Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych oksykodonu, wnioski naukowe sg nastgpujace:

Podmiot odpowiedzialny bedacy liderem marki w europejskim obszarze gospodarczym (EOG +
Wielka Brytania) dokonat analizy trendu, miedzy 2011 a 2020 rokiem, wskazujgcego na dwukrotne
zwigkszenie liczby przypadkow zwiazanych ze stosowaniem oksykodonu, zgtaszanych w zapytaniach
MedDRA SMQ w kategorii ,,Naduzywanie, uzaleznienie od leku i odstawienie” w ciggu ostatnich

5 lat (2016-2020), w poréwnaniu z wczesniejszym 5S-letnim okresem (2011-2015), z uwzglednieniem
stopnia narazenia. W nastepstwie tej analizy komitet PRAC uwaza, ze uzasadnione jest wzmocnienie
ostrzezenia dotyczacego ryzyka zaburzen zwigzanych ze stosowaniem opioidéw w drukach
informacyjnych wszystkich produktéw zawierajacych chlorowodorek oksykodonu.

W swietle dostepnych danych dotyczacych ryzyka osrodkowego bezdechu sennego (CSA, ang. central
sleep apnoea), pochodzacych z pismiennictwa i raportéw spontanicznych, obejmujacych co najmniej
trzy mozliwe przypadki wystgpienia osrodkowego bezdechu sennego rozpoznanego w
polisomnografii, wykazujace bliski zwigzek czasowy ze stosowaniem oksykodonu, z czego dwa
ustgpily po odstawieniu produktu leczniczego i w $wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania,
komitet PRAC uznat, Ze wystepuje co najmniej uzasadniona mozliwo$¢ zwigzku przyczynowego
migdzy stosowaniem oksykodonu a wystapieniem osrodkowego bezdechu sennego. Co wigcej,
metaanaliza przeprowadzona przez Correa i wsp. (2015), wykazata duza ogolng czgstose
wystepowania CSA (24%) u pacjentow przewlekle przyjmujacych opioidy, jak rowniez zwiazek
mig¢dzy dawka a cigzkoScig CSA, okreslony w oparciu o rOwnowazng dobowa dawke morfiny.
Metaanaliza przeprowadzona przez Filiatrault i wsp. (2016) potwierdzita, Ze stosowanie opioidow ma
silny zwiazek ze §rednim zwieckszeniem wskaznikow osrodkowego bezdechu sennego. Sa tez pewne
dowody na to, ze opioidy moga przyczynia¢ si¢ do hipoksemii zwigzanej ze snem, ale ten zwigzek
uznano za mniej wyrazny w porownaniu z osrodkowym bezdechem sennym z powodu braku
zgloszonych przypadkow zwiazanych ze stosowaniem oksykodonu.

Poniewaz w EOG wskazania do stosowania zarowno dla postaci doustnej, jak i pozajelitowej (iv., sc.)
oksykodonu obejmuja leczenie silnego bolu, pozwalajac na uzycie w stanach innych niz ostre, zaleca
si¢ dokonanie powyzszych aktualizacji drukow informacyjnych dla wszystkich postaci produktow
zawierajacych oksykodon, zgodnie z aktualnym dokumentem PSUSA.

Komitet PRAC zdecydowal, ze nalezy odpowiednio zaktualizowa¢ druki informacyjne produktow
leczniczych zawierajacych oksykodon (wszystkie postacie).

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi Komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych oksykodonu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) jako substancje czynna oksykodon pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace oksykodon sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy
sg przedmiotem przyszlych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty spos6b wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.4
Nalezy doda¢ nastgpujace silniejsze ostrzezenie:

Zaburzenia zwiazane ze stosowaniem opioidow (naduzywanie i uzaleznienie)

Podczas wielokrotnego podawania opioidéw, takich jak oksykodon, moze rozwinad sie
tolerancja na produkt i uzaleznienie fizyczne i (Iub) psychiczne. Znane sa przypadki wystapienia
uzaleznienia jatrogennego w wyniku terapeutycznego stosowania opioidow.

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego [nazwa wlasna] moze prowadzié¢ do wystapienia
zaburzenia zwiazanego ze stosowaniem opioidow (OUD, ang. opioid use disorder). Naduzywanie
lub celowe niewlasciwe uzycie produktu [nazwa wlasna] moze spowodowa¢é przedawkowanie

i (lub) zgon. Ryzyko OUD jest zwiekszone u pacjentow, u ktorych w wywiadzie lub w rodzinie
(rodzice lub rodzenstwo) stwierdzono zaburzenia zwiazane z uzywaniem substancji
psychoaktywnych (w tym naduzywanie alkoholu), u pacjentow aktualnie uzywajacych tytoniu
lub u pacjentéw z innymi zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (np. ciezkie zaburzenie
depresyjne, zaburzenia lekowe i zaburzenia osobowosci).

Konieczna bedzie obserwacja, czy u pacjenta nie wystepuja objawy zachowan zwiazanych z
poszukiwaniem produktu leczniczego (np. zbvt wczesne zglaszanie sie po nowy zapas leku).
Obejmuje to przeglad stosowanych réwnoczesnie opioidow i lekéw psychoaktywnych (takich jak
pochodne benzodiazepiny). U pacjentéow z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi OQUD
nalezy rozwazy¢ konsultacje ze specjalista ds. uzaleznien.

Nalezy usunac zdame (Iub podobne sformulowanle) ]ezeh Wyste;puje ,,Jedﬂakz&pfzyLstesewamu

. Punkt 4.4
Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy moga powodowa¢é zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym osSrodkowy bezdech
senny (CSA. ang. central sleep apnoea) i hipoksemie zwiazana ze snem. Stosowanie opioidow
zwieksza ryzyko CSA w stopniu zaleznym od dawki. U pacjentow z CSA nalezy rozwazy¢
zmniejszenie calkowitej dawki opioidow.




. Punkt 4.8
Nastepujace dzialanie niepozadane nalezy doda¢ w w kategorii ,,Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia” klasyfikacji uktadow i narzadow (SOC) z czesto$cig wystgpowania

,,CZ¢sto$¢ nieznana’:

Osrodkowy bezdech senny (CSA, ang. central sleep apnoea)

Nalezy zauwazy¢, ze termin ,,0srodkowy bezdech senny” (MedDRA LLT) jako dziatanie
niepozadane, ktore nalezy dodac, jest preferowany wzgledem ,,zespotu bezdechu sennego” (PT),
poniewaz ,,osrodkowy bezdech senny” precyzyjniej odzwierciedla przypadki odnotowane w bazie
danych bezpieczenstwa podmiotu odpowiedzialnego bedacego liderem marki, firmy Mundipharma i
nalezy wymieni¢ go w klasyfikacji uktadow 1 narzadow (SOC) w kategorii ,,Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia”, poniewaz jest to dla niego podstawowa klasyfikacja.
Kategoria czestosci wystepowania proponowana dla osrodkowego bezdechu sennego (czgstos¢
nieznana) opiera si¢ na czesto$ci wystgpowania tego zdarzenia niepozadanego przypisanej w aktualnej
dokumentacji CCDS podmiotu odpowiedzialnego, bedacego liderem marki.

Ulotka dla pacjenta

Uwaga: zaleznie od postaci (np. kapsutka lub wstrzyknigcie) zalezy stosowac zwrot ,,przyjmowane”
(kapsutki) lub ,,stosowane” (wstrzyknigcia).

- Dotyczy zaburzenia zwigzanego ze stosowaniem opioidow:
. Punkt 2. Informacje wazne przed przyjeciem leku [nazwa wilasna]
Ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci

Nalezy usuna¢ zdanie (lub podobne sformulowanie), jezeli wystepuje:

a¥alat e 32505 ava ocodnie m a A arn

Zalecane sa nastgpujace zmiany:
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku [nazwa wtasna] nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta,

jezeli:

[...]
- pacjent (lub osoba z jego rodziny) kiedykolwiek naduzywal lub byl uzalezniony od
alkoholu, lekéw wydawanych na recepte lub substancji nielegalnych (,,uzaleznienie”);
- pacjent jest palaczem;
- pacjent mial kiedykolwiek zaburzenia nastroju (depresja, stan lekowy lub zaburzenie
osobowosci) lub byl leczony przez psychiatre z powodu innych zaburzen psychicznych.
[...]

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego [nazwa wlasna] moze prowadzi¢ do uzaleznienia
i naduzywania, co moze prowadzic¢ do zagrazajacego zyciu przedawkowania. Wazne jest, aby
powiedzieé lekarzowi, jesli pacjent zauwazy, ze uzaleznia sie od leku [nazwa wlasna].

- Dotyczy bezdechu sennego:
o Punkt 2. Informacje wazne przed przyje¢ciem leku [produkt zawierajacy oksykodon]

Ostrzezenia 1 srodki ostroznosci



Zaburzenia oddychania w czasie snu

Lek [nazwa wlasna] moze powodowa¢é zaburzenia oddychania zwiazane ze snem, takie jak
bezdech senny (przerwy w oddychaniu podczas snu) oraz hipoksemie w czasie snu (male stezenie
tlenu we krwi). Objawami moga by¢ przerwy w oddychaniu podczas snu, nocne budzenie z
powodu dusznosci, trudnosci w utrzvmaniu snu lub nadmierna sennos¢ w ciagu dnia. Jesli
pacjent lub inna osoba zauwazy takie objawy, nalezy skontaktowa¢ sie z lekarzem. Lekarz moze
rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

o Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane
Czesto$¢ nieznana:

Bezdech senny (przerwy w oddychaniu podczas snu)




Aneks IIT

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w grudniu 2021 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska | 30. stycznia 2022 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 31. marca 2022 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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