Anexa I

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



Concluzii stiintifice

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

Avand in vedere informatiile disponibile privind medicamentele din aceeasi clasa terapeutica,
incluzadnd oxicodona, si pe baza unui mecanism de plauzibilitate puternic, toate acestea ducand la
actualizari ale informatiilor referitoare la medicament pentru alte opioide, PRAC considera ca
concluzia pentru oxicodona se aplica si asocierii in doza fixa de clorhidrat de
oxicodona/paracetamol; informatiile referitoare la medicament trebuie modificate astfel incat sa
includa o actualizare a pct. 4.4 din RCP prin addugarea unei atentionari legata de Tulburarile
hepatobiliare cu includerea disfunctiei sfincterului Oddi si o actualizare a pct. 4.8 din RCP prin
adaugarea reactiei adverse Disfunctie a sfincterului Oddi cu Frecventa necunoscuta. Prospectul se
actualizeaza in consecinta.

Avand in vedere consensul stiintific din practica medicala cu privire la necesitatea stabilirii
obiectivelor tratamentului si planul de oprire a tratamentului, precum si pentru educarea pacientului
cu privire la riscul si semnele de TCO fnaintea tratamentului si in timpul acestuia (Hauser et al 2021,
Dowell et al 2016), este necesara reevaluarea periodica in timpul tratamentului cu opioide, tinand
cont de modificarile posibile ale raportului beneficiu/risc in timp, asupra pacientului. Pentru
informarea pacientilor si a apartinatorilor, prospectul a fost actualizat cu semnele de TCO pe baza
criteriilor din DSM-5 pentru tulburarile asociate utilizarii de substante.

Mai mult, doua studii observationale ample din SUA (Edlund et al. 2014) si din Marea Britanie
(Bedson et al. 2019) au demonstrat ca o doza mai mare si o duratda mai mare a tratamentului cu
opioide se asociaza cu un risc crescut de aparitie a TCO. PRAC considera ca, in general, aceste
dovezi pentru opioide sunt relevante si pentru asocierea in doza fixa de clorhidrat de
oxicodonad/paracetamol.

In ceea ce priveste leucoencefalopatia toxicd, avand in vedere datele disponibile, provenite din
literatura de specialitate, inclusiv 7 cazuri din literatura la adulti, care au prezentat o relatie
temporala stransa dupa un supradozaj cu oxicodona si/sau o remisie a evenimentului advers la
intreruperea administrarii medicamentului (positive dechallenge) (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
concluzia existentei unei relatii cauzale intre oxicodona si leucoencefalopatia toxica ca simptom al
unui supradozaj acut are relevanta si pentru asocierea in doza fixa de clorhidrat de
oxicodonad/paracetamol.

In urma analizarii recomandé&rii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

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

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul autorizat
/medicamentele 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-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

. Pct. 4.2

Mod de administrare

Obiectivele tratamentului si intreruperea tratamentului

inainte de a initia tratamentul cu {denumirea medicamentului}, trebuie si se stabileasci
impreuna cu pacientul o schema de tratament care sa includa durata tratamentului si
obiectivele acestuia si un plan pentru intreruperea tratamentului, in conformitate cu
recomandairile pentru tratamentul durerii. in timpul tratamentului trebuie s3 existe o

comunicare frecventa intre medic si pacient, in scopul evaluarii necesitatii de continuare a
tratamentului, posibilitatii de a opri tratamentului si de ajustare a dozelor, daca este

necesar. In cazul in care un pacient nu mai necesita tratament cu oxicodona, se poate
recomanda scaderea treptata a dozei, pentru a preveni simptomele de sevraj. In absenta

unUI control adecvat al durerii, trebme avuta in vedere posibilitatea hiperalgeziei, tolerantei

. Pct. 4.4

Tulburare asociata consumului de opioide (abuz si dependenta)

In cazul administrérii repetate de opioide, cum este oxicodona, pot aparea toleranta si dependenta

fizica si/sau psihologica. Se-euneastecd-poate-surveni-narcomaniaiatrogend-dupd-utitizarea
terapeuticd-a-opioidelor:

Utilizarea repetata a [denumirea medicamentului] poate duce la tulburare asociata consumului de
opioide (TCO). O doza mai mare si o durata mai mare a tratamentului cu opioide pot creste
riscul de aparitie a TCO. Abuzul sau utilizarea necorespunzatoare deliberata a [denumirea
medicamentului] 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 tulburari asociate
consumului de substante (incluzand tulburarea asociata consumului de alcool), la fumatorii activi sau la
pacientii cu antecedente personale de alte tulburari de sanatate mintala (de exemplu depresie majora,
anxietate si tulburari de personalitate).

Inainte de initierea tratamentului cu {denumirea medicamentului} si in timpul acestuia,
obiectivele tratamentulm si un plan de intrerupere a tratamentului trebuie stablllte

trebuie informat, de asemenea, cu privire la riscurile si semnele de TCO. Daca apar aceste

semne, pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului.

Pacientii vor trebui monitorizati pentru semnele de comportament de cautare a substantei (de exemplu
solicitari prea timpurii de reaprovizionare). Aceasta include analiza opioidelor administrate concomitent



si a medicamentelor psihoactive (cum sunt benzodiazepinele). Pentru pacientii cu semne si simptome
de TCO trebuie avuta in vedere consultarea unui medic specialist in tratarea dependentei.

Tulburari hepatobiliare

OXIcodona poate determina disfunctie si spasm la nivelul sfincterului Oddi, crescand astfel

Prin urmare, oxicodona trebuie administrata cu prudenta la pacientii cu pancreatita si
afectiuni la nivelul cailor biliare.

[..]

o Pct. 4.8

Urmatoarele informatii trebuie addugate la subpunctul c. Descrierea reactiilor adverse selectate

Dependenta de medicament

Utilizarea repetata a {denumirea medicamentului} poate duce la dependenta de

medicament, chiar si la doze terapeutice. Riscul de dependentda de medicament poate varia
in functie de factorii de risc individuali ai pacientului, de doza si de durata tratamentului cu

opioide (vezi pct. 4.4).

. Pct. 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in Clasificarea pe aparate, sisteme si organe la
sectiunea Tulburari hepatobiliare cu frecventa Necunoscuta:

Disfunctie la nivelul sfincterului Oddi

. Pct. 4.9
Semnele si simptomele de supradozaj trebuie adaugate astfel:

in cazul supradozajului cu oxicodona a fost observata leucoencefalopatia toxica.

Prospect

. Pct. 2 Ce trebuie sa stiti inainte sa luati/utilizati [denumirea medicamentului]
Atentionari si precautii

Tolerantd, dependenta si adictie



Acest medicament contine oxicodona, care este un medicament opioid. Utilizarea repetata a
analgezicelor opioide poate duce la scaderea eficacitatii medicamentului (va obisnuiti cu
acesta, cunoscuta sub denumirea de tolerantad). De asemenea, utilizarea repetata a [denumirea

medicamentului] poate duce la dependenta, abuz si adictie, ceea ce poate avea ca rezultat o
supradoza care va pune viata in pericol. Riscul de aparitie a acestor reactii adverse poate creste
odata cu cresterea doze

i si a duratei de utilizare. Bacd-sunteti-tngrijerat-ed-puteti-devent

Dependenta sau adictia va poate face sa simtiti ca nu mai tineti sub control cantitatea de
medicament pe care trebuie sa o luati sau frecventa cu care trebuie sa luati medicamentul.

Este posibil sa simtiti ca trebuie sa continuati sa luati medicamentul, chiar si atunci cdnd

acesta nu va ajuta la ameliorarea durerii.

Riscul de a deveni dependent sau de a dezvolta adictie variaza de la o persoana la alta. Este
posibil sa prezentati un risc mai mare de a deveni dependent sau de a dezvolta adictie fata de
{denumirea medicamentului} daca:

- Dumneavoastra sau cineva din familia dumneavoastra a abuzat vreodatda sau a fost dependent de
alcool, medicamente eliberate pe baza de prescriptie sau droguri ilegale (,adictie”).

- Sunteti fumator.

- Ati avut vreodata tulburari de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de personalitate) sau ati
fost tratat de un psihiatru pentru alte boli psihice.

medicamentului}, poate fi un semn ca ati devenit dependent sau ca ati dezvoltat adictie.

— Trebuie sa luati medicamentul o perioada mai lunga decat cea recomandata de medicul
dumneavoastra

— Trebuie sa luati o cantitate mai mare decat doza recomandata

— Utilizati medicamentul si din alte motive decat cele prescrise, de exemplu ,pentru a
ramane calm” sau ,pentru a va ajuta sa dormiti”

— Ati incercat in mod repetat, fara succes, sa renuntati la medicament sau sa controlati
utilizarea acestuia

— Cand incetati sa luati medicamentul, va simtiti rau si va simtiti mai bine dupa ce incepeti

sa il luati din nou (,.efecte de sevraj”)

Daca observati oricare dintre aceste semne, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a
discuta despre cea mai buna schema de tratament pentru dumneavoastra, inclusiv despre
momentul potrivit pentru a opri tratamentul si modul in care poate fi oprit in siguranta (vezi

ct. 3, Daca incetati sa luati {denumirea medicamentului

. Pct. 2

Inainte s3 luati <medicamentul>, adresati-v& medicului dumneavoastrd sau farmacistului daci:

e aveti o inflamatie a pancreasului (care poate cauza o durere severa la nivelul abdomenului

e aveti durere abdominala de tipul colicilor sau disconfort abdominal;

[...]



Adresati-va medicului dumneavoastra daca manifestati o durere severa in partea superioara

a abdomenului, care este posibil sa radieze spre spate, greata, varsaturi sau febra, intrucat
acestea ar putea fi simptome asociate cu inflamatia pancreasului (pancreatitd) si a
sistemului cailor biliare.

[...]

. Pct. 3 Cum sa luati [denumirea medicamentului]

<Luati> <utilizati> <intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra
<sau farmacistul>. Discutati cu <medicul dumneavoastra><sau><cu farmacistul> daca nu sunteti
sigur.>

inainte de a incepe tratamentul si periodic in timpul acestuia, medicul va discuta cu
dumneavoastra la ce va puteti astepta de la utilizarea {denumirea medicamentului}, cand si
cat timp trebuie sa il luati, cand trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra si cand

trebuie sa opriti administrarea (vezi si pct. Daca incetati sa luati {denumirea

medicamentului}).

. Pct. 3 Cum sa luati [denumirea medicamentului]

Daca luati mai mult [denumirea medicamentului] decat trebuie sau daca cineva inghite accidental
capsulele dumneavoastra

Un supradozaj poate duce la:

= O tulburare la nivelul creierului (cunoscuta sub denumirea de leucoencefalopatie toxica

. Pct. 4

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate cu frecventa Necunoscuta:

O problema care afecteaza o valva la nivelul intestinelor si care poate cauza durere severa

. Pct. 5 Cum se pastreaza [denumirea medicamentului]

Nu ldsati acest medicament la vederea si indeméana copiilor. Pastrati acest medicament sub cheie
intr-un loc siqur si securizat, unde alte persoane nu au acces. Poate cauza efecte daunatoare
grave si poate fi letal pentru persoane carora nu le-a fost prescris.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din februarie

statele membre (depunerea modificarii de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 7 aprilie 2024
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre 6 iunie 2024




