Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) oxykodon-hydrochloridu / paracetamolu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

S ohledem na dostupné informace o Iécivych pfipravcich stejné terapeutické tfidy, véetné
oxykodonu, a na zakladé silné mechanistické vérohodnosti, ktera celkové vede k aktualizaci
informaci o pripravku pro jiné opioidy, se vybor PRAC domniva, ze zavéry ucinéné pro oxykodon
jsou pouzitelné i pro fixni kombinaci oxykodon-hydrochlorid / paracetamol. V informacich o
pripravku ma byt aktualizovan bod 4.4 SmPC doplnénim o varovani pied hepatobilidarnimi poruchami
vcetné dysfunkce Oddiho svérace a bod 4.8 SmPC doplnénim nezadouciho G¢inku dysfunkce Oddiho
svérace s frekvenci ,neni zndmo". Odpovidajicim zplsobem ma byt aktualizovana také pfibalova
informace.

Vzhledem k védeckému konsenzu v |ékafské praxi ohledné nutnosti stanoveni cild 1é¢by a planu
ukonceni l1éCby a ohledné pouceni pacienta o rizicich a pfiznacich OUD pred a béhem lé¢by (Hauser
a kol., 2021, Dowell a kol., 2016) je nutné pravidelné pfehodnocovani I1é¢by opioidy s ohledem na
mozné zmény poméru pfinosl a rizik v ¢ase u kazdého jednotlivého pacienta. Pro dalsi zvyeni
informovanosti pacientl a pecovatell byly do pfibalové informace doplnény znamky OUD na zakladé
kritérii DSM-5 pro poruchy zplsobené uzivanim navykovych latek.

Dvé rozsahlé observacni studie provadéné v USA (Edlund a kol., 2014) a ve Spojeném kralovstvi
(Bedson a kol., 2019) navic potvrdily, Ze vyssi davka a delsi trvani 1é¢by opioidy jsou spojeny se
zvydenym rizikem vzniku OUD. Vybor PRAC se domnivd, Ze tyto dikazy tykajici se opioidi obecné
maji vyznam i pro fixni kombinaci oxykodon-hydrochlorid / paracetamol.

Pokud jde o toxickou leukoencefalopatii, vybor PRAC se domnivd, Ze vzhledem k dostupnym tdajim
z literatury véetné 7 ptipad( tykajicich se dospélych pacientl s izkou ¢asovou souvislosti po
predavkovani oxykodonem a/nebo pozitivni dechallenge (Jones a kol., 2020; Middelbrooks a kol.,
2016; Holyoak 2014; Koya a kol., 2014; Morales a kol., 2010; Ung a kol., 2021), zavér o kauzalnim
vztahu mezi oxykodonem a toxickou leukoencefalopatii jako pfiznakem akutniho predavkovani ma
vyznam i pro fixni kombinaci oxykodon-hydrochlorid / paracetamol.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zddvodnénim.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérid tykajicich se oxykodon-hydrochloridu / paracetamolu skupina CMDh
zastdva stanovisko, ze pomér prinosi a rizik Ié¢ivych pripravkd obsahujicich oxykodon-
hydrochlorid / paracetamol z{stava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o piipravku
budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh doporucuje zménu v registraci.



Priloha II

Zmény v informacich o pFipravku pro léCivy pFipravek registrovany / Iécivé pFripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi informaci o pFipravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtnuty)

Souhrn Gadajb o pFipravku
. Bod 4.2

Zpdsob podani

Cile 1éCby a jeji ukonceni

Pfed zahajenim IéCby piipravkem {nazev piipravku} ma byt s pacientem v souladu

s metodickymi pokyny pro 1é&ébu bolesti dohodnuta strategie 1é€by, véetné délky IéEby a cilt
1écby a planu ukonceni Iécby. Béhem Iécby ma byt IékaF v castém kontaktu s pacientem, aby
mohl vyhodnotit potiebu dalsi 1éCby, zvazit jeji ukonceni a v pripadé potireby upravit

e

davkovani. Pokud pacient jiz 1é¢bu oxykodonem nepotiebuje, miiZze byt prospésné sniZovat
davku postupné, aby se predeslo abstinenénim pFiznakiim. Neni-li dosaZeno dostatecné

7 v

kontroly bolesti, ma se zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese primarniho
onemocnéni (viz bod 4.4).

. Bod 4.4

Porucha z uzivani opioidl (zneuZivani a zavislost)

PFi opakovaném podavani opioidd, jako je oxykodon, se miZe vyvinout tolerance a fyzicka a/nebo
z v . z ~Nroor s .« « 10 . .

psychicka zavislost. Je-zrdme,—2e-po-teraped Em-uzivani-opioid

. ’ 7

Opakované uzivani pfipravku [ndzev pripravku] mGze vést k porusde z uzivani opioidl (opioid use
disorder, OUD). Vys$si davka a delSi doba Iééby opioidy miiZze zvysit riziko vzniku OUD.
Zneuzivani nebo mysIné nespravné pouzivani pripravku [nazev pfipravku] mize zpUsobit
pireddvkovani a/nebo Umrti. U pacientl s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodi¢e nebo sourozenci)
zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové latky (véetné onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych
uZivatell tabdku nebo u pacientl s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze

(napf. deprese, Uzkost nebo porucha osobnosti) je zvySené riziko vyvoje OUD.

IEvVe4

pribéhu ma byt pacient rovnéz informovan o rizicich a znamkach OUD. Pokud se tyto
znamky objevi, pacienti maji byt pouéeni, Ze se musi obratit na svého Iékare.

U pacientd bude tfeba sledovat naznaky chovani s cilem ziskat Ié¢ivy ptipravek (napf. pfedéasné
7adosti o opakované predepséani). To zahrnuje i kontrolu soucasné uzivanych opioidd a psychoaktivnich
lé¢iv (jako jsou benzodiazepiny). U pacientl se zndmkami a pFiznaky OUD je tFeba zvaZit konzultaci

s odbornikem na zavislosti.



[...]

Poruchy jater a Zlucovych cest

Oxykodon miiZe zplisobit dysfunkci a spasmus Oddiho svérace, a tim zvysit intrabiliarni tlak
a zvysSit riziko symptom postihujicich Zluéové cesty a pankreatitidu. Proto se musi

oxykodon podavat s opatrnosti u pacientd s pankreatitidou a onemocnénim Zluéovych cest.

[...]

. Bod 4.8

Do odstavce c. Popis vybranych nezadoucich G¢inkl maji byt doplnény tyto informace:
Lékova zavislost

Opakované uzivani pfipravku {nazev pfipravku}, a to i v terapeutickych davkach, miize vést
k Iekove zavislosti. RIZIkO vzniku Iékové zavislosti se mize I|5|t Vv zawslostl na individualnich

. Bod 4.8

Pod tFidu organového systému Poruchy jater a Zlucovych cest ma byt doplnén nasledujici
nezadouci Uucinek s Cetnosti Neni znamo:

Dysfunkce Oddiho svérace

. Bod 4.9
Znamky a pfiznaky predavkovani maji byt doplnény takto:

Pfi predavkovani oxykodonem byla pozorovana toxicka leukoencefalopatie.

Pribalova informace

. Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zac¢nete pripravek [nédzev pfipravku] uzivat
Upozornéni a opatreni

Tolerance a zavislost

Tento lééivy pripravek obsahuje oxykodon, coZ je opioid. Opakované uzivani opioidd k 1éébé
bolesti mtize zplsobit, Ze pripravek bude méné Géinny (zvyknete si na néj, coz se

nazyva tolerance). Opakované uzivani pFipravku [nazev pfipravku] mize také vést k zavislosti a
zneuzivani, a nasledné k zZivot ohrozujicimu predavkovani. Riziko téchto nezadoucich Géinkl se

mflze zvysovat s VMSSI davkou a de|SI dobou uzwanl Pekud—ma’ee—ebaaw—ze—by—u—‘éas—mwa




Zavislost mize vést k tomu, Ze jiz nedokaZete kontrolovat mnozZstvi 1é€€ivého prFipravku,
které potifebujete uzivat, nebo jak ¢asto jej musite uzivat. MdZete mit pocit, Ze musite
pfipravek uzivat dal, i kdyZ Vam uZz nepomaha ulevit od bolesti.

v wrs

Riziko vzniku zavislosti se u jednotlivych osob lisi. Vyssi riziko vzniku zavislosti ha pripravku
{néazev pripravku} miiZzete mit, pokud:

- Jste Vy nebo nékdo z Vasi rodiny zneuzival nebo byl zavisly na alkoholu, pfipravcich vydavanych na
Iékarsky predpis nebo na nelegalnich drogach (,zavislost").

- Jste kurdk (kuracka).
- Jste mél(a) nékdy problémy s naladou (deprese, Uzkost nebo porucha osobnosti) nebo jste se Iécil(a)
u psychiatra kvQli jinému dugevnimu onemocnéni.

Pokud si béhem uzivani pripravku {nazev pFi

priznakii, mdze to byt zndmka toho, Ze jste se stal(a) zavislym (zavislou).

— PotFebujete uZivat pfipravek déle, nez Vam doporudil I1éka¥.

— Potiebujete uZivat vyssi nez doporucenou davku.
— Uzivate pripravek z jinych dlivodd, nez pro které Vam byl pfedepsan, napriklad ,abyste

zlistal(a) v klidu* nebo ,aby VAdm pomohl spat".
— Opakované a neulspésné jste se pokousel(a) prestat tento pripravek uzivat nebo mit pod
kontrolou jeho uzivani.

— KdyZ prestanete pripravek uZivat, necitite se dobfe, a jakmile jej za¢nete znovu uzivat,
citite se Iépe (abstinencni pfiznaky, priznaky z vysazeni).

Pokud si vSimnete kterékoli z téchto znamek, porad’te se se svym lékafem, jaky zptlisob

1éCby je pro Vas nejlepsi, kdy je vhodné prestat pripravek uZivat, a jak to ucinit bezpecné
viz bod 3 Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek {nazev pripravku

. Bod 2.

Pfed uzivanim pripravku <pfipravek> se poradte se svym |Iékafem nebo Iékarnikem, jestlize:

e mate zanét slinivky bfisni (mize zplisobovat silné bolesti bricha a zad), problémy se
Zluc¢nikem nebo Zluc¢ovymi cestami,

e mate kolikové bolesti biicha nebo nepfijemné pocity v brise,

[...]

Kontaktujte svého Iékare, jestlize se u Vas vyskytne silna bolest v horni ¢asti bricha, ktera
pfipadné vvstrelu1e do zad, pocit na zvraceni, zvraceni nebo horecka, protoZze to mohou

. Bod 3. Jak se pripravek [nazev pripravku] uziva

<Vzdy <uzivejte> <pouzivejte> tento pripravek piesné podle pokynl svého lékaie <nebo lékéarnika>.
Pokud si nejste jisty(d), poradte se se svym <lékafem> <nebo> <lékarnikem>.>



Pied zahajenim Iééby a pravidelné v jejim pribéhu s Vami IékaF probere, co miiZete od
uzivani pripravku {nazev pripravku} ocekavat, kdy a jak dlouho jej potiebujete uzivat, kdy
mate kontaktovat svého Iékafe a kdy budete muset 1écbu ukondit (viz také Jestlize jste

prestal(a) uzivat pripravek {nazev pripravku}).

. Bod 3. Jak se pfipravek [nazev pfipravku] uziva

Jestlize jste uzil(a) vice pfipravku [nazev pfipravku], nez jste mél(a), nebo jestlize tobolky uzije
omylem nékdo jiny

Predavkovani miZe mit za nasledek:

— poruchu mozku (znamou jako toxicka leukoencefalopatie)

. Bod 4

Ma byt doplnén nasledujici nezadouci Ucinek s ¢etnosti Neni znamo:

Porucha postihujici chlopen ve stfevé, kterd miiZe zplisobit silnou bolest v horni éasti bficha
(narusena funkce Oddiho svérace).

. Bod 5. Jak [nazev pfipravku] uchovavat

Uchovaveijte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti. Uchovavejte tento pFipravek na

bezpeéném a zajisténim misté, kam k nému nemaji ostatni osoby pFistup. MiiZe zp(isobit
zavazné poskozeni hebo iUmrti osobam, kterym nebyl pfedepsan.




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavérd



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavérl skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v Unoru 2024

PFedani prelozenych pfiloh té&chto zavérd
pfislusnym narodnim organim:

7. dubna 2024

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(pfedlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

6. Cervna 2024




