Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru oxicodona, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Rata de raportare a cazurilor asociate abuzului din cadrul SEE ramaéne relativ ridicata. Sunt
considerate necesare MMR suplimentare pentru a creste constientizarea si recunoasterea privind
tulburarea asociatd consumului de opioide (TCO).

In ceea ce priveste recomandarile la adresa medicilor prescriptori (RCP pct. 4.2, 4.4), in practica
medicala existd un consens privind necesitatea de a stabili obiectivele tratamentului si planul de
intrerupere, precum si de a instrui pacientul in legatura cu riscurile si semnele de TCO 1naintea si in
timpul tratamentului (Hauser et al 2021, Dowell et al 2016). Reevaluarea periodica in timpul
tratamentului cu opioide este necesara avand in vedere posibilele modificéri ale raportului B/R in
timp, la nivel de pacient. Pentru a obtine constientizarea in randul pacientilor si ingrijitorilor,
prospectul a fost actualizat cu semnele de TCO pe baza Criteriilor DSM-5 pentru tulburari asociate
consumului de substante.

In plus, doud studii observationale mari din SUA (Edlund et al. 2014) si Regatul Unit (Bedson et al.
2019) au aratat ca o doza mai mare si o duratd mai mare a tratamentului cu opioide au fost asociate cu
un risc crescut de a dezvolta TCO. Rezultatele studiului sunt considerate solide; in urma ajustarii,
riscul relativ (RR) raportat si rata de risc (HR) privind riscul de dezvoltare a TCO incidenta sunt
suficient de mari, cu interval de incredere (IT) 95% ce depaseste cu mult 1.

In ceea ce priveste semnele de leucoencefalopatie toxica, avand in vedere datele disponibile din
literatura de specialitate, inclusiv 7 cazuri de adulti din literatura de specialitate cu o relatie temporala
stransd in urma unei supradoze de oxicodona si/sau o retragere pozitiva (Jones et al 2020;
Middelbrooks et al 2016; Holyoak 2014; Koya et al 2014; Morales et al 2010; Ung et al 2021), PRAC
considera ca o relatie cauzala intre oxicodona si leucoencefalopatia toxica ca simptom de supradoza
acuta este cel putin o posibilitate rezonabild. Concluzia PRAC este ca informatiile referitoare la
medicamentele care contin oxicodona trebuie modificate corespunzator.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru oxicodond, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin oxicodona este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificati/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura Tn care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin oxicodona sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta pozitie a CMDh.



Anexa ll

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

. Pct. 4.2

Mod de administrare

Obiectivele si intreruperea tratamentului

Tnainte de inceperea tratamentului cu {numele produsului}, o strategie de tratament, inclusiv
durata tratamentului si obiectivele tratamentului, precum si un plan pentru incheierea
tratamentului trebuie convenite cu pacientul, in conformitate cu liniile directoare privind
gestionarea durerii. In timpul tratamentului, medicul si pacientul trebuie sd intre frecvent in
contact pentru a evalua necesitatea tratamentului continuu, a lua in calcul intreruperea si a ajusta
doza, daca este necesar. Cand un pacient nu mai necesita terapie cu oxicodond, se poate recomanda
sd se reducd doza treptat, pentru a preveni simptomele de sevraj. In absenta unui control adecvat al
durerii, trebuie avute in vedere posibilitatea de hiperalgezie, toleranta si progresie a bolii subiacente

(vezi pct. 4.4).

Durata tratamentului:
Oxlcodona nu trebule utllzzata mai mult tlmp decat este necesar Baea—esfe—neeesai%ﬁm%ml—de

Tulburare asociata consumului de opioide (abuz si dependenta)

Dupa administrari repetate de oplozde cum este oxicodona, se pot dezvolta mleranta si dependenla
fizica sz/sau pszhologlca S : : 7 i

Utilizarea repetata a [numele produsului] poate duce la tulburare asociata consumului de opioide
(TCO). O dozi mai mare si o duratid mai lunga a tratamentului cu opioide poate creste riscul de
dezvoltare a TCO. Abuzul sau utilizarea necorespunzdtoare deliberatd a [numele produsului] poate
duce la supradozaj si/sau deces. Riscul de aparitie a TCO este crescut la pacientii cu antecedente
personale sau familiale (parinti sau frati/surori) de tulburdari asociate consumului de substante
(incluzand tulburarea asociatd consumului de alcool), la consumatorii curenti de tutun sau la
pacientii cu antecedente personale de alte tulburari de sanatate mintala (de exemplu depresie majora,
anxietate si tulburari de personalitate).

Tnainte de inceperea tratamentului cu fnumele produsuluil si in timpul tratamentul, obiectivele
tratamentului si un plan pentru intreruperea tratamentului trebuie convenite cu pacientul (vezi pct.
4.2). Inainte si in timpul tratamentului, pacientul trebuie informat si in legdturd cu riscurile si




semnele de TCO. Daca apar aceste semne, pacientilor trebuie sa li se recomande sd ia legdtura cu
medicul.

Pacientii vor necesita monitorizare pentru semnele de comportament de cautare a drogurilor (de
exemplu solicitdri prea timpurii de reaprovizionare). Aceasta include analiza medicamentelor
administrate concomitent de tip opioide si medicamentelor psiho-active (cum sunt benzodiazepinele).
Pentru pacientii cu semne si simptome de TCO trebuie luata in considerare adresarea cdtre un
Specialist in dependente.

. Pct. 4.8
Urmatoarele informatii trebuie addugate in sectiunea c. Descrierea reactiilor adverse selectate

Dependenta de medicamente

Utilizarea repetata de {numele produsuluil poate duce la dependenta de medicament, chiar si in
doze terapeutice. Riscul de dependenti de medicamente poate varia in functie de factorii de risc
individuali ai pacientului, de dozda si de durata tratamentului cu opioide (vezi pct. 4.4).

. Pct. 4.9
Semnele si simptomele de supradozaj trebuie addugate dupa cum urmeaza:

A fost observati leucoencefalopatia toxicd ca urmare a unei supradoze de oxicodond.

Prospect
. Pct. 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati [numele produsului]
Atentionari si precautii

Tolerantd, dependenta si adictie

Acest medicament contine oxicodond, care este un medicament opioid. Utilizarea repetatd de
analgezice opioide poate determina medicamentul sa devind mai putin eficient (va obisnuiti cu el,
mai exact dezvoltati toleranta). Utilizarea repetatd a [numele produsului] poate duce si la
dependenta, abuz si adictie, care pot duce la supradozaj care poate pune in pericol via_,tc_l. Riscul _de a
apdrea aceste reactii adverse poate creste odatd cu o dozd mai mare si 0 duratd de utilizare mai

A -
are Do 1 to o o1 O 2 ea dovony dopondont do Tnipmmolo e d Reto Jpapnartan
1 . AEaA-St O oFa a-a pHtea—aey aep & G H proattSttt porta

Dependenta sau adictia va pot face sa simtiti ca nu mai puteti controla ce cantitate de medicament
trebuie sd luati sau cdt de des trebuie sa il luati. Este posibil sd simtiti cd trebuie sd luati in
continuare medicamentul, chiar dacd nu va ajutd in ameliorarea durerii.

Riscul de a dezvolta dependenta sau adictie variazd in functie de persoand. Puteti fi supus unui risc
crescut de a dezvolta dependenta sau adictie la fnumele produsului} daca:

- Dumneavoastra sau orice persoand din familia dumneavoastra a manifestat vreodata abuz sau
dependenta de alcool, medicamente eliberate pe baza de prescriptie sau droguri ilegale

v 33

(,,dependenta”).
- Sunteti fumdtor.

- Ati avut vreodata probleme legate de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de personalitate)
sau ati fost tratat de un medic psihiatru pentru o alta boala mintala.

Dacda observati oricare dintre urmatoarele semne cind luati {fnumele produsuluil, poate fi un semn
ca ati dezvoltat dependentd sau adictie.

- Aveti nevoie sd luati medicamentul timp mai indelungat decat v-a recomandat medicul

- Aveti nevoie sa depdsiti doza recomandata




- Utilizati medicamentul din alte motive in afard de cel pentru care a fost prescris, de exemplu,
wpentru a ramdne calm” sau ,pentru a va ajuta sa dormiti”

- Ati incercat in mod repetat, fard succes, si renuntati sau sd controlati utilizarea medicamentului
- Cand opriti administrarea medicamentului nu va simtiti bine si Vd simtiti mai bine dupa ce luati
din nou medicamentul (,,efectul de sevraj”)

Dacd observati oricare dintre aceste semne, discutati cu medicul pentru a stabili cea mai buna cale
de tratament pentru dumneavoastra, inclusiv cind este adecvat s intrerupeti si cum sd intrerupeti
administrarea in sigurantd (vezi pct. 3, Dacd incetati sd luati {fnumele produsuluil).

. Pct. 3. Cum sa luati [numele produsului]

<<Luati> <Utilizati>intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul sau
<farmacistul>. > Daca nu sunteti sigur trebuie sa discutati cu < medicul dumneavoastra >< sau cu
>< farmacistul.>

Inainte de inceperea tratamentului si periodic n timpul tratamentului, medicul va discuta cu
dumneavoastrd la ce sa va asteptati cand utilizati fnumele produsuluil, cind si cdt timp trebuie sa il
luati, cind sa va contactati medicul si cand trebuie sd opriti administrarea (vezi si Dacd incetati sa
luati {numele produsului}).

. Pct. 3. Cum sa luati [numele produsului]

Daca luati mai mult [numele produsului] decdt ar trebui sau daca cineva inghite accidental capsulele
dumneavoastra

Supradozajul poate duce la:

- O afectiune cerebrald (cunoscuta drept leucoencefalopatie toxicd)

e COMPRIMAT Sectiunea 5. Cum se pastreaza [numele produsului]

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor. Pdstrati acest medicament intr-un spatiu de depozitare
Incuiat, sigur si securizat, unde nu poate fi accesat de alte persoane. Poate provoca vatimari grave
si poate fi fatal persoanelor pentru care nu a fost prescris.




Anexa Il

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiet CMDh:

Reuniunea CMDh noiembrie 2022

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 04.01.2023
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea n aplicare a acestei pozitii 23.02.2023

de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata):
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