Anexo 1

Conclusoées cientificas e fundamentos da alteracao dos termos
da(s) autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranga (RPS)
para cloridrato de oxicodona/paracetamol, as conclusGes cientificas sdo as seguintes:

A disfuncdo do esfincter de Oddi pode envolver o esfincter biliar e/ou o esfincter pancreatico, o
qgue podera originar, respetivamente, um ducto biliar comum dilatado e/ou um ducto pancreatico
dilatado (McLoughlin et al. 2007, Afghani et al. 2017). Por conseguinte, a adverténcia atual sobre
afecGes hepatobiliares no RCM da oxicodona/paracetamol carece de modificagcdo através da
remogao de “(...) aumentando a pressao intrabiliar (...)”. Ndo é necessario alterar o folheto
informativo (FI), uma vez que ndo esta incluida uma referéncia a pressao intrabiliar aumentada no
PI.

Foi descrita hiperalgesia induzida por opioides (HIO) como uma resposta paradoxal, na qual a
administracdo de opioides induz um aumento da sensibilidade a dor, em vez de ter um efeito
analgésico. Embora os mecanismos exatos da HIO ainda ndo sejam claros, varias evidéncias
apoiam fortemente a implicacdo da ativacdo de recetores de aminoacidos, tais como o recetor do
N-metil-D-aspartato (NMDAR) nestes fendmeno. Observagdes nao clinicas recentes (Han et al,
2024) mostram que a HIO pode ser acionada por canais idnicos regulados por nucleétidos ciclicos
ativados pela hiperpolarizagdo (HCN2) em nocicetores periféricos. Ja foi estabelecida uma relagéo
causal entre a oxicodona e hiperalgesia. Este problema é considerado relevante também para a
associacao do dose fixa (ADF) de oxicodona/paracetamol.

A dependéncia constitui um risco importante da oxicodona e continua a ser uma preocupacado na
UE/EEE. De acordo com a literatura, varios estudos publicados confirmam o aumento do uso de
medicamentos contendo opioides na UE/EEE, embora as tendéncias possam variar nos diferentes
Estados-Membros (por ex., Kalkman et al. 2019, Hauser et al. 2020, Pierce et al. 2021). Existem
sinais de uso problematico crénico e/ou em doses elevadas de opioides na UE (por ex., Ellerbroek
et al. 2024, Schrader et al. 2024, Vincent et al. 2024). Num estudo transversal recente realizado
nos Paises Baixos (por ex., Jansen-Groot Koerkamp et al. 2024) entre médicos de clinica geral e
farmacéuticos comunitarios, a maioria dos inquiridos concordou que sao utilizados demasiados
opioides no tratamento da dor crdnica ndo maligna e que existem preocupacées quanto ao
potencial de dependéncia dos opioides. Existem também evidéncias que sugerem que em alguns
paises da UE/EEE se verifica um aumento dos danos relacionados com opioides (por ex., di Gaudio
et al. 2021, Hauser et al. 2020, Pierce et al. 2021). Esta consideragdo para a oxicodona, que levou
a uma atualizagdo do folheto informativo no procedimento PSUSA recentemente finalizado para o
monocomponente oxicodona (PSUSA-00002254-202404) tem igualmente relevancia para a ADF de
cloridrato de oxicodona/paracetamol.

O PRAC concluiu que a informacgdo dos medicamentos que contém oxicodona/paracetamol deve
ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
os fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducdao no mercado
Com base nas concluses cientificas relativas a cloridrato de oxicodona/paracetamol, o CMDh
considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) cloridrato de
oxicodona/paracetamol se mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as alteracoes
propostas na informagao do medicamento.

O CMDh recomenda a alteracao dos termos da(s) autorizagdo(des) de introducdao no mercado.



Anexo 11

Alteracoes a informacao do medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteragodes a incluir nas secgdes relevantes da Informacgao do Medicamento (novo texto

sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Secgao 4.4

Uma adverténcia deve ser corrigida da seguinte forma:
Afecbes hepatobiliares

A oxicodona pode causar disfuncdo e espasmo do esfincter de Oddi, avmentando-a-pressdo-
tatrabiliar e-aumentando o risco de sintomas do trato biliar e pancreatite. Assim, a oxicodona deve
ser administrada com precaucdo em doentes com pancreatite e doencgas do trato biliar.

. Secgdo 4.8

Deve ser adicionada a seguinte reacdo adversa a CSO “Doencas do sistema nervoso”, com uma
frequéncia “Desconhecida”:

Hiperalgesia

Folheto Informativo

. Secgao 2

Deve ser adicionada uma adverténcia dentro de uma caixa negra imediatamente abaixo do subtitulo
“Tolerancia, dependéncia e adicao”, da seguinte forma:

Tolerdncia, dependéncia e adicdo

Este medicamento contém oxicodona, gue é um opioide. Pode causar dependéncia

e/ou adicao.

Este medicamento contém oxicodona, que é um medicamento opioide. O uso repetido (...).
. Secgao 4

Deve ser adicionada a seguinte reagdo adversa com uma frequéncia “Desconhecida”:

sensibilidade a dor anormalmente aumentada




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posicdao do CMDh:

Reunido do CMDh de janeiro de 2025

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicdo:

16 de margo de 2025

Implementacao da posicao pelos Estados-
Membros (apresentagdo da alteragao pelo
Titular da Autorizacdo de Introducao no
Mercado):

15 de maio de 2025
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