Anexo |

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracéo dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducdo no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periodicos de segurancga (RPS)
para a oxicodona, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

A taxa de notificacdo de casos relacionados com abuso no EEE permanece relativamente elevada. Sdo
consideradas necessarias medidas adicionais de minimizagéo do risco para melhorar a sensibilizacéo e
0 reconhecimento sobre o risco de afecdo por uso de opioides (AUO).

Relativamente a recomendacdes para 0s prescritores (seccdes 4.2 e 4.4 do RCM), na prética clinica
existe consenso sobre a necessidade de estabelecer objetivos de tratamento e um plano de
descontinuacdo, bem como de educar o doente sobre o risco e os sinais de AUO antes do tratamento e
durante 0 mesmo (Hauser et al. 2021; Dowell et al. 2016). E necessaria a avaliacio regular durante o
tratamento com opioides considerando as potenciais alteracfes na relagao beneficio-risco ao longo do
tempo ao nivel do doente. Para aumentar a sensibilizacdo entre doentes e cuidadores, o folheto
informativo foi atualizado com os sinais de AUO baseados nos critérios do DSM-5 para perturbacéao
pela utilizacdo de substancias.

Adicionalmente, dois grandes estudos observacionais dos EUA (Edlund et al. 2014) e do Reino Unido
(Bedson et al. 2019) mostraram que uma dose mais elevada e uma duragéo do tratamento com
opioides mais longa estiveram associadas a um risco aumentado de desenvolver AUO. Os resultados
do estudo sdo considerados robustos; apds o ajuste, as razes de probabilidades(OR, odds ratios) e as
razdes de risco (HR, hazard ratios) para o risco de desenvolvimento de AUO incidente sdo
suficientemente elevadas, com um intervalo de confianca (IC) de 95% bastante superior a 1.

Relativamente ao sinal de leucoencefalopatia tdxica, tendo em vista os dados disponiveis provenientes
da literatura, incluindo 7 casos da literatura em adultos com uma estreita relacdo temporal depois de
uma sobredosagem com oxicodona e/ou um de-challenge positivo (Jones et al. 2020; Middelbrooks

et al. 2016; Holyoak 2014; Koya et al. 2014; Morales et al. 2010; Ung et al. 2021), o PRAC considera
gue uma relacdo causal entre a oxicodona e leucoencefalopatia toxica como um sintoma de
sobredosagem aguda é, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacéo
do medicamento de medicamentos que contém oxicodona deve ser alterada em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introduc@o no mercado

Com base nas conclusfes cientificas relativas a oxicodona, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) oxicodona se mantém inalterado na condicéo de
serem introduzidas as alteraces propostas na informacéo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(Bes) de introducdo no mercado de medicamentos no
ambito desta avaliagdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos
gue contém oxicodona estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacao na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o
requerente/titulares das autorizagdes de introdugdo no mercado tomem em devida consideragdo esta
posicdo do CMDh.



Anexo |11

Alteraces a Informacéo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por
procedimentos nacionais



Alterac6es a incluir nas seccOes relevantes das informacgfes do medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Secgao 4.2

Modo de administracdo

Obijetivos do tratamento e descontinuacao

Antes de iniciar o tratamento com {nome do medicamento}, devem ser acordados, juntamente com o
doente, uma estratégia de tratamento, gue inclua a duracdo do tratamento e os objetivos do mesmo,
e um plano para o fim do tratamento, em conformidade com as orientacdes de gestdo de dor.
Durante o tratamento, deve haver contacto frequente entre o médico e o doente para avaliar a
necessidade de tratamento continuado, considerar a descontinuacdo e ajustar posologias, se
necessario. Quando um doente ja ndo precisar de terapéutica com oxicodona, podera ser
aconselhavel reduzir a dose gradualmente para prevenir sintomas de abstinéncia. No caso de
auséncia de controlo da dor adequado, deve ser considerada a possibilidade de hiperalgesia,
toleréncia e progressao da doenca subjacente (ver seccdo 4.4).

Duracdo do tratamento:
A oxicodona nédo deve ser utilizada durante mais tempo do que 0 necessarlo éeiepneeessam

Afecao por uso de opioides (abuso e dependéncia)

Podera ocorrer tolerancia e dependenma fisica e/ou pS|coIog|ca apos a admlnlstragao repetlda de
opioides, tals como oxicodona.

" . ciddes.

A utilizacao repetida de [nome do medicamento] pode originar afecéo por uso de opioides (AUO).
Uma dose mais elevada e uma duracdo do tratamento com opioides mais longa pode aumentar o
risco de desenvolver AUO. O abuso ou a ma utilizacao intencional de [nome do medicamento] podera
resultar em sobredosagem e/ou morte. O risco de desenvolvimento de AUO esta aumentado em
doentes com antecedentes pessoais ou familiares (pais ou irmé&os) de afecéo pelo uso de substancias
(incluindo afe¢do por consumo de &lcool), em atuais consumidores de tabaco ou em doentes com
antecedentes pessoais de perturbagdes da saude mental (p. ex., depressao grave, ansiedade e
perturbaces da personalidade).

Antes de iniciar o tratamento com {nome do medicamento} e durante 0 mesmo, devem ser
acordados com o doente 0s objetivos do tratamento e um plano de descontinuacdo (ver seccéo 4.2).
Antes do tratamento e durante 0 mesmo, o doente deve igualmente ser informado sobre 0s riscos e
0s sinais da AUO. Se estes sinais ocorrerem, os doentes devem ser aconselhados a contactar o
respetivo médico.




Os doentes precisardo de monitorizacdo de sinais de comportamento de procura de farmacos (p. ex.,
pedidos de reabastecimento demasiado precoces). Isto inclui a revisdo de opioides e fArmacos
psicoativos (como benzodiazepinas) concomitantes. Para doentes com sinais e sintomas de AUO, deve
ser considerada a consulta de um especialista em dependéncias.

. Sec¢do 4.8
As informacdes que seguem devem ser adicionadas na subsecgéo c. “Descrigdo de reagdes adversas
selecionadas”

Dependéncia de farmaco

A utilizacdo repetida de {nome do medicamento} pode originar dependéncia do farmaco, mesmo em
doses terapéuticas. O risco de dependéncia de farmaco poderd variar dependendo dos fatores de
risco individuais de cada doente, da posologia e da duracdo do tratamento com opioides (ver

seccdo 4.4).

. Seccdo 4.9
Os sinais e sintomas de sobredosagem devem ser adicionados da seguinte forma:

Foi observada leucoencefalopatia toxica com a sobredosagem de oxicodona.

Folheto Informativo
. Seccéo 2. O que precisa de saber antes de tomar/utilizar [nome do medicamento]
Adverténcias e precaucdes

Toleréncia e dependéncia

Este medicamento contém oxicodona, que é um medicamento opioide. A utilizacao repetida de
analgésicos opioides pode fazer com gue 0 medicamento seja menos eficaz (o doente fica habituado
ao medicamento, o gue é conhecido como toleréncia). A utilizacao repetida de [nome do
medicamento] pode também originar abuso e dependéncia que poderdo resultar numa sobredosagem
potencialmente fatal. O risco destes efeitos |ndese|ave|s pode aumentar com uma dose mais elevada
e uma duracéo de utlllzacao mals Ionqa

A dependéncia pode fazer com gue sinta gue ja ndo controla quanto medicamento precisa de tomar

nem guantas vezes precisa de o tomar. Podera sentir gue tem de continuar a tomar o0 medicamento,
mesmo quando este ndo ajuda a aliviar a sua dor.

O risco de ficar dependente varia de pessoa para pessoa. Podera ter um risco maior de ficar
dependente de {nome do medicamento} se:

- Vocé ou alguém da sua familia alguma vez abusou ou esteve dependente de alcool, medicamentos
sujeitos a receita médica ou drogas ilegais (“dependéncia”).

- Fuma.

- Alguma vez teve problemas com o seu humor (depresséao, ansiedade ou perturbacéo da
personalidade) ou foi tratado/a por um psiquiatra para outras doencas mentais.

Se notar gualquer um dos seguintes sintomas enquanto estiver a tomar {nome do medicamento},
pode ser um sinal de que ficou dependente.

— Tem de tomar 0 medicamento durante mais tempo do gue o aconselhado pelo seu médico

— Tem de tomar mais do que a dose recomendada

— Esta a utilizar o medicamento para outras razdes além das prescritas, por exemplo, para “manter
a calma” ou “ajuda-lo a dormir”




— Fez tentativas repetidas e fracassadas para deixar o medicamento ou para controlar a utilizacdo
do mesmo

— Quando deixa de tomar 0 medicamento sente-se indisposto e sente-se melhor depois de tomar o
medicamento de novo (“efeitos de abstinéncia”)

Se notar qualquer um destes sinais, fale com o seu médico para discutir a melhor via de tratamento
para si, incluindo guando é apropriado parar € como parar em seqguranca (ver seccdo 3, Se parar de
tomar {nome do medicamento}).

. Secc¢do 3. Como tomar [nome do medicamento]
<<Tome> <Utilize> este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico <ou
farmacéutico>. Fale com o seu <médico> <ou> <farmacéutico> se tiver davidas.>

Antes de iniciar o tratamento e reqularmente durante o tratamento, o seu médico falara consigo
sobre 0 que pode esperar da utilizacdo de {nome do medicamento}, quando e durante guanto tempo
precisa de o tomar, quando deve contactar o seu médico e quando tem de parar de o tomar (ver
também “Se parar de tomar {nome do medicamento}”).

. Seccdo 3. Como tomar [nome do medicamento]

Se tomar mais [nome do medicamento] do que deveria ou se alguém engolir acidentalmente as suas
capsulas

Uma sobredosagem pode resultar no seguinte:

— Uma perturbacao do cérebro (conhecida como leucoencefalopatia toxica)

. Seccdo 5 do Folheto Informativo. Como conservar [nome do medicamento]

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas. Conservar este medicamento num
cofre fechado e num espaco de armazenamento sequro, onde outras pessoas ndo consigam aceder
ao medicamento. O medicamento pode provocar danos graves e ser fatal para pessoas guando o
mesmo nao lhes foi prescrito.
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Calendario para a implementacéo da presente posi¢ao



Calendério para a implementacéo da presente posi¢éo

Adocdo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de novembro de 2022

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das traducdes dos anexos da
posicao:

4 de janeiro de 2023

Implementacédo da posi¢do

pelos Estados-Membros (apresentacdo da
alteragdo pelo titular da Autorizacéo de
Introducdo no Mercado):

23 de fevereiro de 2023
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