si dintre care douad au indicat o retragere pozitiva si avand in vedere un
mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzala intre oxicodona siapneea in somn
centrali este cel putin o posibilitate rezonabili. In plus, o meta-analiza realizatd de Correa et al. (2015)
a aratat o prevalentd ridicata generala a ASC (24%) la pacientii carora li se administreaza opioide
cronice, precum si o relatie doza-raspuns cu severitatea ASC in functie de doza zilnica echivalentd de
morfind. O meta-analiza realizata de Filiatrault et al. (2016) a confirmat ca utilizarea de opioide a fost
asociatd semnificativ cu o crestere mediand a indicelui de apnee centrald. De asemenea, existd anumite
dovezi ca opioidele pot contribuila hipoxemia asociatd somnului, dar aceasta asociere este considerata
mai putin evidentd comparativ cu apneea In somn centrald din cauza absentei cazurilor specifice
pentru oxicodona.

Deoarece in SEE medicamentele orale si parenterale (IV/subcutanat) cu oxicodond prezintd ambele
indicatie de tratament al durerii severe, permitand utilizarea in cazuri non-acute, actualizarile
Informatiilor referitoare la medicament de mai sus sunt recomandate pentru toate medicamentele care
contin oxicodond, asa cum se specificd in PSUSA curenta.

Concluzia PRAC este ca Informatiile referitoare la medicament ale tuturor produselor care contin
oxicodona (toate medicamentele) trebuie modificate corespunzator.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru oxicodona, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin oxicodona este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin oxicodona sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatillor de punere pe piata sa ia in considerare aceastad concluzie a CMDh.



Anexa ll

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Pct. 4.4
Trebuie adaugat un avertisment consolidat, dupa cum urmeaza:

Tulburare asociata consumului de opioide (abuz si dependenta)

Dupa administrari repetate de opioide, cum este oxicodona, se pot dezvolta tolerantd si dependenti
fizica si/sau psihologica. Se cunoaste cd poate apdrea narcomania iatrogenicd ca urmare a utilizani
terapeutice de opioide.

Utilizarea repetatd a [numele produsului] poate duce la tulburare asociatd consumului de opioide
(TCO). Abuzul sau utilizarea necorespunzatoare deliberatdi a [numele produsului] poate duce la
supradozaj si/sau deces. Riscul de aparitie a TCO este crescut la pacientii cu antecedente personale
sau familiale (parinti sau frati/surori) de tulburari asociate consumului de substante (incluzind
tulburarea asociati consumului de alcool), la consumatorii curenti de tutun sau la pacientii cu
antecedente personale de alte tulburari de sandatate mintala (de exemplu , depresie majord, anxietate
si tulburari de personalitate).

Pacientii vor necesita monitorizare pentru semnele de comportament de cautare a drogurilor (de
exemplu, solicitari prea timpurii de reaprovizionare). Aceasta include analiza medicamentelor
administrate concomitent de tip opioide si medicamentelor psiho-active (cum sunt
benzodiazepinele). Pentru pacientii cu semne si simptome de TCO trebuie luata in considerare
adresarea catre un specialist in dependente.

. Pct. 4.4

Trebuie adaugat un avertisment, dupa cum urmeaza:

Tulburari respiratorii asociate somnului

Opioidele pot provoca tulburdri respiratorii asociate somnului, incluzand apnee in somn centrala
(ASC) si hipoxemie asociatid somnului. Utilizarea opioidelor determina cresterea ASC intr-0
manierd dependentd de dozd. La pacientii care prezinta ASC trebuie luatd in considerare sciderea
dozei totale de opioide.

. Pct. 4.8



Urmatoarea reactie adversa trebuie addugata la rubrica Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
cu frecventd necunoscutd, in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme siorgane:

Sindrom de apnee in somn centrala

Retineti faptul cd termenul ,,Sindrom de apnee in somn centrald” (MEDdra LLT) drept reactie adversa
ce trebuie addugata este preferat termenilor ”Sindrom de apnee in somn” (PT), deoarece ,,Sindrom de
apnee in somn centrala” reflectd cu mai mare precizie relatarile cazului identificate in baza de date de
sigurantd a DAPP principal al marcii Mundipharma si trebuie prezentat in rubrica “Tulburari
respiratorii, toracice si mediastinale” in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme siorgane, deoarece este
clasificarea principald pe aparate, sisteme si organe. Categoria de frecventa propusa pentru Sindrom de
apnee in somn centrald (cu frecventa necunoscutd) are la baza frecventa alocata acestei reactii adverse
Tn CCDS-ul curent al DAPP principal al marcii.

Prospect

Nota: in functie de medicament (de ex., tablete sau injectii), se utilizeaza ,,administrate” (tablete) sau
Hutilizate” (injectii).

- referitor la tulburarea asociata consumului de opioide:
. Pct. 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati [numele produsului]
Atentiondri si precautii

Eliminati propozitia (sau formularea similara) daca este prezenta:

Se recomanda urmatoarele modificari:
Inainte sa luati [numele produsului], adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

[...]

- Dumneavoastra sau orice persoand din familia dumneavoastra a manifestat vreodatd abuz
sau dependentd de alcool, medicamente eliberate pe baza de prescriptie sau droguri ilegale
(,dependentid”).
- Sunteti fumadtor.
- Ati avut vreodata probleme legate de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de
personalitate) sau ati fost tratat de un medic psihiatru pentru o altd boald mintald.
[...]
Utilizarea repetata a [numele produsului] peate duce la dependenta si abuz, care pot duce la
supradozaj care poate pune in pericol viata. Daca sunteti ingrijorat cd ati putea deveni dependent de
[numele produsului], este important s va adresati medicului dumneavoastra.

- In legétura cu apneea in somn:

. Pct. 2. Ce trebuie s stiti inainte sa luati [produsul care contine oxicodona]
Atentiondri gi precautii

Tulburari respiratorii asociate somnului

[Num ele produsului] poate provoca tulburari respiratorii asociate somnului, cum este apneea in
somn (pauze de respiratie in timpul somnului) si hipoxemie asociatd som nului (nivel scazut de
oxigen in singe). Simptomele pot include pauze de respiratie in timpul som nului, treziri noaptea din
cauza lipsei de aer, dificultati de mentinere a somnului sau somnolenta excesivd in timpul Zilei.
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Daca dumneavoastrd sau o alti persoand observati aceste simptome, contactati-l pe medicul
dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra poate lua in considerare o reducere a dozei.

. Pct. 4. Reactii adverse posibile
Cu frecventa necunoscuta:

Apnee in somn (pauze de respiratie in timpul som nului)




Anexa lll

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Decembrie 2021 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la pozitie
catre autoritatile nationale competente:

30 ianuarie 2022

Punerea 1n aplicare a pozitiei de catre Statele
Membre (depunerea variatiei de citre
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):

31 martie 2022
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