Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo izvjesc¢e o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR)
za oksikodonklorid/paracetamol, znanstveni zakljucci su sljedeci:

S obzirom na dostupne informacije o lijekovima iz iste terapijske skupine, uklju¢ujuéi oksikodon, te
na temelju snazne mehanisticke vjerojatnosti koja je opéenito dovela do azuriranja informacija o
lijeku za druge opioide, PRAC smatra da su zakljuc¢ci doneseni za oksikodon primjenjivi i na fiksnu
kombinaciju oksikodonklorid/paracetamol; informacije o lijeku potrebno je izmijeniti na nacin da se
azurira dio 4.4 sazetka opisa svojstava lijeka dodavanjem upozorenja o poremecajima jetre i zudi,
ukljucujudi disfunkciju Oddijevog sfinktera, te dio 4.8 dodavanjem nuspojave disfunkcija Oddijevog
sfinktera uz ucestalost ,nepoznato®. U skladu s tim azurira se i uputa o lijeku.

S obzirom na znanstveni konsenzus u medicinskoj praksi o potrebi utvrdivanja ciljeva lijeCenja i
plana zavrsetka lijeCenja te edukacije bolesnika o riziku i znakovima poremecaja uporabe opioida
(engl. Opioid Use Disorder, OUD) prije i tijekom lijeCenja (Hauser i sur. 2021, Dowell i sur. 2016),
potrebna je redovita ponovna procjena tijekom lijeCenja opioidima s obzirom na potencijalne
promjene u ravnotezi omjera korist/rizik tijekom vremena na razini bolesnika. Radi dodatnog
podizanja svijesti medu bolesnicima i njegovateljima, uputa o lijeku aZurirana je dodavanjem
znakova OUD-a na temelju kriterija za poremecaje uporabe psihoaktivnih tvari iz 5. izdanja
Dijagnostickog i statistickog priruc¢nika za dusevne poremecaje (engl. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 5th ed., DSM-5).

Nadalje, dvije velike opservacijske studije iz SAD-a (Edlund et al. 2014) te iz UK (Bedson i sur.
2019) pokazale su da su veca doza i duZe trajanje lijeCenja opioidima povezani s povecanim rizikom
od nastanka OUD-a. PRAC smatra da su ovi dokazi za opioide opcenito takoder relevantni i za fiksnu
kombinaciju oksikodonklorid/paracetamol.

U pogledu toksi¢ne leukoencefalopatije, s obzirom na podatke dostupne iz literature koji ukljucuju
7 slucajeva u odraslih, s bliskom vremenskom povezanosc¢u, zabiljeZzenih nakon predoziranja
oksikodonom i/ili s pozitivhim de-challenge (Jones i sur. 2020; Middelbrooks i sur. 2016; Holyoak
2014; Koya i sur. 2014; Morales i sur. 2010; Ung i sur. 2021), PRAC smatra da je zakljucak o
uzro¢noj povezanosti izmedu oksikodona i toksi¢ne leukoencefalopatije kao simptoma akutnog
predoziranja takoder relevantan za fiksnu kombinaciju oksikodonklorid/paracetamol.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CMDh je suglasan sa sveukupnim zaklju¢cima koje je donio
PRAC i razlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za oksikodonklorid/paracetamol, CMDh smatra da je omjer
koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) oksikodonklorid/paracetamol nepromijenjen, uz predloZzene
izmjene informacija o lijeku.

CMDh preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je
podcrtan i podebljan, izbrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka

. Dio 4.2

Nadin primjene

Ciljevi lijecenja i prekid lije¢enja

Prije pocetka lijecenja lijekom {naziv lijeka}, potrebno je s bolesnikom dogovoriti strategiju
lijeCenja, ukljucujuéi trajanje lijeCenja i ciljeve lijeCenja te plan zavrsetka lijecenja, u skladu
sa smjernicama za lijecenje boli. Tijekom lijeCenja potreban je Cest kontakt izmedu lijecnika
i bolesnika kako bi se procijenila potreba za nastavkom lijeCenja, razmotrio prekid lijecenja i

prilagodilo doziranje ako je potrebno. Kada bolesniku vise nije potrebna terapija
oksikodonom, moze biti preporucljivo postupno smanjivati dozu kako bi se sprijedili

simptomi ustezanja. U nedostatku odgovarajuce kontrole boli, potrebno je razmotriti
mogudéu pojavu hiperalgezije, tolerancije i progresije osnovne bolesti (vidjeti dio 4.4).

o Dio 4.4

Poremecaj uporabe opioida (zlouporaba i ovisnost)

Nakon ponavljane prlmJene op|0|da kao sto je ok5|kodon mogu se razvm tolerancua i fizi ka i/ili
psihicka ovisnost. i

Ponavljana primjena [naziv lijeka] moze dovesti do poremecaja uporabe opioida (engl. Opioid Use
Disorder, OUD). Visa doza i duZe trajanje lijecenja opioidima mogu povecati rizik od nastanka
OUD-a. Zlouporaba ili namjerna pogresna primjena lijeka [naziv lijeka] moze rezultirati predoziranjem
i/ili smréu. Rizik od razvoja OUD-a povecan je u bolesnika koji u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi
(roditelji ili braca i sestre) imaju poremecaj uporabe psihoaktivnih tvari (uklju¢ujuc¢i poremecaj
uzimanja alkohola), u trenutacnih korisnika duhana ili u bolesnika koji u osobnoj anamnezi imaju druge
mentalne poremecaje (npr. velika depresija, anksioznost i poremecaji osobnosti).

Prije zanocmlama Inecema lijekom {nazw lijeka} i tijekom Inecema potrebno je s

prije i tijekom lijec¢enja bolesnika je potrebno upoznati s rizicima i znakovima OUD -a. Ako se
ti znakovi pojave, bolesnike je potrebno savjetovati da se jave svom lijecniku.

Bolesnike je potrebno pratiti radi uoCavanja znakova ponasanja povezanog s trazenjem lijeka (npr.
prerani zahtjevi za novim izdavanjem lijeka). To ukljucuje provjeru istodobno primjenjivanih opioida i
psihoaktivnih lijekova (poput benzodiazepina). Za bolesnike sa znakovima i simptomima OUD-a
potrebno je razmotriti savjetovanje sa specijalistom za ovisnosti.



[..]

Poremecdaji jetre i Zudi

OkS|kodon moze uzrokovatl dlsfunkcnu i §p_zam Oddnevoq sfmktera, cime se povedava

oksikodon mora primjenjivati s oprezom u bolesnika s pankreatitisom i bolestima bilijarnog
trakta.

[..]

o Dio 4.8

Sljedece informacije je potrebno dodati u odlomak c. Opis odabranih nuspojava

Ovisnost o lijeku

Ponavljana primjena {naziv lijeka} moze dovesti do razvoja ovisnosti o lijeku cak i pri

terapijskim dozama. Rizik od ovisnosti o lijeku moze varirati ovisno o bolesnikovim

individualnim faktorima rizika, doziranju i trajanju lije¢enja opioidom (vidjeti dio 4.4).

o Dio 4.8

Sljedecu(e) nuspojavu(e) je potrebno dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod
Poremecaji jetre i Zudi, uz ucestalost nepoznato:

disfunkcija Oddijevog sfinktera

. Dio 4.9
Znakove i simptome predoziranja potrebno je dodati kako slijedi:

Kod predoziranja oksikodonom uocena je toksi¢na leukoencefalopatija.

Uputa o lijeku

. Dio 2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati/primjenjivati [naziv lijeka]
Upozorenja i mjere opreza

Tolerancija i ovisnost

Oval lijek sadrzi ok5|kodon koiji je ODIOIan lijek. PonavI]an prlmlena op|0|dn|h Inekova

sto je poznato kao tolerancija). Ponavljana primjena [naziv lijeka] takoder moze dovesti do
ovisnosti i zlouporabe, Sto moze rezultirati predoziranjem opasnim po Zivot. Rizik od ovih

nuspo;|ava moze se povecatl uz vecu dozu i duze tra]an]e prlm]ene Ako-ste-zabrinuti-da-biste




Zbog ovisnosti moZete imati osje¢aj da vise nhemate kontrolu nad time koliko lijeka trebate
uzeti ili koliko cesto ga trebate uzimati. MoZzda Cete osjecati da trebate nastaviti s
uzimanjem lijeka, ¢ak i kada Vam ne pomaze u ublazavanju boli.

Rizik od razvoja ovisnosti varira od osobe do osobe. MozZete imati_vedéi rizik od razvoja
ovisnosti o {naziv lijeka}:

- ako ste Vi ili bilo tko iz Vase obitelji ikada zloupotrebljavali ili bili ovisni o alkoholu, lijekovima na recept
ili ilegalnim drogama (,ovisnost");

- ako pusite;
- ako ste ikada imali probleme s raspoloZzenjem (depresija, anksioznost ili poremecaj osobnosti) ili Vas
je lijecio psihijatar zbog drugih mentalnih bolesti.

biti znak da ste postali ovisni.
— Imate potrebu uzimati lijek duZze od onog sto Vam je savjetovao lijec¢nik.

— Imate potrebu uzimati vise od preporucene doze.
= Primjenjujete lijek iz razloga zbog kojih Vam nije propisan, na primjer, ,da ostanete

smireni® ili ,da moZete lakSe zaspati.

— Imali ste nekoliko ponovljenih, heuspjesnih pokusaja da prestanete ili kontrolirate
primjenu lijeka.

— Kada prestanete uzimati lijek, osjecate se loSe, a osjecate se bolje nakon ponovnog
uzimanija lijeka (,ucinci ustezanja™).

Ako primijetite bilo koji od ovih znakova, razgovarajte sa svojim lijecnikom kako biste
asprawll k01| ]e na]boI]| nacm lijeCenja za Vas, ukI]uculuu kada je prlkladno Qrestatl i kako

. Dio 2

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete <lijek>:

zuénim mjehurom ili Zucovodom;

e imate grcevite bolove u trbuhu ili nelagodu;

[...]

Obratite se svom lije¢niku ako osjetite jaku bol u gornjem dijelu trbuha koja se moze Siriti u

leda, mucninu, povraéanije ili vrucicu jer to mogu biti simptomi povezani s upalom gusterace
(pankreatitis) i Zuénog sustava.

[...]

. Dio 3. Kako uzimati [naziv lijeka]

<Uvijek <uzmite> <primijenite> ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao <lije¢nik> <ili ljekarnik>.
Provjerite s <lijeCnikom> <ili> <ljekarnikom> ako niste sigurni.>



Prije pocetka lijecenja i redovito tijekom lijecenija, lije¢nik ¢e s Vama razgovarati o tome sto
mozete ocekivati od prlmlene {naziv Ineka}, kada i kOlIkO dugo qa trebate uZ|mat|, kada se

prestanete uzimati {naziv lijeka}).

. Dio 3. Kako uzimati [naziv lijeka]
Ako uzmete viSe [naziv lijeka] nego Sto ste trebali ili ako netko slucajno proguta Vase kapsule

Predoziranje moze dovesti do:

— poremecaja mozga (poznatog kao toksic¢na leukoencefalopatija)

. Dio 4

Sljedecu(e) nuspojavu(e) je potrebno dodati uz ucestalost nepoznato:

Problem koji zahvaéa zalistak u tankom crijevu, a koji moZe uzrokovati jaku bol u gornjem
dijelu trbuha (disfunkcija Oddijevog sfinktera)

. Dio 5. Kako cuvati [naziv lijeka]

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece. Cuvaijte ovaj lijek na sigurnom i zastiéenom mjestu,
gdie mu druge osobe ne mogu Qristupiti Ako ga primjene osobe kojima nije propisan, ovaj




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u veljaci 2024.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

7. travnja 2024.

Provedba stajalista u drzavama c¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

6. lipnja 2024.




