Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till andring av villkoren for godkinnande for forséiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for oxikodon dras foljande vetenskapliga slutsatser:

En trendanalys utférd mellan 2011 och 2020 av innehavaren av godkidnnandet for forséljning i EES
(och Storbritannien) for det varumérkesledande ldkemedlet visade en fordubblad Skning av antalet
rapporterade oxikodonfall relaterade till MedDRA SMQ (Standardised MedDRA Queries) ’Missbruk,
substansberoende och abstinens” under de senaste fem aren (2016-2020) jamfort med de foregaende
fem éaren (2011-2015). Med exponeringen i beaktande, anser PRAC att det 4r motiverat att 1dgga till
forstarkt information avseende risken for opioidbrukssyndrom i produktinformationen for alla
lakemedel som innehéller oxikodonhydroklorid.

Mot bakgrund av tillgédngliga data om risken for central sémnapné fran litteraturen och spontana
rapporter, inklusive minst tre mojliga oxikodonspecifika fall som rapporterat central sémnapné, som
diagnostiserats med polysomnografi och som visat ett nira tidsméssigt samband, varav tva visade
positiv dechallenge, och mot bakgrund av en plausibel verkningsmekanism, anser PRAC att ett
orsakssamband mellan oxikodon och central sémnapné dtminstone &r en rimlig mojlighet. Dessutom
visade en metaanalys av Correa ef al. (2015) en generellt hog forekomst av central somnapné (24 %)
hos patienter som tar kroniska opioider samt ett dos-responssamband med svarighetsgraden av central
somnapné baserat pa jamforlig daglig dos av morfin. En metaanalys av Filiatrault ef al. (2016)
bekréftade att opioidanviandningen var signifikant forknippad med en medelhog 6kning av index for
central sdmnapné. Det finns ocksé vissa beldgg for att opioider potentiellt kan bidra till sémnrelaterad
hypoxemi, men detta samband anses mindre uppenbart jimfort med central sémnapné pé grund av
franvaron av oxikodonspecifika fall.

Eftersom de orala och parenterala (intravendsa/subkutana) beredningsformerna av oxikodon inom EES
bada har indikationen behandling av svér smérta, vilket tillater icke akut anvéindning, rekommenderas
ovanstaende uppdateringar av produktinformationen for alla beredningar av de ldkemedel som
innehéller oxikodon och som ingar i nuvarande PSUSA.

PRAC anser att produktinformationen for ldkemedel som innehaller oxikodon (samtliga
beredningsformer) ska éndras i enlighet med detta.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skil att Andra villkoren for godkinnande for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for oxikodon anser CMD(h) att nytta-riskforhéllandet for
lakemedlet (1akemedlen) som innehéller oxikodon dr oférédndrat under forutsittning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forsdljning av produkter som omfattas av denna
PSUR-bedomning ska @ndras. I den man ytterligare lakemedel som innehéller oxikodon for
ndrvarande dr godkidnda i EU eller genomgér framtida godkédnnandeforfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att berérd medlemsstat och sokanden/innehavare av godkdnnande for forsiljning tar hansyn
till denna standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda liikemedlet (de nationellt
godkiinda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berdrda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstraken)

Produktresumé
. Avsnitt 4.4
En forstarkt varning ska laggas till enligt foljande:

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering
av opioider som oxikodon. Det ir Kéint att iatrogent beroende efter terapeutisk

opioidanvindning kan uppkomma.

Upprepad anvindning av [produktnamn] kan leda till opioidbrukssyndrom. Missbruk eller
avsiktlig felanviindning av [produktnamn] kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for
att utveckla opioidbrukssyndrom ér forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller
familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos
patienter som anvinder tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen
(t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstorningar).

Patienterna ska overvakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga 6nskemail om
pafyllning). Detta inkluderar en genomging av opioider och psykoaktiva likemedel (sisom
bensodiazepiner) som anvinds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pé
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist 6verviigas.

Ta bort denna mening (eller liknande ordalydelse) om den finns: ”Oxikedeonhar-enmissbruksprofi

. Avsnitt 4.4

En varning ska ldggas till enligt f6ljande:

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sisom central somnapné och
somnrelaterad hypoxemi. Risken for central somnapné 6kar med dosen. Overvig att minska den
totala opioiddosen till patienter med central somnapné.

. Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska ldggas till under organklassen (SOC) Andningsvéagar, brostkorg och
mediastinum med frekvensen ”Ingen kind frekvens”:



Centralt somnapnésyndrom

Observera att termen “centralt somnapnésyndrom” (MedDRA Lowest Level Term) som ska ldggas till
som ldkemedelsbiverkning &r att foredra framfor ”somnapnésyndrom” (MedDRA Preferred Term),
eftersom “centralt somnapnésyndrom” mer exakt aterspeglar de fallberittelser som identifierats i
sdkerhetsdatabasen for den varuméarkesledande innehavaren av godkénnandet for forsiljning,
Mundipharma, och ska anges under organklassen (SOC) Andningsviagar, brostkorg och mediastinum
eftersom detta dr den priméra organsystemklassen. Frekvenskategorin som foresléas for centralt
somnapnésyndrom (ingen kind frekvens) baseras pa den frekvens som tilldelats denna
lakemedelsbiverkning i nuvarande CCDS (company core data sheet) for den varumarkesledande
innehavaren av godkidnnandet for forsiljning.

Bipacksedel

Observera: beroende pa beredningsform (t.ex. kapslar eller injektion) ska “fas” (kapslar) eller
“anvdnds” (injektioner) anvéindas.

- Angaende opioidbrukssyndrom:
o Avsnitt 2. Vad du behover veta innan du tar/anvdnder [produktnamn]
Varningar och forsiktighet

Ta bort denna mening (eller liknande ordalydelse) om den finns:

Foljande dndringar rekommenderas:
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar/anvénder [produktnamn]:

[..]

- om du eller ndgon i din familj nigon ging har missbrukat eller varit beroende av
alkohol, receptbelagda likemedel eller illegala droger
- om du roker

- om du nigon ging har haft problem med sinnesstiimningen (depression, angest eller en

personlighetsstorning) eller har behandlats av en psyKkiater for annan psykisk sjukdom.

[...]

Upprepad anviindning av [produktnamn] kan leda till beroende och missbruk, med risk for
livshotande dverdosering. Om du troratt du héller pa att bli beroende av [produktnamn] éir det
viktigt att du talar med likare.

- Angaende somnapné:
o Avsnitt 2. Vad du behover veta innan du tar [produktnamn]
Varningar och forsiktighet

Somnrelaterade andningsstorningar

Produktnamn] kan orsaka andningsstorningar nir du sover, sisom andningsuppehall

(somnapné) och lig syrenivi i blodet (hypoxemi) under somnen. Symtomen kan vara
andningsuppehéll under somnen, nattlisa uppvaknanden pi grund av andnéd, svarigheter att
uppritthalla somnen eller uttalad disighet under dagen. Kontakta likaren om du eller nagon
annan mirker dessa symtom. Likaren kan overviga att siinka dosen.

o Avsnitt 4. Eventuella biverkningar



Har rapporterats:

Somnapné (andningsuppehall under somnen)
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stédllningstagande:

December 2021 CMD(h)-méte

Overforing av dversittningarna av
stdllningstagandets bilagor till nationella
behoriga myndigheter:

30 januari 2022

Medlemsstaternas implementering av
stdllningstagandet (inldmning av dndringen fran
innehavaren av godkidnnande for forsiljning):

31 mars 2022
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