Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski nhaukowe

Uwzgledniajac raport oceniajgcy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych oksykodonu chlorowodorku z paracetamolem, wnioski nhaukowe sg nastepujace:

W Swietle dostepnych informacji o naduzywaniu dotyczacych lekéw z tej samej klasy
terapeutycznej, w tym oksykodonu, oraz na podstawie wielce prawdopodobnego mechanizmu
dziatania, prowadzacych do aktualizacji drukéw informacyjnych dla innych opioidow, komitet PRAC
uwaza, ze wnioski wyciggniete dla oksykodonu maja zastosowanie rowniez do produktu ztozonego,
zawierajacego statg dawke chlorowodorku oksykodonu i paracetamolu. Nalezy zmieni¢ druki
informacyjne, aby uwzgledni¢ aktualizacje punktu 4.4 ChPL przez dodanie ostrzezenia

o zaburzeniach czynnosci watroby i drég zotciowych, w tym o zaburzeniu czynnosci zwieracza
Oddiego, oraz aktualizacje punktu 4.8 ChPL przez dodanie dziatania niepozadanego ,zaburzenie
czynnosci zwieracza Oddiego” z czestoscig wystepowania ,,czesto$¢ nieznana. Nalezy odpowiednio
zaktualizowac Ulotke dla pacjenta.

W s$wietle naukowej zgodnosci w praktyce medycznej dotyczacej koniecznosci ustalenia celéw
leczenia i planu odstawienia, a takze edukacji pacjenta na temat ryzyka i objawdow zaburzen
wywotanych zazywaniem opioidéw (OUD, ang. opioid use disorder) przed leczeniem i w trakcie
leczenia (Hauser i wsp. 2021, Dowell i wsp. 2016), konieczna jest regularna ponowna ocena,
uwzgledniajgca mozliwe zmiany czasie, na poziomie pacjenta, z uwzglednieniem korzysci i ryzyka.
W celu dalszego zwiekszania $wiadomosci wérdd pacjentow i opiekundw Ulotka dla pacjenta zostata
zaktualizowana o objawy OUD w oparciu o kryteria diagnostyczne zaburzen spowodowanych
zazywaniem substancji wediug DSM-5.

Ponadto dwa duze badania obserwacyjne z USA (Edlund i wsp. 2014) i Wielkiej Brytanii (Bedson i
wsp. 2019) wykazaty, ze wieksza dawka i dtuzszy czas trwania leczenia opioidami wigzaty sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia OUD. Komitet PRAC uwaza, ze te dowody dotyczace ogdlnie
opioidédw majg rowniez zastosowanie w przypadku produktéw ztozonych zawierajacych statg dawke
chlorowodorku oksykodonu i paracetamolu.

W odniesieniu do toksycznej leukoencefalopatii w $wietle dostepnych danych z piSmiennictwa,
obejmujacych opisanych 7 przypadkow u dorostych pacjentéow, z bliskim zwigzkiem czasowym po
przedawkowaniu oksykodonu i (lub) pozytywnym skutkiem odstawienia (Jones i wsp. 2020;
Middelbrooks i wsp. 2016; Holyoak 2014; Koya i wsp. 2014; Morales i wsp. 2010; Ung i wsp. 2021),
komitet PRAC uwaza, ze wniosek dotyczacy zwigzku przyczynowego miedzy stosowaniem
oksykodonu a toksyczng leukoencefalopatig jako objawem ostrego przedawkowania ma réwniez
znaczenie dla produktéw ztozonych zawierajacych statg dawke chlorowodorku oksykodonu i
paracetamolu.

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgadza sie z ogélnymi wnioskami
komitetu i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych oksykodonu chlorowodorku z paracetamolem grupa
koordynacyjna CMDh uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
(produktéw leczniczych) zawierajgcego (zawierajacych) jako substancje czynne oksykodonu
chlorowodorek i paracetamol pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych
zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmiane warunkdéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu.



Aneks I1

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 przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.2

Sposéb podawania

Cele leczenia i przerwanie stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym [nazwa witasna] nalezy uzgodnié

Zz pacjentem strategie leczenia, w tym czas trwania i cele leczenia, a takze plan zakonczenia
leczenia, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia bélu. Podczas leczenia lekarz powinien
czesto kontaktowac sie z pacjentem, aby ocenié¢ celowoéé¢ kontynuowania leczenia,
rozwazy¢ jego przerwanie i dostosowanie dawek w razie koniecznosci. Jesli nie jest juz
konieczne leczenie pacjenta oksykodonem, moze by¢ wskazane stopniowe zmniejszanie

dawki, aby zapobiec objawom odstawienia. Jesli nie udaje sie odpowiednio utrzymywac bélu
pod kontrola, nalezy rozwazy¢ mozliwoé¢ wystapienia hiperalgezji, tolerancji i progresji
choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

o Punkt 4.4

Zaburzenia wywotane uzywaniem opioidédw (naduzywanie i uzaleznienie)

W wyniku wielokrotnego podawania opioiddw, takich jak oksykodon, moze rozwing¢ sie tolerancja oraz

uzaleznienie fizyczne i (lub) psychiczne. Znane-saprzypadkijatrogennego-uzaleznieniapo
terapeutyeznymstosowanit-opioidéw-

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego [nazwa wtasna] moze prowadzi¢ do zaburzen
wywotanych zazywaniem opioidéw (OUD, ang. Opioid Use Disorder). Wieksza dawka i diuzszy czas
leczenia opioidami moga zwiekszac ryzyko OUD. Naduzywanie lub celowe niewfasciwe stosowanie
produktu leczniczego [nazwa wiasna] moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzyko OUD
jest wieksze u pacjentow z wystepowaniem w wywiadzie - osobistym lub rodzinnym (rodzice lub
rodzenstwo) - zaburzen spowodowanych uzywaniem substancji (w tym z chorobg alkoholowg), u oséb
aktualnie palgacych tyton lub u pacjentéw z innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie (np. gteboka
depresja, lek i zaburzenia osobowosci).

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym [nazwa wiasna] nalezy

uzgodni¢ z pacjentem cele leczenia i plan zakonczenia stosowania leku (patrz punkt 4.2).
Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia nalezy ré6wniez informowac pacjenta o zagrozeniach

i objawach OUD. W razie wystapienia tych objawow, nalezy zaleci¢ pacjentowi
skontaktowanie sie z lekarzem.

Bedzie konieczne state kontrolowanie pacjenta, w celu wykrycia objawdw zaburzen behawioralnych
polegajacych na poszukiwaniu lekéw (np. zbyt wczesne prosby o uzupetnienie lekdw). Obejmuje to
przeglad jednoczesnie stosowanych opioiddw i lekdw psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny).



Jesli u pacjenta wystgpig przedmiotowe i podmiotowe objawy OUD, nalezy rozwazy¢ konsultacje ze
specjalistg od uzaleznien.

. Punkt 4.4

[...]

Zaburzenia watroby i drég zéiciowych

Oksykodon moze powodowac zaburzenie czynnosci i skurcz zwieracza Oddiego, co zwieksza
ci$nienie wewnatrz drég zdtciowych i ryzyko wystapienia objawoéw ze strony drog
206tciowych i zapalenia trzustki. Z tego powodu oksykodon nalezy stosowa¢ ostroznie u

pacjentéw z zapaleniem trzustki i chorobami drég zétciowych.
[...]

o Punkt 4.8
Uzaleznienie od lekéw

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego [nazwa wilasna], nawet w dawkach
terapeutycznych, moze prowadzié¢ do uzaleznienia od leku. Ryzyko uzaleznienia od lekéw

moze sie réozni¢ w zaleznosci od indywidualnych czynnikéw ryzyka u danego pacjenta, dawki
i czasu trwania leczenia opioidami (patrz punkt 4.4).

. Punkt 4.8

Ponizsze dziatanie niepozgdane (dziatania niepozadane) nalezy doda¢ w kategorii Zaburzenia
watroby i drég zétciowych klasyfikacji ukladow i narzadow z czestoscig wystepowania czestosé
nieznana:

Zaburzenie czynnosci zwieracza Oddiego

. Punkt 4.9
Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania nalezy doda¢ w nastepujacy sposob:

Po przedawkowaniu oksykodonu obserwowano toksyczng leukoencefalopatie.

Ulotka dla pacjenta

. Punkt 2. Informacje wazne przed przyjeciem (zastosowaniem) leku [nazwa wiasna]
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Tolerancja, uzaleznienie i natdg

Lek ten zawiera oksykodon, ktdry jest lekiem opioidowym. Wielokrotne stosowanie
opioidowych lekéw przeciwbdélowych moze spowodowaé zmniejszenie skutecznosci leku




(organizm pacjenta przyzwyczaja sie do leku, co nazywane jest tolerancja). Wielokrotne

stosowanie leku [nazwa witasna] moze réwniez prowadzi¢ do uzaleznienia, naduzywania i natogu, co
moze powodowac zagrazajace zyciu przedawkowanie. Ryzyko tych dziatan niepozadanych moze
g ZW|gkszac wraz z dawk_a_ i dluzszym czasem stosowanla leku. Jesh—paejeﬁkma—ebaw-y—ze

Uzaleznienie lub natég moga sprawié, Ze pacjent przestanie kontrolowa¢ ilos¢

przyimowanych lekow lub czestos¢ ich przyjmowania. Pacjent moze czué, Zze musi
kontynuowac przyjmowanie lekéw, nawet jesli nie pomagaja one ztagodzi¢ bélu.

Ryzyko uzaleznienia lub popadniecia w naldg jest rézne u réznych osdb. Wieksze ryzyko
uzaleznienie od leku [nhazwa wilasna] moze dotyczy¢ oséb w nastepujacych sytuacjach:

- pacjent lub kto$ z jego rodziny kiedykolwiek naduzywat lub byt uzalezniony od alkoholu, lekdw na
recepte lub nielegalnych narkotykdéw (,natdég”);

- pacjent jest palaczem tytoniu;
- pacjent miat kiedykolwiek problemy z nastrojem (depresja, stany lekowe lub zaburzenia osobowosci)
lub byl leczony przez psychiatre z powodu innych chordb psychicznych.

Jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek z ponizszych objawéw podczas przyjmowania leku
[nazwa wlasna], moze to swiadczy¢ o uzaleznieniu lub natogu.

- Koniecznos$¢ przyimowania leku przez okres dituzszy niz zalecany przez lekarza.

- Konieczno$¢ przyjmowania dawki wiekszej niz zalecana.

- Pacjent stosuje lek z powodow innych niz te, dla ktérych zostat przepisany, na przykiad
«aby sie uspokoi¢” lub ,aby lepiej spac”.

- Pacjent podejmowat wielokrotne, nieudane proby zakonczenia lub kontrolowania
stosowania leku.

- Po przerwaniu przyjmowania leku pacjent czuje sie Zle, a po ponownym przyjeciu leku
czuje sie lepiej (.efekty odstawienia”

Jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek z tych objawow, powinien skonsultowac sie z lekarzem,
w celu omdwienia najlepszego dla siebie sposobu leczenia, w tym zdecydowad, kiedy nalezy
przerwadé przyjmowanie leku i jak to zrobié¢ bezpiecznie (patrz punkt 3, Przerwanie

przyimowania leku [nazwa wilasnal).

. Punkt 2

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku [nazwa wtasna] nalezy oméwi¢ to z lekarzem lub farmaceuta,
jesli u pacjenta:

dolegliwosci dotyczace pecherzyka zétciowego lub drég zéiciowych;

e wystepuje kolkowy bél brzucha lub dyskomfort;

[...]

Nalezy skontaktowac sie z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi silny bl w gérnej czesci
brzucha, mogacy promieniowac do plecéw, nudnosci, wymioty lub goraczka, poniewaz moga
to by¢ objawy zwigzane ze stanem zapalnym trzustki (zapalenie trzustki) i drég zétciowych.

[...]




. Punkt 3. Jak przyjmowac lek [nazwa wiasna]

<Ten lek nalezy zawsze <przyjmowac> <stosowac> zgodnie z zaleceniami lekarza <lub farmaceuty>.
W razie watpliwosci nalezy zwrocic¢ sie do <lekarza> <lub> <farmaceuty>.>

Przed rozpoczeciem leczenia i reqularnie w jego trakcie lekarz omoéwi z pacjentem, czego
moze sie spodziewaé po stosowaniu leku [nazwa wiasna], kiedy i jak dlugo nalezy go
przyimowad, kiedy nalezy skontaktowac sie z lekarzem i kiedy nalezy lek odstawié (patrz

takze punkt Przerwanie przyjmowania leku [nazwa wtasnal).

. Punkt 3. Jak przyjmowac lek [nazwa wiasna]

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku [nazwa witasna] lub przypadkowe potkniecie kapsutek
pacjenta przez inng osobe

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do:

— zaburzenia mézgu (znanego jako toksyczna leukoencefalopatia)

. Punkt 4

Ponizsze dziatanie niepozadane nalezy dodac¢ z czestoscig wystepowania czestos¢ nieznana:

Zaburzenie dotyczace zastawki w jelitach, mogace powodowac silny bél w gornej czesci
brzucha (zaburzenia czynnosci zwieracza Oddiego).

. Punkt 5. Jak przechowywac lek [nazwa wiasna]

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci. Lek ten nalezy
przechowywaé¢ w zamknietym i bezpiecznym miejscu, do ktérego inne osoby nie maja
dostepu. Moze on powodowaé powazne szkody i by¢ $miertelny dla oséb, ktérym nie zostat
przepisany.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w lutym 2024 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

7. kwietnia 2024 r.

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

6. czerwca 2024 r.




