Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw 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 nastepujace:

Wskaznik zglaszania przypadkow zwigzanych z naduzywaniem w obrebie EOG jest nadal wzglednie
wysoki. Uwaza si¢, ze konieczne sg dalsze dziatania w celu minimalizacji ryzyka oraz poprawy
swiadomosci 1 uznania ryzyka zaburzen zwigzanych ze stosowaniem opioidow (OUD, ang. opioid use
disorder).

W odniesieniu do zalecen dla lekarzy przepisujacych lek (ChPL, punkty 4.2, 4.4), w praktyce
medycznej panuje zgoda co do koniecznosci ustalenia celdw leczenia i planu zakonczenia leczenia,
jak rowniez edukowania pacjentdw na temat zagrozen i objawow OUD przed rozpoczeciem i

w trakcie leczenia (Hauser i wsp. 2021, Dowell i wsp. 2016). Podczas leczenia opioidami konieczne
sa regularne oceny z uwagi na mozliwo$¢ zmiany stosunku korzysci do ryzyka na poziomie pacjenta
w czasie leczenia. W celu dalszego zwigkszenia §wiadomosci wérod pacjentow i opiekunow
zaktualizowano Ulotke dla pacjenta, dodajac do niej objawy OUD opisane w oparciu o kryteria
zaburzen zwigzanych z naduzywaniem substancji psychoaktywnych DSM-5.

Ponadto w dwoch duzych badaniach obserwacyjnych przeprowadzonych w USA (Edlund i wsp. 2014)
1 Wielkiej Brytanii (Bedson i wsp. 2019) wykazano, ze wigksza dawka i dluzszy czas trwania leczenia
opioidami zwigkszaja ryzyko wystapienia OUD. Wyniki tych badan s3 uwazane za solidne; po
skorygowaniu zgloszone wartosci ilorazu szans (OR) i hazardu wzglgdnego (HR) dla ryzyka
wystapienia OUD sg wystarczajaco wysokie, przy 95% przedziale ufnosci (CI) przekraczajacym
znaczaco 1.

W odniesieniu do sygnatow dotyczacych toksycznej leukoencefalopatii, w swietle dostepnych danych
z piSmiennictwa, w tym 7 opisanych w piSmiennictwie przypadkdéw osob dorostych z bliskim
zwigzkiem czasowym z przedawkowaniem oksykodonu i (lub) dodatnim wynikiem wznowienia
podawania (Jones i wsp. 2020; Middelbrooks i wsp. 2016; Holyoak 2014; Koya i wsp. 2014; Morales
1 wsp. 2010; Ung i wsp. 2021), komitet PRAC uwaza, ze zwiazek przyczynowo-skutkowy migdzy
stosowaniem oksykodonu a toksyczng leukoencefalopatia, bedaca objawem ostrego przedawkowania,
jest co najmniej uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC uwaza, ze druki informacyjne produktow
leczniczych zawierajacych oksykodon nalezy odpowiednio zmienic.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzila 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
(zawierajgcych) jako substancj¢ czynng 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 produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace oksykodon sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy
sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposdb wdrozyli niniejszg opini¢ CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow 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 4.2

Sposob podawania

Cele leczenia i jego zakonczenie

Przed rozpoczeciem leczenia produktem [nazwa wlasna] nale?y uzgodnic razem z pacjentem

strategie leczenia, obejmujqcg czas trwania i cele leczenia, oraz plan jego zakonczenia, zgodnie g
wytycznymi leczenia bolu. Podczas leczenia lekarg powinien mieé czesty kontakt g pacjentem w celu
oceny koniecznosci dalszego leczenia, rozwaZenia zakonczenia leczenia i modyfikacji dawkowania w
razie koniecznosci. Gdy pacjent nie potrzebuje juz? leczenia oksykodonem, zalecane moze byé
stopniowe gmniejszanie dawki, aby zapobiec wystgpieniu objawow odstawienia. W razie braku
odpowiedniej kontroli bélu naleiy wzigé pod uwage moiliwosé wystgpienia hiperalgezji, tolerancji i

progresji choroby zasadniczej (patrz punkt 4.4).

Czas trwania leczenia:

Oksykodonu nie nalezy stosowac dluze] niz to komeczne Jesk—z—u%agt—na—lj%etez-kesc—ehewby

Zaburzenie zwiqzane ze stosowaniem opioidow (naduZywanie i uzaleznienie)

Podczas wielokrotnego podawania opioidow, takich jak oksykodon, moze rozwingc¢ sie tolerancja na

produkt i uzaleznienie fizyczne i (lub) psychiczne. Zrane-sg-preypadiivnzateznieniajatrogenneso-w
kS toso et opioido - leesendts

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego [nazwa wlasna] moze prowadzi¢ do wystgpienia
zaburzenia zwigzanego ze stosowaniem opioidow (OUD, ang. opioid use disorder). Wieksza dawka i
dlugszy czas leczenia opioidami mogg gwiekszyc rvzyko OUD. Naduzywanie lub celowe niewtasciwe
zastosowanie produktu [nazwa wlasna] moze spowodowa¢ przedawkowanie i (lub) zgon. Ryzyko
wystgpienia OUD jest zwiekszone u pacjentow z zaburzeniami zwigzanymi z uzywaniem substancji
psychoaktywnych (w tym naduzywaniem alkoholu) w wywiadzie lub wywiadzie rodzinnym (rodzice lub
rodzenstwo), u 0sob aktualnie uzywajqcych tytoniu lub u pacjentow z innymi zaburzeniami
psychicznymi w wywiadzie (np. silna depresja, zaburzenia lekowe i zaburzenia osobowosci).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem [nazwa wlasnal i podczas leczenia naleiy uzgodnic z

pacjentem jego cele i plan jego zakonczenia (patry punkt 4.2). Ponadto przed rozpoczeciem i w
trakcie leczenia naleiy informowac pacjenta na temat zagroZen i objawow QUD. Nalezy zalecié
pacjentowi, aby skontaktowat sie 7 lekarzem w razie wystgpienia takich objawow.

Bedzie konieczna obserwacja, czy u pacjentow nie wystgpujq objawy przedmiotowe zachowan
zwigzanych z poszukiwaniem produktu leczniczego (np. zbyt wezesne zglaszanie sie po nowy zapas
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leku). Obejmuje to przeglgd rownoczesnie stosowanych opioidow i lekow psychoaktywnych (takich jak
pochodne benzodiazepiny). U pacjentow z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi OUD nalezy
rozwazy¢ konsultacje ze specjalistq ds. uzaleznien.

. Punkt 4.8
Nastepujace informacje nalezy doda¢ w podpunkcie c. ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

UzaleZnienie od leku

Wielokrotne stosowanie produktu [nazwa wlasna] moZe prowadzi¢ do uzaleinienia od leku, nawet

podczas stosowania dawek terapeutycznych. Ryzyvko uzaleinienia moZe roinié sie w zaleZnosci od
czynnikow ryzyka, dawkowania i czasu trwania leczenia opioidami u danego pacjenta (patrg

punkt 4.4).

. Punkt 4.9
Nalezy dodac¢ nastepujace podmiotowe i przedmiotowe objawy przedawkowania:

W zwigzku z przedawkowaniem oksykodonu obserwowano przypadki toksycznej leukoencefalopatii.

Ulotka dla pacjenta
. Punkt 2. Informacje wazne przed przyjeciem (zastosowaniem) leku [nazwa wiasna]

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Tolerancja, uzaleZnienie i nalog

Ten lek zawiera oksykodon, ktory jest lekiem opioidowym. Wielokrotne stosowanie opioidowych
lekow przeciwbélowych moZe spowodowaé zmniejszenie skutecznosci leku (organizm pacjenta
przyvawyczaja sie do niego, co okresla sie jako tolerancje). Wielokrotme stosowanie leku [nazwa
wlasna] moze prowadzi¢ do uzaleznienia, naduzywania i natogu, co moze prowadzic¢ do
zagrazajgcego zyciu przedawkowania. Ryzyko tych dzialan niepoigdanych moZe by¢ wieksze podczas
stosowania wickszej dawki przez diuiszy czas. Wasnejest-aby-skonsultowad-siezlekarzen—jest
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UzaleZnienie lub nalog moze doprowadzi¢ do tego, Ze pacjent nie bedzie w stanie kontrolowaé ile
leku powinien przyjgc lub jak czesto powinien go przyimowac. Pacjent moZe czué potrzebe
przyimowania leku, nawet jesli nie bedzie on tagodzié¢ bolu.

Ryzyko wystgpienia uzaleinienia lub nalogu jest roine u roinych 0sob. Moze byé wieksze ryzyko
wystgpienia natogu lub uzaleinienia od leku [nazwa wlasnal, jesli:

- pacjent lub osoba z jego rodziny kiedykolwiek naduzywata lub byta uzalezniona od alkoholu, lekow
recepty lub narkotykow (,,natog”);

- pacjent jest palaczem,

- pacjent miat kiedykolwiek zaburzenia nastroju (depresja, stan lekowy lub zaburzenie osobowosci)
lub byt leczony przez psychiatre z powodu innych zaburzen psychicznych.

Jesli pacjent zauwazy ktorvkolwiek z nastepujacych objawow podczas przyimowania leku [nazwa
wlasnal, moZe to wskazywad, Ze rozwija sie u niego uzaleznienie lub nalog.

— potrzeba przyimowania leku dluzej niZ zalecil to lekarz;

— potrzeba przyimowania dawki wickszej niz zalecana;

— stosowanie leku z powodow innych niZ przepisane, na przykiad ,,aby sie uspokoic¢” albo ,,aby
utatwié sobie zasniecie”;

— podejmowanie wielokrotnych, nieskutecznych prob odstawienia lub ograniczenia stosowania leku;
— #e samopoczucie po przerwaniu stosowania leku i poprawa, po ponownym rozpoczeciu

priyimowania (., efekt odstawienia”).




Jesli pacjent zaobserwowat ktorykolwiek z tych objawoéw, powinien skontaktowad si¢ 7 lekarzem, aby
omowic najlepszy dla niego schemat leczenia, obejmujgcy wtasciwy moment i bezpieczny sposob

zakonczenia leczenia (patrz punkt 3 ,, Przerwanie prryjmowania leku [nazwa wlasna]”).

. Punkt 3. Jak przyjmowac¢ lek [nazwa wtasna]
<Ten lek nalezy zawsze <przyjmowac> <stosowac¢> zgodnie z zaleceniami lekarza <lub farmaceuty>.
W razie wgtpliwosci nalezy zwrocic sig do <lekarza> <lub> <farmaceuty>.

Przed rozpoczeciem leczenia i regularnie podczas trwania leczenia lekarz bedzie omawiac z
Dpacjentem, czego mozna oczekiwaé w gwigzku ze stosowaniem leku {nazwa produktul, kiedy i jak
diugo pacjent ma go przyimowaé, kiedy skontaktowa’ sie 7 lekarzem, oraz kiedy naleiy zakonczyé
Jjego przyimowanie (patrz takze ,, Przerwanie przyimowania leku [nazwa wilasna]”).

. Punkt 3. Jak przyjmowac lek [nazwa wlasna]

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku [nazwa wiasna] lub przypadkowe potkniecie kapsutek
pacjenta przez kogos innego

Przedawkowanie moze doprowadzi¢ do:

— Zaburzenia mozgu (okreslanego jako toksyczna leukoencefalopatia)

e Ulotka dla pacjenta, punkt 5, Jak przechowywaé [nazwa wlasna|

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci. Lek ten nalely
przechowywad w zamknietym oraz zabezpieczonym miejscu, do ktorego inne osoby nie mogg mieé
dostepu. Moze on byé bardzo szkodliwy i moze spowodowac zgon osoby, ktérej nie zostal przepisany.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w listopadzie 2022 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

4. stycznia 2023 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

23. lutego 2023 r.
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