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OXYCONTIN®

cloridrato de oxicodona

APRESENTAGOES

Comprimidos revestidos de liberagdo controlada.

Oxycontin® 10 mg, 20 mg ¢ 40 mg. Embalagens com 12 ¢ 30 comprimidos revestidos de liberagdo controlada.
USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

OXYCONTIN® 10 mg:

Cada comprimido revestido de liberagao controlada de 10mg contém:
Cloridrato de 0Xicodona .............cccocovureeeueerereererrecenrerecens 10,00 mg

Excipientes: lactose, alcool estearilico, copolimero metacrilato de aménio, povidona, talco, triacetina, estearato de magnésio e opadry branco.

OXYCONTIN® 20 mg:
Cada comprimido revestido de liberagao controlada de 20mg contém:
Cloridrato de oxicodona 20,00 mg

Excipientes: lactose, alcool estearilico, copolimero metacrilato de amonio, povidona, talco, triacetina, estearato demagnésio e opadry rosa.

OXYCONTIN® 40 mg:
Cada comprimido revestido de liberagao controlada de 40mg contém:
Cloridrato de 0Xicodona ..........c.cccocvereeeuerrereeremreecuennenenens 40,00 mg

Excipientes: lactose, alcool estearilico, copolimero metacrilato de aménio, povidona, talco, triacetina, estearato de magnésio e Opadry amarelo.

INFORMACOES PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

OXYCONTIN® ¢ indicado no tratamento de dores moderadas a severas, quando é necessaria a administragdo continua de um analgésico, 24 horas por
dia, por periodo de tempo prolongado. Os médicos deverdo individualizar o tratamento de cada paciente para fazer parte de um plano adequado de
manejo da dor, iniciando a terapia com oxicodona depois da utilizagdo de analgésicos ndo opidides, tais como antiinflamatorios ndo esterdides, e
acetaminofeno.

Somente ¢ indicado para uso pos-operatorio se o paciente tiver recebido a droga antes do procedimento cirtirgico, ou quando se prevé que a dor pos-
operatoria sera moderada a severa e perdurara por periodo de tempo prolongado.

Nao devera ser utilizado como analgésico condicionado a dor (ndo se destina a administragéo pelo regime de “se necessario”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Quatro estudos duplo cegos em dor oncolégica compararam o uso de OXYCONTIN® comprimidos administrados a cada 12 horas, com cloridrato de
oxicodona de liberagdo imediata administrada quatro vezes ao dia. Dois destes estudos'” utilizaram o modelo grupo paralelo e dois utilizaram
investigagdes cruzadas™.

O primeiro estudo' envolveu 111 pacientes e avaliou a eficicia comparativa, seguranca e aceitabilidade de OXYCONTIN® comprimidos (n = 57) e
comprimidos de oxicodona de liberagdo imediata (n = 54), cada um em dose diaria fixa total de 60 mg de oxicodona, ndo sendo permitido uso de
analgésico suplementar ou titulagdo de dose. As medidas primarias da eficacia da intensidade média da dor e da aceitabilidade da terapia ndo
mostraram diferengas estatisticamente significativas entre os tratamentos para qualquer dia do estudo. A analise farmacocinética/farmacodindmica
mostrou que concentragdes elevadas de oxicodona estavam geralmente associadas a taxas médias de intensidade de dor mais baixas, apoiando a
sensibilidade do ensaio ¢ a relagdo entre magnitude da concentragéo de oxicodona no plasma e os efeitos analgésicos.

0 segundo estudo grupo paralelo’ avaliou a eficicia de oxicodona em 164 pacientes com dor oncoldgica de moderada a grande intensidade, com 81
pacientes randomizado para OXYCONTIN® e 83 para oxicodona de liberagdo imediata. Os resultados ndo mostraram diferengas clinicamente
estatisticas significativas entre os grupos de tratamento para valores de intensidade média diaria da dor e aceitabilidade, ndo havendo diferenga
estatistica entre os grupos quanto intensidade da dor em fungéo da hora do dia. A média de intensidade da dor em 5 dias foi leve em ambos os grupos,
correspondendo a 102% da eficécia relativa para OXYCONTIN® comparado com oxicodona de liberagiio imediata, com 95% de confianca de 89% a
118%.

O terceiro estudo’ foi a comparacio dose-repetida, duplo-cega, randomizada, cruzada em dois periodos, multicéntrica, entre OXYCONTIN®

comprimidos e oxicodona de liberagdo imediata, consistindo de 1) estimativa da eficacia do controle da dor sobre a duragdo dos intervalos de dose, 2)
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desenvolvimento de um perfil farmacocinético/farmacodindmico, e 3) exame da relagdo entre concentracdo plasmatica de oxicodona em estado de
equilibrio e efeitos da droga. Em mais de 91% dos pacientes tratados com OXYCONTIN® obtiveram controle da dor dentro de 1,6 dias. Durante a
fase duplo cega, os pacientes continuaram estabilizados em niveis leves de intensidade da dor, sem diferencas estatisticamente significativas entre os
tratamentos. Concluindo, tanto OXYCONTIN® comprimidos quanto oxicodona de liberagdo imediata foram eficazes nos intervalos de dose e
mostraram diferentes perfis farmacocinéticos e efeitos de droga comparaveis.

O quarto estudo® foi ensaio de centro tinico randomizado, duplo cego e cruzado em dois periodos, comparando a e ficacia de OXYCONTIN®
comprimidos com comprimidos de oxicodona de liberagdo imediata final do periodo da dosagem. Cada periodo do estudo durou 3 a 7 dias, sem
intervalo de pausa entre os tratamentos. A aceitabilidade da terapia foi avaliada como “boa” por 60% dos pacientes com OXYCONTIN® ¢ 63% dos
pacientes com oxicodona de liberagdo imediata. A fase duplo cego deste estudo apoia os estudos prévios que mostravam eficacia analgésica
equivalente de OXYCONTIN® e oxicodona de liberagio imediata.

Estudo dose-resposta multicéntrico’, duplo cego, randomizado, placebo controlado, grupo paralelo, dose repetida, em pacientes entre 32 e 90 anos
(média de 62 anos de idade) com osteoartrite cronica, envolveu 133 pacientes, dos quais 44 foram randomizados para tratamento com OXYCONTIN®
comprimidos de 10 mg a cada 12 horas ou OXYCONTIN® comprimidos de 20 mg (2 x 10 mg) a cada 12 horas por 14 dias. Os 45 pacientes
remanescentes receberam placebo a cada 12 horas pelo mesmo periodo. Nao foram permitidos titulagdo de dose ou analgésico suplementar. Os
resultados demonstraram clara relagdo dose resposta para a redugdo da intensidade da dor. A analise de regressdo mostrou correlagdes inversas
significativas (P < 0,05) entre a concentragdo plasmatica de oxicodona e intensidade de dor (medidas através de escala CAT e VAS) e efeitos de
droga.

Estudo dose repetida, randomizado, cruzado em dois periodos, multicéntrico®, duplo cego, comparou perfis farmacocinéticos ¢ farmacodindmicos de
OXYCONTIN® comprimidos e de comprimidos de oxicodona de liberagdo imediata, envolvendo 57 adultos com dor lombar cronica estavel,
randomizados a uma fase de titulagio aberta e tomando OXYCONTIN® a cada 12 horas ou oxicodona de liberagio imediata. Dos 57 pacientes
envolvidos, 47 (82%) completaram com sucesso a fase de titulagdo aberta dentro de 4 dias, e 44 pacientes completaram a fase duplo cega do estudo.
Dagqueles que se submeteram a titulagio, 87% dos pacientes tratados com OXYCONTIN® atingiram controle estivel da dor em média de 2,5 dias e
mais de 96% dos tratados com oxicodona de liberagdo imediata atingiram este estado numa média de 3 dias. Diferengas de tratamento estatisticamente
significativas (P < 0,05) foram observadas entre as concentragdes plasmaticas de OXYCONTIN® e oxicodona de liberagio imediata em 0, 1,3 a4, 5 e
6 horas pos dosagem. Relagdes estatisticamente significativas foram encontradas entre a concentragdo plasmatica de oxicodona e os efeitos de droga
MSDEQ. Observou-se também uma significativa relagdo inversa entre concentragio plasmatica de oxicodona e intensidade da dor.

A neuralgia pos-herpética foi utilizada como modelo para estudo’ da eficicia e seguranga de OXYCONTIN® comprimidos na dor neuropatica. Estudo
randomizado, duplo cego, cruzado, avaliando doentes com neuralgia pés-herpética com dor de intensidade no minimo moderada, comparou
OXYCONTIN® 10 mg a cada 12 horas ou placebo, cada um administrado durante 4 semanas. Houve aumento da dose semanalmente até o maximo
de 30 mg a cada 12 horas, e a avaliagdo da intensidade e alivio da dor foi diaria. Dos 50 pacientes envolvidos, 38 (idades 70 + 11 anos) completaram
ambos os periodos duplos cegos. Comparado ao placebo, OXYCONTIN® mostrou valores superiores para alivio da dor, eficacia clinica e
incapacidade (eficéacia clinica placebo = 0,7 + 1,0; OXYCONTIN® 1,7 + 1,1; valor-P 0,0001).

! Parris WCV, Johnson BW Jr, Croghan MK, et al. Therapeutic evaluation of controlled-release oxycodone (OXYCONTIN) tablets in the treatment of
chronic cancer pain: a double-blind study. Int Assoc for the Study of pain, 8th World Congress on Pain, Vancouver, BC, Canada:1996; 20, #59
[abstract]; and Data on File (1), Purdue Pharma L.P., Norwalk, CT.

?Kaplan R, Parris WCV, Citron ML, et al. Comparison of controlled release and immediate-release oxycodone tablets in patients with cancer pain, a
double-blind study. Int Assoc for the Study of pain, 8" World Congress on Pain, Vancouver, BC, Canada:1996; 20, #58 [abstract]; and Data on File
(m), Purdue Pharma L.P., Norwalk, CT.

3 Data on File (e), Purdue Pharma L.P., Norwalk, CT.

* Data on File (q), Purdue Pharma L.P., Norwalk, CT.

’ Roth S, Burch F, Fleischmann R, et al. The effect of controlled-release (CR) oxycodone on pain intensity and activities in patients with pain
secondary to osteoarthritis. Am Pain Soc Program Book 1995; A-147, #95884 [abstract]; and Data on File (a), Purdue Pharma L.P., Norwalk, CT.

® Fleischmann R, Iwan T, Kaiko R, et al. Chronic low back pain (LBP) treatment with controlled-release (CR) and immediate-release (IR) oxycodone.
Int Assoc for the Study of Pain, 8th World Congress of Pain, Vancouver, BC, Canada:1996; 493, #184 [abstract]; and Data on File (f), Purdue Pharma
L.P., Norwalk, CT.

" Watson CPN, Babul N. Placebo-controlled evaluation of the efficacy and safety of controlled-release oxycodone in postherpetic neuralgia. Int Assoc
for the Study of Pain, 8th World Congress of Pain, Vancouver, BC, Canada:1996; 277, #195 [abstract].

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Estudos realizados em voluntarios normais e pacientes mostraram relagdes preditorias entre a dose de oxicodona e suas concentragdes plasmaticas,
assim como entre a concentragdo e certos efeitos opidides esperados. Em voluntarios normais, estes incluem a constri¢do pupilar; a sedagio; e o
‘efeito droga’. Nos pacientes, os efeitos incluiram a analgesia e a sensac¢@o de ‘relaxamento’.

Como ocorre com todos os opidides, a concentragdo plasmatica efetiva minima para analgesia varia entre os pacientes especialmente em pacientes
tratados anteriormente com opidides agonistas potentes. Conseqiientemente, os pacientes devem ser tratados com titulagdo individualizada da dose
para se obter o efeito desejado. A concentragdo analgésica efetiva minima de oxicodona podera aumentar em fungio do uso de doses repetidas, em

qualquer paciente, devido ao aumento da dor e/ou desenvolvimento de tolerdncia farmacologica.
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Relag&do concentragao/experiéncia adversa

OXYCONTIN® comprimidos est4 associado a experiéncias adversas tipicas relacionadas aos opiéides, semelhantes as observadas com oxicodona de
liberagdo imediata e a todos os opidides. H4 uma relacdo geral entre o aumento na concentragio plasmatica de oxicodona e o aumento na ocorréncia
de experiéncias adversas opidides relacionadas a dose, tais como nauseas, vomitos, e os efeitos sobre o SNC e a depressao respiratoria. Nos pacientes
tolerantes aos opidides, a situagdo ¢ modificada pelo desenvolvimento de tolerancia aos efeitos colaterais relacionados aos mesmos.

Como ocorre com todos os opidides, a dose deve ser individualizada (veja se¢do Posologia), pois a dose analgésica efetiva para certos pacientes
podera ser excessivamente alta para outros.

Farmacocinética

A atividade de OXYCONTIN® comprimidos é devida primariamente ao formaco original, a oxicodona. Os comprimidos de OXYCONTIN® foram
formulados para proporcionar uma liberagdo controlada de oxicodona durante 12 horas. A oxicodona ¢ bem absorvida a partir dos comprimidos
OXYCONTIN®, com uma biodisponibilidade oral entre 60% e 87%. A biodisponibilidade oral do OXYCONTIN® comprimidos, relativa as formas
de dosagem oral com liberagdo imediata, ¢ de 100%. Com dosagem repetida em voluntérios normais, obtiveram-se niveis de estado de equilibrio entre
24 e 36 horas. Para os comprimidos com 10 mg, 20 mg, e 40 mg foi estabelecida a proporcionalidade a dose, tanto para os niveis de pico plasmatico
(Cmax) quanto para a 4rea sob a curva de absor¢do (AUC). A oxicodona é amplamente metabolizada, e eliminada primariamente na urina sob forma
de metabdlitos conjugados e ndo-conjugados. A aparente meia-vida de eliminagio da oxicodona, apds aa dministragio de OXYCONTIN®
comprimidos, foi de 4,5 horas em comparag@o com 3,2 horas para a oxicodona de liberagdo imediata.

Absorcéo: comparativamente a uma dose parenteral, cerca de 60% a 87% de uma dose oral de oxicodona atinge o compartimento central.

Esta alta biodisponibilidade oral deve-se ao baixo metabolismo pré-sistémico e/ou metabolismo de primeira passagem. Em voluntarios normais, a
meia-vida de absorgdo ¢ de 0,4 horas para a oxicodona de liberagdo imediata. OXYCONTIN® comprimidos apresenta um modelo de absorgio
bifasica, com duas meias-vidas de absor¢do aparente, de 0,6 horas e 6,9 horas; isso reflete a liberagao inicial de oxicodona do comprimido, seguida de
uma liberagdo controlada.

Para comprimidos com 10 mg, 20 mg, e 40 mg foi estabelecida a proporcionalidade a dose, tanto para os niveis de pico plasmatico (Cmax) como para
a 4rea sob a curva de absorgio (AUC) (veja Tabela 1). Dada a curta meia-vida de eliminagdo da oxicodona em OXYCONTIN® comprimidos, as
concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio sdo alcangadas entre 24 a 36 horas ap6s o inicio da dosagem com OXYCONTIN® comprimidos.
Em estudo comparativo de OXYCONTIN® comprimidos 10 mg a cada 12 horas versus oxicodona 5 mg de liberagio imediata a cada 6 horas, ambos
mostraram-se equivalentes quanto AUC e Cmax, e semelhantes para as concentragdes Cmin. Houve menos oscilagdes nas concentragdes plasmaticas

de OXYCONTIN® comprimidos, comparativamente ao encontrado com o uso de oxicodona de liberagdo imediata.

TABELA 1: Média (variagdo % do coeficiente).
Regime: OXYCONTIN® comprimidos.

FORMA AUC Cméx Tméx Vale da conc.
DE DOSAGEM (ng x h/mL)* (ng/mL) (horas) (ng/mL)
Dose Unica

OXYCONTIN® 100,7 10,6 2,7 ndo
10mg comprimidos (26,6) (20,1) (44,1) disponivel
OXYCONTIN® 207,5 214 3,2 nao
20mg comprimidos (35,9) (36,6) (57,9) disponivel
OXYCONTIN® 423,1 39,3 3,1 nao
40mg comprimidos (33.3) (34,0) (77,4) disponivel

Dose mltipla

OXYCONTIN® 103,6 15,1 32 72
10mg comprimidos (38,6) (31,0) (69,5) (48,1)
acada 12h

Smg liberagdo 99,0 15,5 1,6 74
imediata a cada 6h (36,2) (28,8) (49,7) (50,9)

*= AUC para a dose unica= AUC.,.; para a dose multipla, AUC=AUC .1
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Efeitos dos alimentos: em contraste as formulas de liberagdo imediata, os alimentos ndo tém efeito significativo sobre a absorgéo da oxicodona em
OXYCONTIN® comprimidos. A liberagio de oxicodona de OXYCONTIN® comprimidos é independente do pH.

Distribuicéo: apos a administragdo endovenosa, o volume de distribui¢do (Vss) de oxicodona foi de 2,6 L/kg. A ligagdo de oxicodona as proteinas
plasmaticas, a 37°C e pH 7,4, foi de cerca de 45%.

Uma vez absorvida, a oxicodona ¢ distribuida aos musculos esqueléticos, figado, trato intestinal, pulmdes, bago e cérebro. A oxicodona foi encontrada
no leite materno (veja secdo Adverténcias e Precaugdes).

Metabolismo: o cloridrato de oxicodona é amplamente metabolizado em noroxicodona, oximorfona, noroximorfona e seus glucorunideos. O
principal metabolito circulante ¢ a noroxicodona, com uma propor¢do AUC de 0,6, relativa de oxicodona. Relata-se que a noroxicodona seja um
analgésico muito mais fraco que a oxicodona. A oximorfona, embora possua atividade analgésica, esta presente no plasma em baixas concentragdes.
A correlagdo entre as concentragdes de oximorfona e os efeitos opidides foi bem menor que a observada com as mesmas concentragdes de oxicodona
no plasma. O perfil de atividade analgésica de outros metabolitos ndo sdo atualmente conhecidos.

A formagdo de oximorfona e noroxicodona ¢ mediada pelo CYP2D6 e CYP3 A4, respectivamente. Adicionalmente, a formagao de noroximorfona é
mediada tanto pelo CYP2D6 como pelo CYP3A4. Teoricamente a formagdo desses metabolitos pode ser afetada por outras drogas (veja seg¢do
Interagdes Medicamentosas).

Eliminacao: a oxicodona e seus metabdlitos sdo eliminados basicamente pelos rins. Foram relatadas as seguintes quantidades identificadas na urina:
oxicodona livre, até 19%; oxicodona conjugada, até¢ 50%; oximorfona livre, 0%; oximorfona conjugada, < 14%; tanto a noroxicodona livre como a
conjugada foram identificadas na urina, mas ndo foram quantificadas. Em adultos, o clearance plasmatico total foi de 0,8 L/min.

Populagbes especiais

Idosos: as concentragdes de oxicodona no plasma sdo afetadas apenas parcialmente pela idade, sendo 15% superiores em idosos, comparativamente
aos individuos jovens. Nao houve diferengas entre individuos jovens e idosos, quanto aos efeitos adversos relatados.

Sexo: em média, as mulheres apresentaram concentragdes plasmaticas médias de oxicodona até 25% mais altas que os homens, mesmo apos o ajuste
por peso corporeo. A razdo dessa diferenga ndo ¢ conhecida.

Insuficiéncia renal: as informagdes preliminares, relativas a estudo que envolveu pacientes com disfungao renal leve a severa (clearance de creatinina
< 60 mL/min), descrevem picos de concentragdes plasmaticas de oxicodona e noroxicodona de 50% e 20% mais altos, respectivamente. Ja os valores
AUC de oxicodona, noroxicodona e oximorfona foram respectivamente, 60%, 50% e 40% mais altos que em individuos normais. Nestas situagdes
acompanha-se um aumento da sedagdio, mas néo por alteragdes na frequéncia respiratoria, na constriao pupilar, ou nas diversas outras variaveis de
efeito da droga. Houve um incremento na meia-vida de eliminagao da oxicodona, de somente 1 hora (veja se¢do Adverténcias e Precaugdes).
Insuficiéncia hepética: as informagdes preliminares de um estudo que envolveu pacientes com disfungio hepatica leve a moderada, descrevem picos
de concentragdes plasmaticas de oxicodona e noroxicodona de, respectivamente, 50% e 20% mais altas que em individuos normais. Os valores AUC
sdo, respectivamente, 95% e 65% mais altos. Os picos de concentragdes plasmaticas de oximorfona e os valores AUC sdo menores em 30% e 40%.
Estas diferencas sdo acompanhadas de incrementos em alguns efeitos da droga, mas ndo em outros. A meia-vida de eliminagdo da oxicodona
aumentou em 2,3 horas (veja se¢do Precaugdes).

Interacdes medicamentosas: a oxicodona ¢ parcialmente metabolizada pelo CYP2D6 e CYP3A4 e, teoricamente, pode ser afetado por outras drogas.
A oxicodona ¢ parcialmente metabolizada em oximorfona pelo CYP2D6, que representa menos que 15% da dose total administrada. Essa via de
eliminag@o pode ser bloqueada por uma variedade de drogas (como certas drogas cardiovasculares e antidepressivas). Os pacientes que recebem tais
drogas concomitantemente com OXYCONTIN® comprimidos ndo parecem apresentar perfis terapéuticos diferentes de outros pacientes. Em um
estudo envolvendo 10 voluntarios utilizando quinidina, um conhecido inibidor do CYP2D6, os efeitos farmacodinamicos da oxicodona nio sofreram

alteragdes.

4, CONTRAINDICACOES

OXYCONTIN® comprimidos ¢ contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a oxicodona, ou em situagdes nas quais os opisides
sdo contraindicados. Incluem-se os pacientes com significativa depressao respiratoria (em quadros sem controle, ou na auséncia de equipamentos de
reanimagio), bem como pacientes com asma brénquica ou na hipercapnia aguda ou severa. OXYCONTIN® comprimidos é contraindicado em
pacientes acometidos ou que apresentem suspeita de ileo paralitico.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Adverténcias

Efeitos ndo teratogénicos: recém-nascidos cujas méaes estejam recebendo oxicodona de forma cronica podem apresentar depressdo respiratoria e/ou
outros sintomas de abstinéncia medicamentosa, ao nascimento ou mesmo durante a lactagdo.

Trabalho de parto e parto: OXYCONTIN® comprimidos ndo é recomendado para uso em mulheres, imediatamente antes ou durante o trabalho de
parto e parto, ja que opidides orais podem causar depressdo respiratoria em recém-nascidos.

Mulheres amamentando: baixas concentragdes de oxicodona sdo detectadas no leite materno. Os sintomas de abstinéncia medicamentosa podem
ocorrer em criangas em amamentagdo, apos a suspensdo abrupta de qualquer analgésico opidide a mée. Via de regra, ndo convém praticar a

amamentagdo enquanto estiver recebendo OXYCONTIN® comprimidos, ja que a oxicodona pode ser eliminada no leite materno.
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Uso pedidtrico: a seguranga e eficacia desta apresentagdo de oxicodona néo foram estabelecidas em pacientes pediatricos menores de 18 anos de
idade. Contudo, a oxicodona tém sido largamente utilizada na populac@o pediatrica, em outras apresentagdes assim como os excipientes utilizados
nesta formulagdo. Desde que a dose seja ajustada ao peso dos pacientes (veja secdo Posologia), ndo se prevé nenhum aumento especifico no risco de
seu uso, caso esta forma de oxicodona seja utilizada em pacientes pediatricos com idade suficiente para deglutir os comprimidos inteiros. Deve-se
ressaltar que os comprimidos de oxicodona ndo devem ser moidos ou divididos antes de sua administragao.

Depressdo respiratoria: a depressdo respiratoria representa o principal risco de toda preparagdo agonista opidide. A depressdo respiratdria ocorre
com maior frequéncia em pacientes idosos ou debilitados; habitualmente ocorre também apos altas doses iniciais em pacientes que ndo tenham
desenvolvido tolerancia farmacologica, ou quando os opidides sdo administrados em conjunto com outros agentes que deprimam a respiragdo. A
oxicodona deve ser utilizada com extrema cautela em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica significante, cor pulmonale, ou com reserva
respiratoria substancialmente reduzida; em casos de hipdxia; hipercapnia; ou depressao respiratoria pré-existente.

Em tais pacientes, mesmo administrando a oxicodona em doses terapéuticas usuais, pode-se reduzir o impulso respiratério até o ponto de apneia. Em
tais casos deve-se considerar o uso como alternativa terapéutica, de analgésicos nao-opiodides, e os opidides sendo usados somente sob cuidadosa
supervisdo médica na dose eficaz minima.

Afeccles cerebrais: os efeitos depressores respiratorios dos opidides incluem a reteng@o do didxido de carbono e a elevagdo secundaria da pressdo do
liquido cefalorraquidiano; tais efeitos podem ser muito aumentados na presenga de les@o craniana, de lesdes intracranianas, ou de outras causas pré-
existentes de pressao intracraniana aumentada.

A oxicodona afeta as respostas das pupilas e da consciéncia, de modo capaz de mascarar os sinais neurologicos de aumentos subsequentes da pressiao
intracraniana, em pacientes com lesdes cranioencefalicas.

Efeito hipotensor: OXYCONTIN® comprimidos, como todos os analgésicos opidides, pode causar hipotensio severa, em individuos cuja capacidade
de manter a pressdo sanguinea apresente-se comprometida pela deplecio do volume sanguineo, ou ap6s a administragdo concomitante de drogas tais
como fenotiazinas ou outros agentes que comprometam o ténus vasomotor. OXYCONTIN® comprimidos pode produzir hipotensio ortostitica em
pacientes ambulatoriais. Como todos os analgésicos opidides, OXYCONTIN® comprimidos deve ser administrado com cautela a pacientes com

choque circulatério, ja que a vasodilata¢do produzida pela droga pode reduzir ainda mais o rendimento cardiaco e a pressao arterial.

Precaugdes

Gerais: OXYCONTIN® comprimidos destina-se a utilizagio em pacientes que requerem terapia oral com um analgésico opidide. Como ocorre com
qualquer analgésico opidide, ¢ necessario ajuste de doses de forma individual em cada paciente.

A selegdo de pacientes para o tratamento com OXYCONTIN® comprimidos deve reger-se pelos mesmos principios de uso de analgésicos opidides
similares, de liberagdo controlada. Os analgésicos opidides, administrados de acordo com um programa de dose fixa, tém indice terapéutico estreito
em certas populagdes de pacientes — especialmente quando combinado a outras drogas; devem ser reservados aos casos nos quais os beneficios da
analgesia opidide excedam os riscos conhecidos de depressdo respiratoria, estado mental alterado, e h ipotensdo postural. Os médicos devem
individualizar o tratamento em cada caso, usando analgésicos nio opidides, opidides tipo “se necessario” e/ou produtos combinados, além de terapia
opiodide cronica com drogas tais como o cloridrato de oxicodona, em um plano progressivo de manejo da dor, conforme delineado por entidades como
a OMS, a Agéncia de Diretrizes para os Cuidados a Satide e Pesquisa, e a Sociedade Americana da Dor.

0 uso de OXYCONTIN® comprimidos estd vinculado a aumento de riscos potenciais, devendo ser usado somente com cautela nas seguintes
condigdes: alcoolismo, insuficiéncia adrenocortical (por exemplo, na doenga de Addison), depressdo do SNC ou coma, delirium tremens, pacientes
debilitados, cifoscoliose associada com depressao respiratoria, mixedema ou hipotireoidismo, hiperplasia prostatica ou obstrucdo uretral, insuficiéncia
hepética grave, pulmonar ou renal, e psicose toxica.

Em pacientes com quadros de abdomen agudo, a administragao de oxicodona - como a de todo analgésico opidide - pode mascarar o diagnostico ou o
curso clinico. A oxicodona pode agravar as convulsdes em pacientes com transtornos convulsivos, sendo que todos os opidides podem induzir ou
agravar as convulsoes em alguns quadros clinicos.

Cirurgia ambulatorial e utilizagio no pés-operatério: ndo se recomenda o uso de OXYCONTIN® comprimidos em pré-cirurgia (analgesia prévia),
como também ndo ¢ aconselhavel a utilizagdo no manejo da dor no periodo pés-cirurgico imediato (nas primeiras 12 a 24 horas apos a cirurgia), no
caso de pacientes que ndo tenham recebido previamente esse medicamento; essa precaugdo se explica pelo fato de que em tal situagdo a seguranga de
sua utiliza¢do ainda ndo foi estabelecida.

Quanto aos pacientes que ja estavam recebendo comprimidos de OXYCONTIN® como parte de uma terapia analgésica estabelecida, pode-se manter
com seguranga a administragcdo do farmaco, contanto que tenham sido feitos os ajustes de dose necessarios, levando em consideragdo fatores tais
como o procedimento, as outras drogas administradas, e as alteragdes fisiologicas temporarias provocadas pela propria intervengao cirurgica (veja as
segdes PRECAUCOES, INTERACOES MEDICAMENTOSAS E POSOLOGIA).

Utilizagdo em doengas do trato pancreatico/biliar: a oxicodona pode causar espasmo do esfincter de Oddi, devendo ser usada com cautela em
pacientes com doengas do trato biliar, inclusive pancreatite aguda. Os opidides, inclusive a oxicodona, podem elevar o nivel de amilase sérica.
Tolerancia e dependéncia fisica: a tolerancia causa a necessidade de aumento das doses de opioides, a fim de se manter constante um determinado
efeito, tal como a analgesia (embora ndo tenha havido progressdo da enfermidade ou de outros fatores externos). A dependéncia fisica reflete-se na
ocorréncia de sintomas de abstinéncia, depois da retirada abrupta da droga ou da administragdo de um antagonista. Nao sdo raras as ocorréncias de
dependéncia fisica e de tolerancia, durante terapias cronicas com opioides.

Na maioria dos pacientes tratados com doses mais baixas de OXYCONTIN® comprimidos ndo deve ocorrer tolerancia significativa. Porém deve-se
prever que uma proporgio dos pacientes oncoldgicos desenvolvera certo grau de tolerancia, sendo necessérias doses de OXYCONTIN® comprimidos

progressivamente mais altas para manter o controle da dor durante o tratamento cronico. Independente de o fendmeno ser o resultado de aumentos na
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dor secundaria a progressdo da doenga, ou resultar de tolerdncia farmacologica, habitualmente as doses poderdo ser aumentadas com seguranca,
ajustando-se a dose do paciente de modo a manter um equilibrio aceitavel entre o alivio da dor e os efeitos colaterais. Deve-se escolher a dosagem de
acordo com a resposta analgésica individual do paciente, e com sua capacidade de tolerar os efeitos colaterais.

Normalmente, a tolerancia aos efeitos analgésicos dos opidides é concomitante a tolerancia aos efeitos colaterais, com a exce¢do da constipagio
intestinal.

A dependéncia fisica resulta em sintomas de abstinéncia, em pacientes submetidos a interrupgdo abrupta da droga, mas os sintomas também podem
ser precipitados pela administragdo de drogas com atividade antagonista opidide (veja se¢ao Superdose).

Se 0 uso de OXYCONTIN® comprimidos for descontinuado abruptamente, em um paciente fisicamente dependente, podera ocorrer uma sindrome de
abstinéncia. A sindrome de abstinéncia caracteriza-se pelos seguintes sintomas: inquietude, lacrimejamento, rinorréia, bocejamento, transpiracao,
calafrios, mialgia e midriase. Outros sintomas também podem surgir, tais como: irritabilidade, ansiedade, dor nas costas, dor articular, fraqueza,
colicas abdominais, insonia, nauseas, anorexia, vomitos, diarreia ou elevagdes na pressdo sanguinea, frequéncia respiratoria ou cardiaca.

Ao ocorrerem sinais e sintomas de abstinéncia opidide, o paciente devera ser tratado com o restabelecimento da terapia opidide, seguido da redugéo
gradual da dose de OXYCONTIN® comprimidos de forma combinada com o suporte sintomatico (veja segio POSOLOGIA: Suspensio da terapia).
Informag@es para pacientes e cuidadores: caso seja clinicamente aconselhavel, os pacientes em uso de OXYCONTIN® comprimidos ou seus
familiares deverdo receber as seguintes informagdes, fornecidas por médicos, enfermeiros/as, farmacéuticos ou cuidadores:

1. Os pacientes deverdo ser informados de que os comprimidos de OXYCONTIN® foram formulados para atuarem adequadamente, somente se forem
deglutidos inteiros. Se forem partidos, mastigados ou triturados, poderdo liberar imediatamente seu conteudo inteiro, acarretando o risco de superdose.
2. Os pacientes deverdo ser instruidos a informar sobre episodios de dor incidental (breakthrough pain) ou experiéncias adversas que ocorram durante
a terapia. E essencial que a dosagem seja individualizada, a fim de otimizar a agdo do medicamento.

3. Os pacientes deverio ser avisados de que nio deverdio ajustar a dose de OXYCONTIN® comprimidos, exceto com a expressa anuéncia do médico
responsavel.

4. Os pacientes deverdo ser informados de que OXYCONTIN® comprimidos pode afetar a cap acidade mental e/ou fisica, necessaria para
desempenhar tarefas potencialmente arriscadas, tais como dirigir veiculos ou acionar maquinaria pesada.

5. Os pacientes nio deverdo combinar a ingestio de OXYCONTIN® comprimidos com alcool ou outros depressores do SNC (tranquilizantes), exceto
com a expressa anuéncia do médico responsavel, ja que pode resultar efeitos somatorios.

6. As mulheres em idade reprodutiva que estdo gravidas ou pretendam engravidar deverdo ser avisadas para consultarem seu médico sobre os efeitos
da administragao, durante a gravidez, de analgésicos e de outras drogas capazes de afetarem a propria mulher e o bebé.

7. Os pacientes deverdo ser informados de que OXYCONTIN® comprimidos ¢ um medicamento com potencial de abuso. Os pacientes devem zelar
a0 maximo por sua medicacao, este somente devera ser entregue ou administrado a pessoa a qual o medicamento foi receitado.

8. Os pacientes deverdo ser informados de que ¢ possivel que evacuem as “matrizes” vazias dos comprimidos, seja por colostomia, seja nas fezes, o
que ndo representa um fendmeno preocupante, ja que o medicamento ativo ja foi absorvido.

9. Os pacientes devem ser informados de que, no caso de uso de OXYCONTIN® comprimidos por um periodo maior que algumas poucas semanas,
ao indicar-se o fim da terapia, talvez seja aconselhavel reduzir gradualmente a d ose de OXYCONTIN® comprimidos, evitando-se a suspensdo
abrupta; minimizando o risco de sintomas de abstinéncia. Seu médico poderd indicar um programa de dosagem, a fim de implementar a retirada
gradual do medicamento.

Monitoragdo laboratorial: devido a ampla faixa de concentragdes plasmaticas encontrada na populagdo, aliado a complexidade dos fenémenos dor e
tolerdncia medicamentosa, a dosagem de oxicodona plasmatica nio ¢ de muita valia nos cuidados clinicos. E possivel, porém, que sua determinagio

no plasma seja util em alguns casos.

Gravidez e lactagdo

Categoria de risco na gravidez: B Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Estudos realizados em animais de laboratorio ndo revelaram danos causados ao feto pela oxicodona. Porém ndo existem estudos adequados e
devidamente controlados, sobre os efeitos da oxicodona em mulheres gravidas. Os estudos reprodutivos em animais nem sempre predizem

exatamente a resposta em humanos, a oxicodona somente devera ser utilizada em mulheres gravidas se tal uso for estritamente necessario.

Carcinogénese, mutagénese e transtornos da fertilidade

Nao foram realizados estudos destinados a avaliar o potencial carcinogénico ou de transtorno da fertilidade, relacionados a oxicodona. A oxicodona
ndo se revelou mutagénica nos seguintes testes: teste de Ames em Salmonella e E. coli, com e sem ativagdo metabodlica, com doses de até 5.000p g;
teste de aberragdo cromossdmica em linfocitos humanos na auséncia de ativagdo metabolica, com doses de até 1.500p g/mL, e com ativagdo 48 horas
apds a exposi¢do, com doses de até 5.000 p g/mL; e no teste de micronticleo de medula 6ssea in vivo, em camundongos (com niveis plasmaticos de
até 48p g/mL). A oxicodona se revelou clastogénica no teste cromossomico de linfocitos humanos na presenca da ativagdo metabolica do teste de
aberragdo cromossomica em humanos (a nivel maior que ou igual a 1.250n g/mL), as 24 horas, mas néo as 48 horas apds a exposi¢ao; e no teste de
linfoma de camundongo com dose de 50u g/mL ou mais com ativagdo metabolica e com dose de 400 g/mL sem tal ativagao.

Gravidez

Efeitos teratogénicos: estudos de reprodugio foram realizados em ratas e coelhas, com administragdo oral de doses de, respectivamente, at¢ 8 mg/kg
(48 mg/m?) e 125 mg/kg (1375 mg/m®). Essas doses sdo, respectivamente, 4 vezes e 60 vezes uma dose humana de 120 mg/dia (74 mg/m?), baseadas
na relagio mg/kg de um adulto pesando 60 kg (ou respectivamente 0,7 vezes e 19 vezes dita dose humana, em termos de mg/m?). Os resultados nio

revelaram danos causados ao feto pela oxicodona. Porém ndo existem estudos adequados e devidamente controlados, sobre os efeitos da oxicodona
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em mulheres gravidas. Os estudos reprodutivos em animais nem sempre predizem exatamente a resposta em humanos, a oxicodona somente devera
ser utilizada em mulheres gravidas se tal uso for estritamente necessario.

Efeitos ndo teratogénicos: recém-nascidos cujas mées estejam recebendo oxicodona de forma crénica podem apresentar depressdo respiratoria e/ou
outros sintomas de abstinéncia medicamentosa, ao nascimento ou mesmo durante a lactagdo.

Trabalho de parto e parto: OXYCONTIN® comprimidos ndo ¢ recomendado para uso em mulheres, imediatamente antes ou durante o trabalho de
parto e parto, ja que opidides orais podem causar depressdo respiratoria em recém-nascidos.

Nutrizes: baixas concentragdes de oxicodona séo detectadas no leite materno. Os sintomas de abstinéncia medicamentosa podem ocorrer em criangas
em amamentacgdo, apds a suspensdo abrupta de qualquer analgésico opidide a mae. Via de regra, ndo convém praticar a amamentagdo enquanto a
paciente estiver recebendo OXYCONTIN® comprimidos, ja que a oxicodona pode ser eliminada no leite materno.

Uso pediétrico: a seguranca e eficacia desta apresentagdo de oxicodona ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos menores de 18 anos de
idade. Contudo, a oxicodona tém sido largamente utilizada na populac@o pediatrica, em outras apresentagdes assim como os excipientes utilizados
nesta formulag@o. Desde que a dose seja ajustada ao peso dos pacientes (veja secdo Posologia), ndo se prevé nenhum aumento especifico no risco de
seu uso, caso esta forma de oxicodona seja utilizada em pacientes pediatricos com idade suficiente para deglutir os comprimidos inteiros. Deve-se
ressaltar que os comprimidos de OXYCONTIN® niio devem ser moidos ou divididos antes de sua administragio.

Uso geriatrico: em estudos farmacocinéticos controlados realizados em idosos (maiores de 65 anos de idade), a excregdo de oxicodona mostrou-se
levemente reduzida. Em comparagdo aos adultos jovens, as concentragdes plasmaticas de oxicodona estavam aumentadas em aproximadamente 15%.
Em ensaios clinicos com iniciagdo correta da terapia e a titulagdo da dose, ndo foram observados efeitos colaterais graves ou inesperados, atribuiveis a
idade. Nas doses usuais, o intervalo entre as doses mostrou-se apropriado aos pacientes geriatricos. Como ocorre com qualquer opidide, a dose inicial
deve ser reduzida em um ter¢o ou metade da dose habitual em pacientes debilitados ndo tolerantes.

Insuficiéncia hepatica: um estudo com OXYCONTIN® comprimidos em pacientes com insuficiéncia hepatica mostrou concentragdes plasmaticas
mais elevadas do que as observadas em pacientes com func¢do hepatica normal. Nestes casos, deve-se assegurar o uso de dose inicial entre um ter¢o a
metade da dose habitual, seguido por ajustes criteriosos de dosagem.

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal, conforme depuragdo da creatinina (< 60 mL/min), as concentragdes plasmaticas da
oxicodona serdo aproximadamente 50% mais elevadas do que as encontradas em individuos com fung@o renal normal. O inicio da dose deve ocorrer
de forma conservadora. As doses posteriores deverdo ser ajustadas de acordo com a situagao clinica de cada paciente.

Diferencas por sexo: em estudos farmacocinéticos, as mulheres ndo tratadas com opidides demonstraram concentragdes plasmaticas médias até 25%
maiores do que as apresentadas pelos homens, além de maior frequéncia de efeitos adversos tipicos dos opidides — mesmo apds o ajuste por peso
corpéreo. A importancia clinica de uma diferenga desta ordem de grandeza ¢ baixa, considerando-se medicacdes indicadas para uso crénico, em doses
individualizadas. Nao foram detectadas diferengas entre os sexos, relativas a eficacia ou efeitos adversos, nos ensaios clinicos.

Carcinogénese, mutagénese e transtornos da fertilidade: Nao foram realizados estudos destinados a avaliar o potencial carcinogénico ou de
transtorno da fertilidade, relacionados a oxicodona. A oxicodona ndo se revelou mutagénica ou clastogénica (genotoxica).

Gravidez Efeitos teratogénicos: Oxycontin® esta classificado como Categoria B de risco na gravidez. Estudos realizados em animais de laboratério
ndo revelaram danos causados ao feto pela oxicodona. Porém ndo existem estudos adequados e devidamente controlados, sobre os efeitos da
oxicodona em mulheres gravidas. Os estudos reprodutivos em animais nem sempre predizem exatamente a resposta em humanos, a o xicodona

somente deverd ser utilizada em mulheres gravidas se tal uso for estritamente necessario.

“Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencéo podem ser prejudicadas”.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

E previsivel que a oxicodona produza efeitos aditivos, ao ser utilizada conjuntamente com o &lcool, outros opidides ou drogas ilicitas que resultem em
depressdo do SNC.

OXYCONTIN® comprimidos ¢ um opidide que ndo tem uso aprovado para cuidados aos transtornos do vicio. Seu uso em individuos com
dependéncia a drogas ou alcool — dependéncia ativa ou em remissao - € no tratamento de dores que requeiram analgesia com opidides.

Os analgésicos opidides, inclusive OXYCONTIN® comprimidos, podem potencializar a agio de bloqueio neuromuscular dos relaxantes miisculo
esqueléticos, aumentando o grau de depressao respiratoria.

A oxicodona ¢ parcialmente metabolizada via CYP2D6 e CYP3A4. Embora essa via possa ser bloqueada por uma variedade de drogas (certas drogas
cardiovasculares e antidepressivas), ainda ndo esta estabelecido se tal bloqueio tem significado clinico no agente em questdo. Os médicos devem estar
cientes dessa possivel interacao.

Os analgésicos opioides mistos agonistas/antagonistas (como a pentazocina, a nalbufina, o butorfanol e a buprenorfina) devem ser administrados com
cuidado a pacientes que receberam ou estejam recebendo um curso de terapia com um analgésico opidide agonista puro, tal como a oxicodona. Nesse
caso, os analgésicos mistos agonista/antagonista poderdo reduzir o efeito analgésico da oxicodona e/ou mesmo precipitar os sintomas de abstinéncia
nos pacientes.

Como ocorre com todos os analgésicos opidides a administragio de OXYCONTIN® comprimidos a pacientes tratados concomitantemente com outros
depressores do SNC, inclusive sedativos ou hipndticos, anestésicos gerais, fenotiazinas, outros tranqtiilizantes ou alcool deve ser iniciada com uma
dose reduzida (metade ou ter¢a parte da dose usual), devido ao risco de depressdo respiratoria, hipotensdo, sedagdo profunda ou coma. Nao foi
observada nenhuma interagéo especifica entre a oxicodona e os inibidores da monoaminooxidase (MAO), mas recomenda-se cautela na sua utilizagdo
com qualquer opidide.
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Efeitos dos alimentos: em contraste as formulas de liberagdo imediata, os alimentos ndo tém efeito significativo sobre a absorgéo da oxicodona em
OXYCONTIN® comprimidos. A liberagio de oxicodona de OXYCONTIN® comprimidos é independente do pH.

InteragBes com outros depressores do SNC: como todos os analgésicos opidides, OXYCONTIN® comprimidos deve ser usado com cautela,
iniciando o tratamento com uma dose reduzida (a metade ou aterga parte da dose usual) em pacientes que concomitantemente estejam recebendo
outros depressores do SNC, inclusive sedativos ou hipnoticos; anestésicos gerais; fenotiazidas; outros tranqiiilizantes; ou alcool. Se essas drogas forem
utilizadas em combinagdo com as doses habituais de OXYCONTIN®, poderdo surgir efeitos interativos, resultantes em depressdo respiratoria,
hipotensao, sedac¢do profunda ou coma.

InteragBes com analgésicos opidides mistos agonistas/ antagonistas: os analgésicos agonistas/antagonistas (como a p entazocina, a nalbufina, o
butorfanol e a buprenorfina) devem ser administrados com cuidado a pacientes que receberam ou estejam recebendo um curso de terapia com um

analgésico opidide agonista puro, tal como a oxicodona e/ou mesmo precipitar o sintomas de abstinéncia nos pacientes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
OXYCONTIN deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagdo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
OXYCONTIN® 10mg apresenta-se como comprimidos redondos, biconvexos brancos, revestidos por pelicula.
OXYCONTIN® 20mg apresenta-se como comprimidos redondos, biconvexos rosas, revestidos por pelicula.

OXYCONTIN® 40mg apresenta-se como comprimidos redondos, biconvexos amarelos, revestidos por pelicula.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

- Principios gerais:

0S COMPRIMIDOS DE LIBERACAO CONTROLADA DE OXYCONTIN® DEVEM SER DEGLUTIDOS INTEIROS, NAO DEVENDO SER
FRACIONADOS, MASTIGADOS NEM TRITURADOS. A INGESTAO DE COMPRIMIDOS FRACIONADOS, MASTIGADOS OU
TRITURADOS PODERA PROVOCAR UMA LIBERAGAO RAPIDA DA OXICODONA, COM A ABSORCAO DE DOSE
POTENCIALMENTE FATAL.

No tratamento da dor ¢ fundamental a avaliagdo sistematica do paciente. Ademais, aterapia devera ser revisada regularmente, sendo ajustada
baseando-se nas informagdes do proprio paciente referentes a dor e eventos adversos, bem como do juizo clinico do profissional. OXYCONTIN®
comprimidos ¢ utilizado no tratamento da dor moderada a severa, em pacientes que requeiram terapia com um analgésico opiodide oral.

A natureza da liberagio controlada da formulagio permite que OXYCONTIN® comprimidos seja administrado a cada 12 horas (veja segdo
Farmacocinética). Embora a dosagem simétrica (doses matinal e vespertina iguais) a cada 12 horas seja adequada para a maioria dos pacientes, alguns
deles poderdo beneficiar-se de uma dosagem assimétrica (com a d ose da manha diferindo da dose da tarde), ajustada ao caso. Normalmente é
adequado o tratamento com um tnico opidide, usando-se terapia de 24 horas.

- Inicio da terapia: ¢ impreterivel que o regime de dosagem seja iniciado individualmente para cada paciente, considerando-se o tratamento prévio do
paciente, com analgésicos opidides ou ndo opidides. Entre os fatores a serem considerados, estdo os seguintes:

1. A condigdo geral e o estado médico do paciente.

2. A dose diaria, a poténcia e o(s) tipo(s) do(s) analgésico(s) de uso anterior.

3. A confiabilidade da estimativa de conversao, utilizada para calcular a dose de oxicodona.

4. A exposicao do paciente a opidides, e sua tolerancia aos mesmos.

5. O equilibrio entre o controle da dor e as reagdes adversas.

Deve-se tomar precaucdes no sentido de administrarem-se inicialmente doses baixas de OXYCONTIN® comprimidos, em pacientes que ainda nio
tenham desenvolvido tolerdncia aos opiodides, especialmente no caso de pacientes que concomitantemente estejam recebendo um tratamento com
relaxantes musculares, sedativos ou outros medicamentos que atuem sobre o SNC (veja segio INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Pacientes que ainda ndo estejam utilizando opioides: os ensaios clinicos demonstraram que em tais pacientes a terapia analgésica podera ser
iniciada com OXYCONTIN® comprimidos. Para a maioria dos pacientes nessa categoria, uma dose inicial razoavel consistiria em 10 mg cada 12
horas. Caso administrado um analgésico ndo opidide (aspirina, acetaminofeno ou uma droga antiinflamatoria ndo esteroide), este ndo opidide podera
ser continuado. Se for descontinuado, é possivel que a dose de OXYCONTIN® comprimidos tenha que ser aumentada.

Pacientes tratados com terapia opioide: se o paciente j4 estiver recebendo medicamentos contendo opidides, antes da terapia com OXYCONTIN®
comprimidos, a dose diaria total (24 horas) dos outros opidides devera ser determinada da seguinte forma:

1. Utilizando os fatores de conversdo da Tabela 3, multiplicar as doses (em mg/dia) dos opidides prévios pelo respectivo fator, obtendo-se assim a

dose diaria total equivalente em termos de oxicodona.
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2. Dividir pela metade a dose para 24 horas assim obtida, para determinar a dose de OXYCONTIN® comprimidos a ser administrada 2 vezes ao dia
(cada 12 horas).

3. Ajustando para baixo, calcular a dosagem correta em termos das poténcias existentes de comprimidos de OXYCONTIN® (10 mg, 20 mg ou 40
mg).

4. Ao iniciar a terapia com OXYCONTIN® comprimidos descontinuar dentro de 24 horas a administragdo de todos os outros medicamentos opidides.
E provavel que nenhuma conversdo fixa se revele satisfatéria para a totalidade dos pacientes, especialmente com os que ja estejam recebendo altas
doses de opidides. As dosagens recomendadas na Tabela 3 representam somente um ponto de partida, sendo necessarias cuidadosas observagdes e
frequentes titulagdes, a fim de garantir que os pacientes cheguem a uma nova terapia estavel.

Tabela 3: Fatores de multiplicagdo para converter as doses didrias de opidides prévios para a dose diaria de oxicodona oral* (mg/dia de opidide
prévio x fator = mg/dia de oxicodona oral)

OPIOIDE FATOR PARA FATOR PARA
PREVIO OPIOIDE PREVIO OPIOIDE PREVIO
ORAL PARENTERAL
Oxicodona 1 -
Codeina 0,15 -
Fentanil transdérmico veja abaixo veja abaixo
Hidrocodona 0,9 -
Hidromorfina 4 20
Levorfanol 7,5 15
Meperidina 0,1 0,4
Metadona 1,5 3
Morfina 0,5 1,5

* Esse célculo somente deve ser usado para converter a oxicodona oral. No caso de pacientes que estejam recebendo altas doses de opiodides
parenterais, aconselha se uma conversdo mais conservadora. Assim, no caso de altas doses Esse calculo somente deve ser usado para converter a
oxicodona oral. No caso de pacientes que estejam recebendo altas doses de opidides parenterais, aconselha se uma conversdo mais conservadora.
Assim, no caso de altas doses de morfina parenteral, deve-se usar um fator de conversao igual a 1,5.

Em todos os casos deve-se dispor de uma analgesia suplementar (veja mais abaixo), sob forma de um analgésico apropriado do tipo curta agdo.
OXYCONTIN® comprimidos podera ser usado com seguranga, concomitantemente com as doses habituais de analgésicos nio opidides e adjuvantes
analgésicos, cuidando se sempre de selecionar uma dose inicial apropriada (veja se¢do Precaugdes).

Conversao de fentanil transdérmico para OXYCONTIN® comprimidos:

18 horas ap6s a eliminagio do adesivo transdérmico de fentanil, pode-se iniciar o tratamento com OXYCONTIN® comprimidos. Cada 25 mcg de
fentanil transdérmico corresponde a 10 mg de OXYCONTIN® comprimidos. Deve-se manter vigilancia estrita sobre o paciente, com referéncia a
titulago precoce, ja que a experiéncia clinica com esta conversdo ¢ muito limitada.

Manejo de provaveis reacdes adversas com opidides: a maioria dos pacientes tratados com opidides - especialmente os que nunca o foram antes -
sofrera reagdes adversas.

As reagdes adversas causadas pelo OXYCONTIN® comprimidos sido frequentemente transitérias, mas poderdo necessitar de avaliagio e manejo. As
reagdes adversas tais como a constipagdo intestinal deverdo ser previstas e tratadas agressiva e profilaticamente, com um laxante. Habitualmente, os
pacientes ndo se tornam tolerantes aos efeitos constipantes dos opidides.

As outras reagdes adversas dos opidides, tais como a sedacdo e as nauseas, sdo geralmente auto limitadas, e frequentemente ndo persistem além dos
primeiros dias. Caso as nduseas persistam de forma inaceitavel ao paciente, deve-se considerar o tratamento com antieméticos ou outras medidas
capazes de aliviar esses sintomas.

As vezes os pacientes tratados com OXYCONTIN® comprimidos notam a passagem de uma matriz de comprimido, intacta, nas fezes ou via
colostomia. Essas matrizes contém pouca ou nenhuma oxicodona residual e, portanto ndo tém importancia clinica.

Individualizag&o da dose: uma vez iniciada a terapia, devem-se avaliar frequentemente o alivio da dor e os outros efeitos dos opidides. As doses dos
pacientes devem ser fixadas de forma a produzirem efeito adequado (geralmente, dor leve ou ausente, com a administragio regular de, no maximo, 2
doses de analgesia suplementar durante 24 horas). Deve estar a disposi¢do uma medicagdo “resgate” (veja segdo sobre Analgesia suplementar). Ja que
as concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio sdo alcangadas em aproximadamente 24 a 36 horas, a dose podera ser ajustada a cada 1 ou 2 dias.
O mais adequado ¢ aumentar a dose a cada 12 horas, ¢ ndo a frequéncia da dosagem. Nao existem informagdes clinicas sobre intervalos entre

administragdes menores que 12 horas. Com cada aumento, a dose didria total de oxicodona em uso podera ser elevada em 25% a 50%.
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Em caso de sinais de reagdes adversas excessivas, relacionadas ao opidide, a proxima dose podera ser reduzida. Se, por sua vez, esse ajuste levar a
uma analgesia inadequada, podera se administrar uma dose suplementar de oxicodona de liberagdo imediata. Alternativamente, pode-se utilizar
adjuvantes analgésicos nao opidides. Devem ser efetuados os ajustes de dose, necessarios para obter o equilibrio adequado entre o alivio da dor e as
reagOes adversas relacionadas ao opidide.

Em caso de reagdes adversas significativas, antes de se chegar a meta terapéutica (dor leve ou nenhuma dor), tais eventos deverdo ser tratados de
forma agressiva. Uma vez controladas as reagdes adversas, deve-se continuar com a titulagdo ascendente, até a obtencdo de um nivel aceitavel de
controle da dor.

Durante as fases de mudangas nas necessidades analgésicas - inclusive a titulagdo inicial - recomenda-se manter frequentes contatos entre o médico,
os outros membros da equipe médica, o paciente, ¢ sua familia.

Analgesia suplementar: é possivel que a maioria dos pacientes que recebam terapia 24 horas por dia com opiodides de liberagdo controlada precise ter
a sua disposi¢ao medicamentos de liberagao imediata tipo “resgate”, disponiveis para lidar com exacerbagdes da dor ou para prevenir a dor que ocorre
previsivelmente durante certas atividades do paciente (dor incidental).

Manutencéo da terapia: o objetivo da fase de titulagdo é determinar a dose necessaria para analgesia durante as 12 horas, especifica para o paciente,
dose essa que mantera uma adequada com efeitos colaterais aceitaveis, durante todo o tempo necessario para o alivio da dor. Se a dor surgir
novamente, a dose podera ser aumentada, a fim de restabelecer o controle da dor. O método de ajuste da terapia, conforme mencionado acima, devera
ser usado para se restabelecer o controle da dor. Durante a terapia cronica especialmente em casos de sindromes de dor ndo oncoldgicas a necessidade
continua de terapia opidide durante 24 horas devera ser reconfirmada periodicamente (isto é, cada 6 a 12 meses), conforme apropriado a cada caso.
Suspensdo da terapia: quando o paciente niio mais necessitar de terapia com OXYCONTIN® comprimidos, as doses deverdo ser diminuidas
gradualmente, evitando-se sinais e sintomas de abstinéncia, comuns ao paciente fisicamente dependente.

Conversio do OXYCONTIN® comprimidos para opi6ides parenterais a fim de evitar superdose, devem-se usar indices de conversio de dose

conservadores.

Este medicamento ndo deve ser partido, ou mastigado.
Este medicamento ndo deve ser cortado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas graves que podem estar associadas ao uso clinico de OXYCONTIN® comprimidos sdo as mesmas observadas com outros
analgésicos opidides, incluindo depressdo respiratdria, apneia e, em menor grau, depressdo circulatoria, parada respiratoria, hipotensdo ou choque
(veja se¢@o Superdose).

Entre as reagdes adversas sem gravidade, encontradas no inicio da terapia com OXYCONTIN® comprimidos, figuram as tipicas dos opiéides. Tais
eventos sdo dose-dependentes, e sua frequéncia em fungdo da dose, do caso clinico, do nivel da tolerancia farmacologica aos opidides, e fatores
especificos do paciente. Trata-se de acontecimentos previsiveis, a serem manejados como parte integral da analgesia com opidides. Os de maior
frequéncia (acima de 5%) incluem constipag@o intestinal, nduseas, sonoléncia, vertigem, vomitos, prurido, cefaleia, secura na boca, sudorese e astenia.
A frequéncia de tais eventos durante o inicio da terapia podera ser minimizada mediante cuidadosa individualizag@o da dose inicial, inclusive evitando
a ocorréncia de oscilagdes nas concentragdes plasmaticas do opidide. Muitas dessas reagdes adversas desaparecerdo ou diminuirdo em intensidade, a
medida que for continuada a terapia com OXYCONTIN® comprimidos, desenvolvendo-se certo grau de tolerancia.

Em ensaios clinicos comparativos entre 0 OXYCONTIN® comprimidos, a oxicodona de liberagdo imediata e um placebo, os efeitos adversos mais
comuns (frequéncia superior a 5%), relatados pelos pacientes pelo menos uma vez durante a terapia, foram os demonstrados na Tabela 2, abaixo:
Tabela 2

OXYCONTIN® OXICODONA PLACEBO

EM DE LIBERACAO

COMPRIMIDOS IMEDIATA

n =227 n=225 n=45

Ne. de Ne. de Ne. de.

pacientes pacientes pacientes

(%) (%) (%)
Constipagao
intestinal 52(23) 58 (26) 3(7)
Néuseas 52(23) 60 (27) 5(11)
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Sonoléncia 52(23) 55 (24) 2(4)
Vertigem 29 (13) 35 (16) 4(9)
Prurido 29 (13) 28 (12) 102)
Vomitos 27 (12) 31 (14) 3(7)
Cefaléia 17(7) 19(8) 3(7)
Boca seca 13 (6) 15(7) 12)
Astenia 13 (6) 16 (7) -

Sudorese 12(5) 13 (6) 12)

As seguintes reagdes adversas foram relatadas pelos pacientes tratados com OXYCONTIN® comprimidos, com uma incidéncia situada entre 1% e 5%
(listadas em ordem decrescente da frequéncia): anorexia, nervosismo, insonia, febre, confusdo, diarreia, dor abdominal, dispepsia, erupgao cutanea,
ansiedade, euforia, dispneia, hipotenso postural, calaftios, contor¢des, gastrite, disturbios do sono, anormalidades do pensamento e solugos.

As seguintes reagdes adversas apareceram em menos de 1% dos participantes nos ensaios clinicos:

Gerais: lesdo acidental, dor toracica, edema facial, mal-estar, dor cervical, dor, reagdo alérgica, dependéncia de drogas, miose ¢ tolerancia.
Cardiovasculares: enxaqueca, sincope, vasodilatagdo, depressdo do segmento ST, hipotensdo, palpitagdes, taquicardia supraventricular e hipotenséo
ortostatica.

Digestivos: disfagia, eructagao, flatuléncia, transtorno gastrintestinal, aumento de apetite, nauseas e vomitos, estomatite, dor biliar e ileo.
Hematoldgicos e linfaticos: linfadenopatia.

Metabolismo e nutrigéo: desidratagdo, edema, hiponatremia, edema periférico, sindrome de secre¢do inapropriada de hormoénio antidiurético, sede.
Neuroldgicos: marcha anormal, agitagdo, amnésia, despersonalizagdo, depressdo, instabilidade emocional, alucinagdo, hipercinesia, hipestesia,
hipotonia, mal-estar, parestesia, convulsdes, transtornos da fala, estupor, tinido, tremor, vertigem, sindrome de abstinéncia com ou sem convulsdes e
cefaleia.

Respiratérios: aumento da tosse, faringite, alteragdo da voz, broncoespasmo, diminuigdo na tosse e depressio respiratoria.

Dermatoldgicos: pele seca, dermatite esfoliativa, urticaria.

Sentidos especiais: visdo anormal, alteragéo do paladar.

Urogenitais: amenorreia, diminui¢do da libido, disuria, hematdria, impoténcia, polifiria, retengéo urindria e mic¢do insuficiente.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

SUPERDOSE

Superdoses agudas de oxicodona podem manifestar-se por depressdo respiratoria, sonoléncia progressiva até o estupor ou o coma, flacidez dos
musculos esqueléticos, pele fria e pegajosa, pupilas contraidas, bradicardia, hipotensio e morte.

No tratamento da superdose de oxicodona deve-se atentar inicialmente ao restabelecimento das vias respiratorias e a aplicagdo de ventilagdo assistida
ou controlada. Caso indicadas, devem ser instituidas medidas de apoio (inclusive com a administragdo de oxigénio e vasopressores) especificas para
choque circulatério e/ou edema pulmonar. Eventuais paradas cardiacas ou arritmias podem necessitar de massagem cardiaca ou desfibrilagdo.

Os antagonistas opidides puros, tais como a naloxona ou o nalmofene, sdo antidotos especificos contra a d epressdo respiratoria provocada por
superdose de opidide. Os antagonistas opidides ndo devem ser administrados na auséncia de depressdo respiratoria ou circulatoria, clinicamente
significativas, secundarias a superdose de oxicodona. Além disso, devem ser administrados com cautela a pessoas das quais se sabe ou se suspeita que
sejam fisicamente dependentes de algum agonista opiéide, inclusive OXYCONTIN® comprimidos. Em tais casos, uma reversio abrupta ou completa
dos efeitos opidides podera precipitar uma sindrome de abstinéncia aguda. A severidade da sindrome de abstinéncia dependera do grau de
dependéncia fisica e da dose do antagonista administrado.

Favor consultar as informagdes relativas a prescri¢do de antagonistas opidides especificos, bem como os detalhes relativos ao seu uso correto.

ABUSO E DROGADIGAO

OXYCONTIN® é um opidide agonista que exibe potencial de abuso similar a0 da morfina, e é uma substancia controlada. A oxicodona, da mesma
forma como a morfina e outros opidides usados para obter a analgesia, esta sujeita ao abuso e ao desvio criminoso.

A drogadigdo ¢ caracterizada pelo uso compulsivo, para fins ndo-médicos, de forma continuada, apesar do dano e risco de dano que causa. A

drogadicgdo ¢ uma doenga tratavel, através de um enfoque multidisciplinar, embora as recaidas sejam frequentes.
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A “busca de droga” ¢ muito comum entre os dependentes e os viciados. As taticas de busca incluem chamadas de emergéncia; visitas proximas a hora
de fechamento do consultério, a recusa de se submeter a exames, testes ou consultas com os especialistas apropriados, a “perda” repetida de receitas,
alterac@o das receitas, e relutdncia em fornecer os antecedentes clinicos ou os contatos com outros médicos de atendimento.

E comum que os viciados e os dependentes sem tratamento mudarem constantemente de médico, a fim de obterem receitas adicionas.

O abuso e o vicio diferem da dependéncia fisica e da tolerancia, constituindo fendmenos distintos e separados destas ultimas. Os médicos devem estar
cientes de que, em certos adictos, o vicio pode ndo estar acompanhado de tolerancia simultanea e de sintomas de dependéncia fisica. Além disso, pode
haver abuso de opidides na auséncia de verdadeira adicgéo, caracterizando-se pelo uso indevido desses farmacos com finalidades ndo médicas, muitas
vezes em combinagdo com outras substincias psicoativas. OXYCONTIN® comprimidos, como outros opidides, tem sido desviado para usos nio
médicos. Recomendamos enfaticamente que mantenham cuidadosos registros sobre as receitas emitidas, inclusive quantidades, frequéncias e pedidos
de renovagao.

As medidas necessarias para ajudar a limitar o abuso dos farmacos opiodides incluem a avaliagdo adequada do paciente, as praticas apropriadas de
emissdo de receitas, as reavaliagdes periddicas da terapia e o armazenamento e a entrega apropriados dos medicamentos.

OXYCONTIN® comprimidos consiste de uma matriz com dois polimeros, destinando-se exclusivamente ao uso oral. O abuso de comprimidos
triturados traz o perigo de superdose e morte. Esse risco aumenta com o uso concomitante de alcool e outras substincias. No caso de abuso por via
parenteral, os excipientes do comprimido podem acarretar a necrose do tecido local, infecgdes, granulomas pulmonares, bem como maior risco de
endocardite e lesdes cardiacas valvulares. O abuso parenteral do formaco ¢ comumente associado a transmissdo de doengas infecciosas tais como a
hepatite e 0 HIV.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Oxycontin®
20 mg cloridrato de oxicodona



OXYCONTIN®

cloridrato de oxicodona

APRESENTAGOES

Comprimidos revestidos de liberagdo controlada.

Oxycontin® 10 mg, 20 mg ¢ 40 mg. Embalagens com 12 ¢ 30 comprimidos revestidos de liberagdo controlada.
USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

OXYCONTIN® 10 mg:

Cada comprimido revestido de liberagao controlada de 10mg contém:
Cloridrato de 0Xicodona .............cccocovureeeueerereererrecenrerecens 10,00 mg

Excipientes: lactose, alcool estearilico, copolimero metacrilato de aménio, povidona, talco, triacetina, estearato de magnésio e opadry branco.

OXYCONTIN® 20 mg:
Cada comprimido revestido de liberagao controlada de 20mg contém:
Cloridrato de oxicodona 20,00 mg

Excipientes: lactose, alcool estearilico, copolimero metacrilato de amonio, povidona, talco, triacetina, estearato demagnésio e opadry rosa.

OXYCONTIN® 40 mg:
Cada comprimido revestido de liberagao controlada de 40mg contém:
Cloridrato de 0Xicodona ..........c.cccocvereeeuerrereeremreecuennenenens 40,00 mg

Excipientes: lactose, alcool estearilico, copolimero metacrilato de aménio, povidona, talco, triacetina, estearato de magnésio e Opadry amarelo.

INFORMACOES PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

OXYCONTIN® ¢ indicado no tratamento de dores moderadas a severas, quando é necessaria a administragdo continua de um analgésico, 24 horas por
dia, por periodo de tempo prolongado. Os médicos deverdo individualizar o tratamento de cada paciente para fazer parte de um plano adequado de
manejo da dor, iniciando a terapia com oxicodona depois da utilizagdo de analgésicos ndo opidides, tais como antiinflamatorios ndo esterdides, e
acetaminofeno.

Somente ¢ indicado para uso pos-operatorio se o paciente tiver recebido a droga antes do procedimento cirtirgico, ou quando se prevé que a dor pos-
operatoria sera moderada a severa e perdurara por periodo de tempo prolongado.

Nao devera ser utilizado como analgésico condicionado a dor (ndo se destina a administragéo pelo regime de “se necessario”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Quatro estudos duplo cegos em dor oncolégica compararam o uso de OXYCONTIN® comprimidos administrados a cada 12 horas, com cloridrato de
oxicodona de liberagdo imediata administrada quatro vezes ao dia. Dois destes estudos'” utilizaram o modelo grupo paralelo e dois utilizaram
investigagdes cruzadas™.

O primeiro estudo' envolveu 111 pacientes e avaliou a eficicia comparativa, seguranca e aceitabilidade de OXYCONTIN® comprimidos (n = 57) e
comprimidos de oxicodona de liberagdo imediata (n = 54), cada um em dose diaria fixa total de 60 mg de oxicodona, ndo sendo permitido uso de
analgésico suplementar ou titulagdo de dose. As medidas primarias da eficacia da intensidade média da dor e da aceitabilidade da terapia ndo
mostraram diferengas estatisticamente significativas entre os tratamentos para qualquer dia do estudo. A analise farmacocinética/farmacodindmica
mostrou que concentragdes elevadas de oxicodona estavam geralmente associadas a taxas médias de intensidade de dor mais baixas, apoiando a
sensibilidade do ensaio ¢ a relagdo entre magnitude da concentragéo de oxicodona no plasma e os efeitos analgésicos.

0 segundo estudo grupo paralelo’ avaliou a eficicia de oxicodona em 164 pacientes com dor oncoldgica de moderada a grande intensidade, com 81
pacientes randomizado para OXYCONTIN® e 83 para oxicodona de liberagdo imediata. Os resultados ndo mostraram diferengas clinicamente
estatisticas significativas entre os grupos de tratamento para valores de intensidade média diaria da dor e aceitabilidade, ndo havendo diferenga
estatistica entre os grupos quanto intensidade da dor em fungéo da hora do dia. A média de intensidade da dor em 5 dias foi leve em ambos os grupos,
correspondendo a 102% da eficécia relativa para OXYCONTIN® comparado com oxicodona de liberagiio imediata, com 95% de confianca de 89% a
118%.

O terceiro estudo’ foi a comparacio dose-repetida, duplo-cega, randomizada, cruzada em dois periodos, multicéntrica, entre OXYCONTIN®

comprimidos e oxicodona de liberagdo imediata, consistindo de 1) estimativa da eficacia do controle da dor sobre a duragdo dos intervalos de dose, 2)

Pagina 1 de 12



desenvolvimento de um perfil farmacocinético/farmacodindmico, e 3) exame da relagdo entre concentracdo plasmatica de oxicodona em estado de
equilibrio e efeitos da droga. Em mais de 91% dos pacientes tratados com OXYCONTIN® obtiveram controle da dor dentro de 1,6 dias. Durante a
fase duplo cega, os pacientes continuaram estabilizados em niveis leves de intensidade da dor, sem diferencas estatisticamente significativas entre os
tratamentos. Concluindo, tanto OXYCONTIN® comprimidos quanto oxicodona de liberagdo imediata foram eficazes nos intervalos de dose e
mostraram diferentes perfis farmacocinéticos e efeitos de droga comparaveis.

O quarto estudo® foi ensaio de centro tinico randomizado, duplo cego e cruzado em dois periodos, comparando a e ficacia de OXYCONTIN®
comprimidos com comprimidos de oxicodona de liberagdo imediata final do periodo da dosagem. Cada periodo do estudo durou 3 a 7 dias, sem
intervalo de pausa entre os tratamentos. A aceitabilidade da terapia foi avaliada como “boa” por 60% dos pacientes com OXYCONTIN® ¢ 63% dos
pacientes com oxicodona de liberagdo imediata. A fase duplo cego deste estudo apoia os estudos prévios que mostravam eficacia analgésica
equivalente de OXYCONTIN® e oxicodona de liberagio imediata.

Estudo dose-resposta multicéntrico’, duplo cego, randomizado, placebo controlado, grupo paralelo, dose repetida, em pacientes entre 32 e 90 anos
(média de 62 anos de idade) com osteoartrite cronica, envolveu 133 pacientes, dos quais 44 foram randomizados para tratamento com OXYCONTIN®
comprimidos de 10 mg a cada 12 horas ou OXYCONTIN® comprimidos de 20 mg (2 x 10 mg) a cada 12 horas por 14 dias. Os 45 pacientes
remanescentes receberam placebo a cada 12 horas pelo mesmo periodo. Nao foram permitidos titulagdo de dose ou analgésico suplementar. Os
resultados demonstraram clara relagdo dose resposta para a redugdo da intensidade da dor. A analise de regressdo mostrou correlagdes inversas
significativas (P < 0,05) entre a concentragdo plasmatica de oxicodona e intensidade de dor (medidas através de escala CAT e VAS) e efeitos de
droga.

Estudo dose repetida, randomizado, cruzado em dois periodos, multicéntrico®, duplo cego, comparou perfis farmacocinéticos ¢ farmacodindmicos de
OXYCONTIN® comprimidos e de comprimidos de oxicodona de liberagdo imediata, envolvendo 57 adultos com dor lombar cronica estavel,
randomizados a uma fase de titulagio aberta e tomando OXYCONTIN® a cada 12 horas ou oxicodona de liberagio imediata. Dos 57 pacientes
envolvidos, 47 (82%) completaram com sucesso a fase de titulagdo aberta dentro de 4 dias, e 44 pacientes completaram a fase duplo cega do estudo.
Dagqueles que se submeteram a titulagio, 87% dos pacientes tratados com OXYCONTIN® atingiram controle estivel da dor em média de 2,5 dias e
mais de 96% dos tratados com oxicodona de liberagdo imediata atingiram este estado numa média de 3 dias. Diferengas de tratamento estatisticamente
significativas (P < 0,05) foram observadas entre as concentragdes plasmaticas de OXYCONTIN® e oxicodona de liberagio imediata em 0, 1,3 a4, 5 e
6 horas pos dosagem. Relagdes estatisticamente significativas foram encontradas entre a concentragdo plasmatica de oxicodona e os efeitos de droga
MSDEQ. Observou-se também uma significativa relagdo inversa entre concentragio plasmatica de oxicodona e intensidade da dor.

A neuralgia pos-herpética foi utilizada como modelo para estudo’ da eficicia e seguranga de OXYCONTIN® comprimidos na dor neuropatica. Estudo
randomizado, duplo cego, cruzado, avaliando doentes com neuralgia pés-herpética com dor de intensidade no minimo moderada, comparou
OXYCONTIN® 10 mg a cada 12 horas ou placebo, cada um administrado durante 4 semanas. Houve aumento da dose semanalmente até o maximo
de 30 mg a cada 12 horas, e a avaliagdo da intensidade e alivio da dor foi diaria. Dos 50 pacientes envolvidos, 38 (idades 70 + 11 anos) completaram
ambos os periodos duplos cegos. Comparado ao placebo, OXYCONTIN® mostrou valores superiores para alivio da dor, eficacia clinica e
incapacidade (eficéacia clinica placebo = 0,7 + 1,0; OXYCONTIN® 1,7 + 1,1; valor-P 0,0001).

! Parris WCV, Johnson BW Jr, Croghan MK, et al. Therapeutic evaluation of controlled-release oxycodone (OXYCONTIN) tablets in the treatment of
chronic cancer pain: a double-blind study. Int Assoc for the Study of pain, 8th World Congress on Pain, Vancouver, BC, Canada:1996; 20, #59
[abstract]; and Data on File (1), Purdue Pharma L.P., Norwalk, CT.

?Kaplan R, Parris WCV, Citron ML, et al. Comparison of controlled release and immediate-release oxycodone tablets in patients with cancer pain, a
double-blind study. Int Assoc for the Study of pain, 8" World Congress on Pain, Vancouver, BC, Canada:1996; 20, #58 [abstract]; and Data on File
(m), Purdue Pharma L.P., Norwalk, CT.

3 Data on File (e), Purdue Pharma L.P., Norwalk, CT.

* Data on File (q), Purdue Pharma L.P., Norwalk, CT.

’ Roth S, Burch F, Fleischmann R, et al. The effect of controlled-release (CR) oxycodone on pain intensity and activities in patients with pain
secondary to osteoarthritis. Am Pain Soc Program Book 1995; A-147, #95884 [abstract]; and Data on File (a), Purdue Pharma L.P., Norwalk, CT.

® Fleischmann R, Iwan T, Kaiko R, et al. Chronic low back pain (LBP) treatment with controlled-release (CR) and immediate-release (IR) oxycodone.
Int Assoc for the Study of Pain, 8th World Congress of Pain, Vancouver, BC, Canada:1996; 493, #184 [abstract]; and Data on File (f), Purdue Pharma
L.P., Norwalk, CT.

" Watson CPN, Babul N. Placebo-controlled evaluation of the efficacy and safety of controlled-release oxycodone in postherpetic neuralgia. Int Assoc
for the Study of Pain, 8th World Congress of Pain, Vancouver, BC, Canada:1996; 277, #195 [abstract].

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Estudos realizados em voluntarios normais e pacientes mostraram relagdes preditorias entre a dose de oxicodona e suas concentragdes plasmaticas,
assim como entre a concentragdo e certos efeitos opidides esperados. Em voluntarios normais, estes incluem a constri¢do pupilar; a sedagio; e o
‘efeito droga’. Nos pacientes, os efeitos incluiram a analgesia e a sensac¢@o de ‘relaxamento’.

Como ocorre com todos os opidides, a concentragdo plasmatica efetiva minima para analgesia varia entre os pacientes especialmente em pacientes
tratados anteriormente com opidides agonistas potentes. Conseqiientemente, os pacientes devem ser tratados com titulagdo individualizada da dose
para se obter o efeito desejado. A concentragdo analgésica efetiva minima de oxicodona podera aumentar em fungio do uso de doses repetidas, em

qualquer paciente, devido ao aumento da dor e/ou desenvolvimento de tolerdncia farmacologica.
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Relag&do concentragao/experiéncia adversa

OXYCONTIN® comprimidos est4 associado a experiéncias adversas tipicas relacionadas aos opiéides, semelhantes as observadas com oxicodona de
liberagdo imediata e a todos os opidides. H4 uma relacdo geral entre o aumento na concentragio plasmatica de oxicodona e o aumento na ocorréncia
de experiéncias adversas opidides relacionadas a dose, tais como nauseas, vomitos, e os efeitos sobre o SNC e a depressao respiratoria. Nos pacientes
tolerantes aos opidides, a situagdo ¢ modificada pelo desenvolvimento de tolerancia aos efeitos colaterais relacionados aos mesmos.

Como ocorre com todos os opidides, a dose deve ser individualizada (veja se¢do Posologia), pois a dose analgésica efetiva para certos pacientes
podera ser excessivamente alta para outros.

Farmacocinética

A atividade de OXYCONTIN® comprimidos é devida primariamente ao formaco original, a oxicodona. Os comprimidos de OXYCONTIN® foram
formulados para proporcionar uma liberagdo controlada de oxicodona durante 12 horas. A oxicodona ¢ bem absorvida a partir dos comprimidos
OXYCONTIN®, com uma biodisponibilidade oral entre 60% e 87%. A biodisponibilidade oral do OXYCONTIN® comprimidos, relativa as formas
de dosagem oral com liberagdo imediata, ¢ de 100%. Com dosagem repetida em voluntérios normais, obtiveram-se niveis de estado de equilibrio entre
24 e 36 horas. Para os comprimidos com 10 mg, 20 mg, e 40 mg foi estabelecida a proporcionalidade a dose, tanto para os niveis de pico plasmatico
(Cmax) quanto para a 4rea sob a curva de absor¢do (AUC). A oxicodona é amplamente metabolizada, e eliminada primariamente na urina sob forma
de metabdlitos conjugados e ndo-conjugados. A aparente meia-vida de eliminagio da oxicodona, apds aa dministragio de OXYCONTIN®
comprimidos, foi de 4,5 horas em comparag@o com 3,2 horas para a oxicodona de liberagdo imediata.

Absorcéo: comparativamente a uma dose parenteral, cerca de 60% a 87% de uma dose oral de oxicodona atinge o compartimento central.

Esta alta biodisponibilidade oral deve-se ao baixo metabolismo pré-sistémico e/ou metabolismo de primeira passagem. Em voluntarios normais, a
meia-vida de absorgdo ¢ de 0,4 horas para a oxicodona de liberagdo imediata. OXYCONTIN® comprimidos apresenta um modelo de absorgio
bifasica, com duas meias-vidas de absor¢do aparente, de 0,6 horas e 6,9 horas; isso reflete a liberagao inicial de oxicodona do comprimido, seguida de
uma liberagdo controlada.

Para comprimidos com 10 mg, 20 mg, e 40 mg foi estabelecida a proporcionalidade a dose, tanto para os niveis de pico plasmatico (Cmax) como para
a 4rea sob a curva de absorgio (AUC) (veja Tabela 1). Dada a curta meia-vida de eliminagdo da oxicodona em OXYCONTIN® comprimidos, as
concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio sdo alcangadas entre 24 a 36 horas ap6s o inicio da dosagem com OXYCONTIN® comprimidos.
Em estudo comparativo de OXYCONTIN® comprimidos 10 mg a cada 12 horas versus oxicodona 5 mg de liberagio imediata a cada 6 horas, ambos
mostraram-se equivalentes quanto AUC e Cmax, e semelhantes para as concentragdes Cmin. Houve menos oscilagdes nas concentragdes plasmaticas

de OXYCONTIN® comprimidos, comparativamente ao encontrado com o uso de oxicodona de liberagdo imediata.

TABELA 1: Média (variagdo % do coeficiente).
Regime: OXYCONTIN® comprimidos.

FORMA AUC Cméx Tméx Vale da conc.
DE DOSAGEM (ng x h/mL)* (ng/mL) (horas) (ng/mL)
Dose Unica

OXYCONTIN® 100,7 10,6 2,7 ndo
10mg comprimidos (26,6) (20,1) (44,1) disponivel
OXYCONTIN® 207,5 214 3,2 nao
20mg comprimidos (35,9) (36,6) (57,9) disponivel
OXYCONTIN® 423,1 39,3 3,1 nao
40mg comprimidos (33.3) (34,0) (77,4) disponivel

Dose mltipla

OXYCONTIN® 103,6 15,1 32 72
10mg comprimidos (38,6) (31,0) (69,5) (48,1)
acada 12h

Smg liberagdo 99,0 15,5 1,6 74
imediata a cada 6h (36,2) (28,8) (49,7) (50,9)

*= AUC para a dose unica= AUC.,.; para a dose multipla, AUC=AUC .1
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Efeitos dos alimentos: em contraste as formulas de liberagdo imediata, os alimentos ndo tém efeito significativo sobre a absorgéo da oxicodona em
OXYCONTIN® comprimidos. A liberagio de oxicodona de OXYCONTIN® comprimidos é independente do pH.

Distribuicéo: apos a administragdo endovenosa, o volume de distribui¢do (Vss) de oxicodona foi de 2,6 L/kg. A ligagdo de oxicodona as proteinas
plasmaticas, a 37°C e pH 7,4, foi de cerca de 45%.

Uma vez absorvida, a oxicodona ¢ distribuida aos musculos esqueléticos, figado, trato intestinal, pulmdes, bago e cérebro. A oxicodona foi encontrada
no leite materno (veja secdo Adverténcias e Precaugdes).

Metabolismo: o cloridrato de oxicodona é amplamente metabolizado em noroxicodona, oximorfona, noroximorfona e seus glucorunideos. O
principal metabolito circulante ¢ a noroxicodona, com uma propor¢do AUC de 0,6, relativa de oxicodona. Relata-se que a noroxicodona seja um
analgésico muito mais fraco que a oxicodona. A oximorfona, embora possua atividade analgésica, esta presente no plasma em baixas concentragdes.
A correlagdo entre as concentragdes de oximorfona e os efeitos opidides foi bem menor que a observada com as mesmas concentragdes de oxicodona
no plasma. O perfil de atividade analgésica de outros metabolitos ndo sdo atualmente conhecidos.

A formagdo de oximorfona e noroxicodona ¢ mediada pelo CYP2D6 e CYP3 A4, respectivamente. Adicionalmente, a formagao de noroximorfona é
mediada tanto pelo CYP2D6 como pelo CYP3A4. Teoricamente a formagdo desses metabolitos pode ser afetada por outras drogas (veja seg¢do
Interagdes Medicamentosas).

Eliminacao: a oxicodona e seus metabdlitos sdo eliminados basicamente pelos rins. Foram relatadas as seguintes quantidades identificadas na urina:
oxicodona livre, até 19%; oxicodona conjugada, até¢ 50%; oximorfona livre, 0%; oximorfona conjugada, < 14%; tanto a noroxicodona livre como a
conjugada foram identificadas na urina, mas ndo foram quantificadas. Em adultos, o clearance plasmatico total foi de 0,8 L/min.

Populagbes especiais

Idosos: as concentragdes de oxicodona no plasma sdo afetadas apenas parcialmente pela idade, sendo 15% superiores em idosos, comparativamente
aos individuos jovens. Nao houve diferengas entre individuos jovens e idosos, quanto aos efeitos adversos relatados.

Sexo: em média, as mulheres apresentaram concentragdes plasmaticas médias de oxicodona até 25% mais altas que os homens, mesmo apos o ajuste
por peso corporeo. A razdo dessa diferenga ndo ¢ conhecida.

Insuficiéncia renal: as informagdes preliminares, relativas a estudo que envolveu pacientes com disfungao renal leve a severa (clearance de creatinina
< 60 mL/min), descrevem picos de concentragdes plasmaticas de oxicodona e noroxicodona de 50% e 20% mais altos, respectivamente. Ja os valores
AUC de oxicodona, noroxicodona e oximorfona foram respectivamente, 60%, 50% e 40% mais altos que em individuos normais. Nestas situagdes
acompanha-se um aumento da sedagdio, mas néo por alteragdes na frequéncia respiratoria, na constriao pupilar, ou nas diversas outras variaveis de
efeito da droga. Houve um incremento na meia-vida de eliminagao da oxicodona, de somente 1 hora (veja se¢do Adverténcias e Precaugdes).
Insuficiéncia hepética: as informagdes preliminares de um estudo que envolveu pacientes com disfungio hepatica leve a moderada, descrevem picos
de concentragdes plasmaticas de oxicodona e noroxicodona de, respectivamente, 50% e 20% mais altas que em individuos normais. Os valores AUC
sdo, respectivamente, 95% e 65% mais altos. Os picos de concentragdes plasmaticas de oximorfona e os valores AUC sdo menores em 30% e 40%.
Estas diferencas sdo acompanhadas de incrementos em alguns efeitos da droga, mas ndo em outros. A meia-vida de eliminagdo da oxicodona
aumentou em 2,3 horas (veja se¢do Precaugdes).

Interacdes medicamentosas: a oxicodona ¢ parcialmente metabolizada pelo CYP2D6 e CYP3A4 e, teoricamente, pode ser afetado por outras drogas.
A oxicodona ¢ parcialmente metabolizada em oximorfona pelo CYP2D6, que representa menos que 15% da dose total administrada. Essa via de
eliminag@o pode ser bloqueada por uma variedade de drogas (como certas drogas cardiovasculares e antidepressivas). Os pacientes que recebem tais
drogas concomitantemente com OXYCONTIN® comprimidos ndo parecem apresentar perfis terapéuticos diferentes de outros pacientes. Em um
estudo envolvendo 10 voluntarios utilizando quinidina, um conhecido inibidor do CYP2D6, os efeitos farmacodinamicos da oxicodona nio sofreram

alteragdes.

4, CONTRAINDICACOES

OXYCONTIN® comprimidos ¢ contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a oxicodona, ou em situagdes nas quais os opisides
sdo contraindicados. Incluem-se os pacientes com significativa depressao respiratoria (em quadros sem controle, ou na auséncia de equipamentos de
reanimagio), bem como pacientes com asma brénquica ou na hipercapnia aguda ou severa. OXYCONTIN® comprimidos é contraindicado em
pacientes acometidos ou que apresentem suspeita de ileo paralitico.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Adverténcias

Efeitos ndo teratogénicos: recém-nascidos cujas méaes estejam recebendo oxicodona de forma cronica podem apresentar depressdo respiratoria e/ou
outros sintomas de abstinéncia medicamentosa, ao nascimento ou mesmo durante a lactagdo.

Trabalho de parto e parto: OXYCONTIN® comprimidos ndo é recomendado para uso em mulheres, imediatamente antes ou durante o trabalho de
parto e parto, ja que opidides orais podem causar depressdo respiratoria em recém-nascidos.

Mulheres amamentando: baixas concentragdes de oxicodona sdo detectadas no leite materno. Os sintomas de abstinéncia medicamentosa podem
ocorrer em criangas em amamentagdo, apos a suspensdo abrupta de qualquer analgésico opidide a mée. Via de regra, ndo convém praticar a

amamentagdo enquanto estiver recebendo OXYCONTIN® comprimidos, ja que a oxicodona pode ser eliminada no leite materno.
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Uso pedidtrico: a seguranga e eficacia desta apresentagdo de oxicodona néo foram estabelecidas em pacientes pediatricos menores de 18 anos de
idade. Contudo, a oxicodona tém sido largamente utilizada na populac@o pediatrica, em outras apresentagdes assim como os excipientes utilizados
nesta formulagdo. Desde que a dose seja ajustada ao peso dos pacientes (veja secdo Posologia), ndo se prevé nenhum aumento especifico no risco de
seu uso, caso esta forma de oxicodona seja utilizada em pacientes pediatricos com idade suficiente para deglutir os comprimidos inteiros. Deve-se
ressaltar que os comprimidos de oxicodona ndo devem ser moidos ou divididos antes de sua administragao.

Depressdo respiratoria: a depressdo respiratoria representa o principal risco de toda preparagdo agonista opidide. A depressdo respiratdria ocorre
com maior frequéncia em pacientes idosos ou debilitados; habitualmente ocorre também apos altas doses iniciais em pacientes que ndo tenham
desenvolvido tolerancia farmacologica, ou quando os opidides sdo administrados em conjunto com outros agentes que deprimam a respiragdo. A
oxicodona deve ser utilizada com extrema cautela em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica significante, cor pulmonale, ou com reserva
respiratoria substancialmente reduzida; em casos de hipdxia; hipercapnia; ou depressao respiratoria pré-existente.

Em tais pacientes, mesmo administrando a oxicodona em doses terapéuticas usuais, pode-se reduzir o impulso respiratério até o ponto de apneia. Em
tais casos deve-se considerar o uso como alternativa terapéutica, de analgésicos nao-opiodides, e os opidides sendo usados somente sob cuidadosa
supervisdo médica na dose eficaz minima.

Afeccles cerebrais: os efeitos depressores respiratorios dos opidides incluem a reteng@o do didxido de carbono e a elevagdo secundaria da pressdo do
liquido cefalorraquidiano; tais efeitos podem ser muito aumentados na presenga de les@o craniana, de lesdes intracranianas, ou de outras causas pré-
existentes de pressao intracraniana aumentada.

A oxicodona afeta as respostas das pupilas e da consciéncia, de modo capaz de mascarar os sinais neurologicos de aumentos subsequentes da pressiao
intracraniana, em pacientes com lesdes cranioencefalicas.

Efeito hipotensor: OXYCONTIN® comprimidos, como todos os analgésicos opidides, pode causar hipotensio severa, em individuos cuja capacidade
de manter a pressdo sanguinea apresente-se comprometida pela deplecio do volume sanguineo, ou ap6s a administragdo concomitante de drogas tais
como fenotiazinas ou outros agentes que comprometam o ténus vasomotor. OXYCONTIN® comprimidos pode produzir hipotensio ortostitica em
pacientes ambulatoriais. Como todos os analgésicos opidides, OXYCONTIN® comprimidos deve ser administrado com cautela a pacientes com

choque circulatério, ja que a vasodilata¢do produzida pela droga pode reduzir ainda mais o rendimento cardiaco e a pressao arterial.

Precaugdes

Gerais: OXYCONTIN® comprimidos destina-se a utilizagio em pacientes que requerem terapia oral com um analgésico opidide. Como ocorre com
qualquer analgésico opidide, ¢ necessario ajuste de doses de forma individual em cada paciente.

A selegdo de pacientes para o tratamento com OXYCONTIN® comprimidos deve reger-se pelos mesmos principios de uso de analgésicos opidides
similares, de liberagdo controlada. Os analgésicos opidides, administrados de acordo com um programa de dose fixa, tém indice terapéutico estreito
em certas populagdes de pacientes — especialmente quando combinado a outras drogas; devem ser reservados aos casos nos quais os beneficios da
analgesia opidide excedam os riscos conhecidos de depressdo respiratoria, estado mental alterado, e h ipotensdo postural. Os médicos devem
individualizar o tratamento em cada caso, usando analgésicos nio opidides, opidides tipo “se necessario” e/ou produtos combinados, além de terapia
opiodide cronica com drogas tais como o cloridrato de oxicodona, em um plano progressivo de manejo da dor, conforme delineado por entidades como
a OMS, a Agéncia de Diretrizes para os Cuidados a Satide e Pesquisa, e a Sociedade Americana da Dor.

0 uso de OXYCONTIN® comprimidos estd vinculado a aumento de riscos potenciais, devendo ser usado somente com cautela nas seguintes
condigdes: alcoolismo, insuficiéncia adrenocortical (por exemplo, na doenga de Addison), depressdo do SNC ou coma, delirium tremens, pacientes
debilitados, cifoscoliose associada com depressao respiratoria, mixedema ou hipotireoidismo, hiperplasia prostatica ou obstrucdo uretral, insuficiéncia
hepética grave, pulmonar ou renal, e psicose toxica.

Em pacientes com quadros de abdomen agudo, a administragao de oxicodona - como a de todo analgésico opidide - pode mascarar o diagnostico ou o
curso clinico. A oxicodona pode agravar as convulsdes em pacientes com transtornos convulsivos, sendo que todos os opidides podem induzir ou
agravar as convulsoes em alguns quadros clinicos.

Cirurgia ambulatorial e utilizagio no pés-operatério: ndo se recomenda o uso de OXYCONTIN® comprimidos em pré-cirurgia (analgesia prévia),
como também ndo ¢ aconselhavel a utilizagdo no manejo da dor no periodo pés-cirurgico imediato (nas primeiras 12 a 24 horas apos a cirurgia), no
caso de pacientes que ndo tenham recebido previamente esse medicamento; essa precaugdo se explica pelo fato de que em tal situagdo a seguranga de
sua utiliza¢do ainda ndo foi estabelecida.

Quanto aos pacientes que ja estavam recebendo comprimidos de OXYCONTIN® como parte de uma terapia analgésica estabelecida, pode-se manter
com seguranga a administragcdo do farmaco, contanto que tenham sido feitos os ajustes de dose necessarios, levando em consideragdo fatores tais
como o procedimento, as outras drogas administradas, e as alteragdes fisiologicas temporarias provocadas pela propria intervengao cirurgica (veja as
segdes PRECAUCOES, INTERACOES MEDICAMENTOSAS E POSOLOGIA).

Utilizagdo em doengas do trato pancreatico/biliar: a oxicodona pode causar espasmo do esfincter de Oddi, devendo ser usada com cautela em
pacientes com doengas do trato biliar, inclusive pancreatite aguda. Os opidides, inclusive a oxicodona, podem elevar o nivel de amilase sérica.
Tolerancia e dependéncia fisica: a tolerancia causa a necessidade de aumento das doses de opioides, a fim de se manter constante um determinado
efeito, tal como a analgesia (embora ndo tenha havido progressdo da enfermidade ou de outros fatores externos). A dependéncia fisica reflete-se na
ocorréncia de sintomas de abstinéncia, depois da retirada abrupta da droga ou da administragdo de um antagonista. Nao sdo raras as ocorréncias de
dependéncia fisica e de tolerancia, durante terapias cronicas com opioides.

Na maioria dos pacientes tratados com doses mais baixas de OXYCONTIN® comprimidos ndo deve ocorrer tolerancia significativa. Porém deve-se
prever que uma proporgio dos pacientes oncoldgicos desenvolvera certo grau de tolerancia, sendo necessérias doses de OXYCONTIN® comprimidos

progressivamente mais altas para manter o controle da dor durante o tratamento cronico. Independente de o fendmeno ser o resultado de aumentos na
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dor secundaria a progressdo da doenga, ou resultar de tolerdncia farmacologica, habitualmente as doses poderdo ser aumentadas com seguranca,
ajustando-se a dose do paciente de modo a manter um equilibrio aceitavel entre o alivio da dor e os efeitos colaterais. Deve-se escolher a dosagem de
acordo com a resposta analgésica individual do paciente, e com sua capacidade de tolerar os efeitos colaterais.

Normalmente, a tolerancia aos efeitos analgésicos dos opidides é concomitante a tolerancia aos efeitos colaterais, com a exce¢do da constipagio
intestinal.

A dependéncia fisica resulta em sintomas de abstinéncia, em pacientes submetidos a interrupgdo abrupta da droga, mas os sintomas também podem
ser precipitados pela administragdo de drogas com atividade antagonista opidide (veja se¢ao Superdose).

Se 0 uso de OXYCONTIN® comprimidos for descontinuado abruptamente, em um paciente fisicamente dependente, podera ocorrer uma sindrome de
abstinéncia. A sindrome de abstinéncia caracteriza-se pelos seguintes sintomas: inquietude, lacrimejamento, rinorréia, bocejamento, transpiracao,
calafrios, mialgia e midriase. Outros sintomas também podem surgir, tais como: irritabilidade, ansiedade, dor nas costas, dor articular, fraqueza,
colicas abdominais, insonia, nauseas, anorexia, vomitos, diarreia ou elevagdes na pressdo sanguinea, frequéncia respiratoria ou cardiaca.

Ao ocorrerem sinais e sintomas de abstinéncia opidide, o paciente devera ser tratado com o restabelecimento da terapia opidide, seguido da redugéo
gradual da dose de OXYCONTIN® comprimidos de forma combinada com o suporte sintomatico (veja segio POSOLOGIA: Suspensio da terapia).
Informag@es para pacientes e cuidadores: caso seja clinicamente aconselhavel, os pacientes em uso de OXYCONTIN® comprimidos ou seus
familiares deverdo receber as seguintes informagdes, fornecidas por médicos, enfermeiros/as, farmacéuticos ou cuidadores:

1. Os pacientes deverdo ser informados de que os comprimidos de OXYCONTIN® foram formulados para atuarem adequadamente, somente se forem
deglutidos inteiros. Se forem partidos, mastigados ou triturados, poderdo liberar imediatamente seu conteudo inteiro, acarretando o risco de superdose.
2. Os pacientes deverdo ser instruidos a informar sobre episodios de dor incidental (breakthrough pain) ou experiéncias adversas que ocorram durante
a terapia. E essencial que a dosagem seja individualizada, a fim de otimizar a agdo do medicamento.

3. Os pacientes deverio ser avisados de que nio deverdio ajustar a dose de OXYCONTIN® comprimidos, exceto com a expressa anuéncia do médico
responsavel.

4. Os pacientes deverdo ser informados de que OXYCONTIN® comprimidos pode afetar a cap acidade mental e/ou fisica, necessaria para
desempenhar tarefas potencialmente arriscadas, tais como dirigir veiculos ou acionar maquinaria pesada.

5. Os pacientes nio deverdo combinar a ingestio de OXYCONTIN® comprimidos com alcool ou outros depressores do SNC (tranquilizantes), exceto
com a expressa anuéncia do médico responsavel, ja que pode resultar efeitos somatorios.

6. As mulheres em idade reprodutiva que estdo gravidas ou pretendam engravidar deverdo ser avisadas para consultarem seu médico sobre os efeitos
da administragao, durante a gravidez, de analgésicos e de outras drogas capazes de afetarem a propria mulher e o bebé.

7. Os pacientes deverdo ser informados de que OXYCONTIN® comprimidos ¢ um medicamento com potencial de abuso. Os pacientes devem zelar
a0 maximo por sua medicacao, este somente devera ser entregue ou administrado a pessoa a qual o medicamento foi receitado.

8. Os pacientes deverdo ser informados de que ¢ possivel que evacuem as “matrizes” vazias dos comprimidos, seja por colostomia, seja nas fezes, o
que ndo representa um fendmeno preocupante, ja que o medicamento ativo ja foi absorvido.

9. Os pacientes devem ser informados de que, no caso de uso de OXYCONTIN® comprimidos por um periodo maior que algumas poucas semanas,
ao indicar-se o fim da terapia, talvez seja aconselhavel reduzir gradualmente a d ose de OXYCONTIN® comprimidos, evitando-se a suspensdo
abrupta; minimizando o risco de sintomas de abstinéncia. Seu médico poderd indicar um programa de dosagem, a fim de implementar a retirada
gradual do medicamento.

Monitoragdo laboratorial: devido a ampla faixa de concentragdes plasmaticas encontrada na populagdo, aliado a complexidade dos fenémenos dor e
tolerdncia medicamentosa, a dosagem de oxicodona plasmatica nio ¢ de muita valia nos cuidados clinicos. E possivel, porém, que sua determinagio

no plasma seja util em alguns casos.

Gravidez e lactagdo

Categoria de risco na gravidez: B Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Estudos realizados em animais de laboratorio ndo revelaram danos causados ao feto pela oxicodona. Porém ndo existem estudos adequados e
devidamente controlados, sobre os efeitos da oxicodona em mulheres gravidas. Os estudos reprodutivos em animais nem sempre predizem

exatamente a resposta em humanos, a oxicodona somente devera ser utilizada em mulheres gravidas se tal uso for estritamente necessario.

Carcinogénese, mutagénese e transtornos da fertilidade

Nao foram realizados estudos destinados a avaliar o potencial carcinogénico ou de transtorno da fertilidade, relacionados a oxicodona. A oxicodona
ndo se revelou mutagénica nos seguintes testes: teste de Ames em Salmonella e E. coli, com e sem ativagdo metabodlica, com doses de até 5.000p g;
teste de aberragdo cromossdmica em linfocitos humanos na auséncia de ativagdo metabolica, com doses de até 1.500p g/mL, e com ativagdo 48 horas
apds a exposi¢do, com doses de até 5.000 p g/mL; e no teste de micronticleo de medula 6ssea in vivo, em camundongos (com niveis plasmaticos de
até 48p g/mL). A oxicodona se revelou clastogénica no teste cromossomico de linfocitos humanos na presenca da ativagdo metabolica do teste de
aberragdo cromossomica em humanos (a nivel maior que ou igual a 1.250n g/mL), as 24 horas, mas néo as 48 horas apds a exposi¢ao; e no teste de
linfoma de camundongo com dose de 50u g/mL ou mais com ativagdo metabolica e com dose de 400 g/mL sem tal ativagao.

Gravidez

Efeitos teratogénicos: estudos de reprodugio foram realizados em ratas e coelhas, com administragdo oral de doses de, respectivamente, at¢ 8 mg/kg
(48 mg/m?) e 125 mg/kg (1375 mg/m®). Essas doses sdo, respectivamente, 4 vezes e 60 vezes uma dose humana de 120 mg/dia (74 mg/m?), baseadas
na relagio mg/kg de um adulto pesando 60 kg (ou respectivamente 0,7 vezes e 19 vezes dita dose humana, em termos de mg/m?). Os resultados nio

revelaram danos causados ao feto pela oxicodona. Porém ndo existem estudos adequados e devidamente controlados, sobre os efeitos da oxicodona
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em mulheres gravidas. Os estudos reprodutivos em animais nem sempre predizem exatamente a resposta em humanos, a oxicodona somente devera
ser utilizada em mulheres gravidas se tal uso for estritamente necessario.

Efeitos ndo teratogénicos: recém-nascidos cujas mées estejam recebendo oxicodona de forma crénica podem apresentar depressdo respiratoria e/ou
outros sintomas de abstinéncia medicamentosa, ao nascimento ou mesmo durante a lactagdo.

Trabalho de parto e parto: OXYCONTIN® comprimidos ndo ¢ recomendado para uso em mulheres, imediatamente antes ou durante o trabalho de
parto e parto, ja que opidides orais podem causar depressdo respiratoria em recém-nascidos.

Nutrizes: baixas concentragdes de oxicodona séo detectadas no leite materno. Os sintomas de abstinéncia medicamentosa podem ocorrer em criangas
em amamentacgdo, apds a suspensdo abrupta de qualquer analgésico opidide a mae. Via de regra, ndo convém praticar a amamentagdo enquanto a
paciente estiver recebendo OXYCONTIN® comprimidos, ja que a oxicodona pode ser eliminada no leite materno.

Uso pediétrico: a seguranca e eficacia desta apresentagdo de oxicodona ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos menores de 18 anos de
idade. Contudo, a oxicodona tém sido largamente utilizada na populac@o pediatrica, em outras apresentagdes assim como os excipientes utilizados
nesta formulag@o. Desde que a dose seja ajustada ao peso dos pacientes (veja secdo Posologia), ndo se prevé nenhum aumento especifico no risco de
seu uso, caso esta forma de oxicodona seja utilizada em pacientes pediatricos com idade suficiente para deglutir os comprimidos inteiros. Deve-se
ressaltar que os comprimidos de OXYCONTIN® niio devem ser moidos ou divididos antes de sua administragio.

Uso geriatrico: em estudos farmacocinéticos controlados realizados em idosos (maiores de 65 anos de idade), a excregdo de oxicodona mostrou-se
levemente reduzida. Em comparagdo aos adultos jovens, as concentragdes plasmaticas de oxicodona estavam aumentadas em aproximadamente 15%.
Em ensaios clinicos com iniciagdo correta da terapia e a titulagdo da dose, ndo foram observados efeitos colaterais graves ou inesperados, atribuiveis a
idade. Nas doses usuais, o intervalo entre as doses mostrou-se apropriado aos pacientes geriatricos. Como ocorre com qualquer opidide, a dose inicial
deve ser reduzida em um ter¢o ou metade da dose habitual em pacientes debilitados ndo tolerantes.

Insuficiéncia hepatica: um estudo com OXYCONTIN® comprimidos em pacientes com insuficiéncia hepatica mostrou concentragdes plasmaticas
mais elevadas do que as observadas em pacientes com func¢do hepatica normal. Nestes casos, deve-se assegurar o uso de dose inicial entre um ter¢o a
metade da dose habitual, seguido por ajustes criteriosos de dosagem.

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal, conforme depuragdo da creatinina (< 60 mL/min), as concentragdes plasmaticas da
oxicodona serdo aproximadamente 50% mais elevadas do que as encontradas em individuos com fung@o renal normal. O inicio da dose deve ocorrer
de forma conservadora. As doses posteriores deverdo ser ajustadas de acordo com a situagao clinica de cada paciente.

Diferencas por sexo: em estudos farmacocinéticos, as mulheres ndo tratadas com opidides demonstraram concentragdes plasmaticas médias até 25%
maiores do que as apresentadas pelos homens, além de maior frequéncia de efeitos adversos tipicos dos opidides — mesmo apds o ajuste por peso
corpéreo. A importancia clinica de uma diferenga desta ordem de grandeza ¢ baixa, considerando-se medicacdes indicadas para uso crénico, em doses
individualizadas. Nao foram detectadas diferengas entre os sexos, relativas a eficacia ou efeitos adversos, nos ensaios clinicos.

Carcinogénese, mutagénese e transtornos da fertilidade: Nao foram realizados estudos destinados a avaliar o potencial carcinogénico ou de
transtorno da fertilidade, relacionados a oxicodona. A oxicodona ndo se revelou mutagénica ou clastogénica (genotoxica).

Gravidez Efeitos teratogénicos: Oxycontin® esta classificado como Categoria B de risco na gravidez. Estudos realizados em animais de laboratério
ndo revelaram danos causados ao feto pela oxicodona. Porém ndo existem estudos adequados e devidamente controlados, sobre os efeitos da
oxicodona em mulheres gravidas. Os estudos reprodutivos em animais nem sempre predizem exatamente a resposta em humanos, a o xicodona

somente deverd ser utilizada em mulheres gravidas se tal uso for estritamente necessario.

“Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencéo podem ser prejudicadas”.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

E previsivel que a oxicodona produza efeitos aditivos, ao ser utilizada conjuntamente com o &lcool, outros opidides ou drogas ilicitas que resultem em
depressdo do SNC.

OXYCONTIN® comprimidos ¢ um opidide que ndo tem uso aprovado para cuidados aos transtornos do vicio. Seu uso em individuos com
dependéncia a drogas ou alcool — dependéncia ativa ou em remissao - € no tratamento de dores que requeiram analgesia com opidides.

Os analgésicos opidides, inclusive OXYCONTIN® comprimidos, podem potencializar a agio de bloqueio neuromuscular dos relaxantes miisculo
esqueléticos, aumentando o grau de depressao respiratoria.

A oxicodona ¢ parcialmente metabolizada via CYP2D6 e CYP3A4. Embora essa via possa ser bloqueada por uma variedade de drogas (certas drogas
cardiovasculares e antidepressivas), ainda ndo esta estabelecido se tal bloqueio tem significado clinico no agente em questdo. Os médicos devem estar
cientes dessa possivel interacao.

Os analgésicos opioides mistos agonistas/antagonistas (como a pentazocina, a nalbufina, o butorfanol e a buprenorfina) devem ser administrados com
cuidado a pacientes que receberam ou estejam recebendo um curso de terapia com um analgésico opidide agonista puro, tal como a oxicodona. Nesse
caso, os analgésicos mistos agonista/antagonista poderdo reduzir o efeito analgésico da oxicodona e/ou mesmo precipitar os sintomas de abstinéncia
nos pacientes.

Como ocorre com todos os analgésicos opidides a administragio de OXYCONTIN® comprimidos a pacientes tratados concomitantemente com outros
depressores do SNC, inclusive sedativos ou hipndticos, anestésicos gerais, fenotiazinas, outros tranqtiilizantes ou alcool deve ser iniciada com uma
dose reduzida (metade ou ter¢a parte da dose usual), devido ao risco de depressdo respiratoria, hipotensdo, sedagdo profunda ou coma. Nao foi
observada nenhuma interagéo especifica entre a oxicodona e os inibidores da monoaminooxidase (MAO), mas recomenda-se cautela na sua utilizagdo
com qualquer opidide.
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Efeitos dos alimentos: em contraste as formulas de liberagdo imediata, os alimentos ndo tém efeito significativo sobre a absorgéo da oxicodona em
OXYCONTIN® comprimidos. A liberagio de oxicodona de OXYCONTIN® comprimidos é independente do pH.

InteragBes com outros depressores do SNC: como todos os analgésicos opidides, OXYCONTIN® comprimidos deve ser usado com cautela,
iniciando o tratamento com uma dose reduzida (a metade ou aterga parte da dose usual) em pacientes que concomitantemente estejam recebendo
outros depressores do SNC, inclusive sedativos ou hipnoticos; anestésicos gerais; fenotiazidas; outros tranqiiilizantes; ou alcool. Se essas drogas forem
utilizadas em combinagdo com as doses habituais de OXYCONTIN®, poderdo surgir efeitos interativos, resultantes em depressdo respiratoria,
hipotensao, sedac¢do profunda ou coma.

InteragBes com analgésicos opidides mistos agonistas/ antagonistas: os analgésicos agonistas/antagonistas (como a p entazocina, a nalbufina, o
butorfanol e a buprenorfina) devem ser administrados com cuidado a pacientes que receberam ou estejam recebendo um curso de terapia com um

analgésico opidide agonista puro, tal como a oxicodona e/ou mesmo precipitar o sintomas de abstinéncia nos pacientes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
OXYCONTIN deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagdo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
OXYCONTIN® 10mg apresenta-se como comprimidos redondos, biconvexos brancos, revestidos por pelicula.
OXYCONTIN® 20mg apresenta-se como comprimidos redondos, biconvexos rosas, revestidos por pelicula.

OXYCONTIN® 40mg apresenta-se como comprimidos redondos, biconvexos amarelos, revestidos por pelicula.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

- Principios gerais:

0S COMPRIMIDOS DE LIBERACAO CONTROLADA DE OXYCONTIN® DEVEM SER DEGLUTIDOS INTEIROS, NAO DEVENDO SER
FRACIONADOS, MASTIGADOS NEM TRITURADOS. A INGESTAO DE COMPRIMIDOS FRACIONADOS, MASTIGADOS OU
TRITURADOS PODERA PROVOCAR UMA LIBERAGAO RAPIDA DA OXICODONA, COM A ABSORCAO DE DOSE
POTENCIALMENTE FATAL.

No tratamento da dor ¢ fundamental a avaliagdo sistematica do paciente. Ademais, aterapia devera ser revisada regularmente, sendo ajustada
baseando-se nas informagdes do proprio paciente referentes a dor e eventos adversos, bem como do juizo clinico do profissional. OXYCONTIN®
comprimidos ¢ utilizado no tratamento da dor moderada a severa, em pacientes que requeiram terapia com um analgésico opiodide oral.

A natureza da liberagio controlada da formulagio permite que OXYCONTIN® comprimidos seja administrado a cada 12 horas (veja segdo
Farmacocinética). Embora a dosagem simétrica (doses matinal e vespertina iguais) a cada 12 horas seja adequada para a maioria dos pacientes, alguns
deles poderdo beneficiar-se de uma dosagem assimétrica (com a d ose da manha diferindo da dose da tarde), ajustada ao caso. Normalmente é
adequado o tratamento com um tnico opidide, usando-se terapia de 24 horas.

- Inicio da terapia: ¢ impreterivel que o regime de dosagem seja iniciado individualmente para cada paciente, considerando-se o tratamento prévio do
paciente, com analgésicos opidides ou ndo opidides. Entre os fatores a serem considerados, estdo os seguintes:

1. A condigdo geral e o estado médico do paciente.

2. A dose diaria, a poténcia e o(s) tipo(s) do(s) analgésico(s) de uso anterior.

3. A confiabilidade da estimativa de conversao, utilizada para calcular a dose de oxicodona.

4. A exposicao do paciente a opidides, e sua tolerancia aos mesmos.

5. O equilibrio entre o controle da dor e as reagdes adversas.

Deve-se tomar precaucdes no sentido de administrarem-se inicialmente doses baixas de OXYCONTIN® comprimidos, em pacientes que ainda nio
tenham desenvolvido tolerdncia aos opiodides, especialmente no caso de pacientes que concomitantemente estejam recebendo um tratamento com
relaxantes musculares, sedativos ou outros medicamentos que atuem sobre o SNC (veja segio INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Pacientes que ainda ndo estejam utilizando opioides: os ensaios clinicos demonstraram que em tais pacientes a terapia analgésica podera ser
iniciada com OXYCONTIN® comprimidos. Para a maioria dos pacientes nessa categoria, uma dose inicial razoavel consistiria em 10 mg cada 12
horas. Caso administrado um analgésico ndo opidide (aspirina, acetaminofeno ou uma droga antiinflamatoria ndo esteroide), este ndo opidide podera
ser continuado. Se for descontinuado, é possivel que a dose de OXYCONTIN® comprimidos tenha que ser aumentada.

Pacientes tratados com terapia opioide: se o paciente j4 estiver recebendo medicamentos contendo opidides, antes da terapia com OXYCONTIN®
comprimidos, a dose diaria total (24 horas) dos outros opidides devera ser determinada da seguinte forma:

1. Utilizando os fatores de conversdo da Tabela 3, multiplicar as doses (em mg/dia) dos opidides prévios pelo respectivo fator, obtendo-se assim a

dose diaria total equivalente em termos de oxicodona.
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2. Dividir pela metade a dose para 24 horas assim obtida, para determinar a dose de OXYCONTIN® comprimidos a ser administrada 2 vezes ao dia
(cada 12 horas).

3. Ajustando para baixo, calcular a dosagem correta em termos das poténcias existentes de comprimidos de OXYCONTIN® (10 mg, 20 mg ou 40
mg).

4. Ao iniciar a terapia com OXYCONTIN® comprimidos descontinuar dentro de 24 horas a administragdo de todos os outros medicamentos opidides.
E provavel que nenhuma conversdo fixa se revele satisfatéria para a totalidade dos pacientes, especialmente com os que ja estejam recebendo altas
doses de opidides. As dosagens recomendadas na Tabela 3 representam somente um ponto de partida, sendo necessarias cuidadosas observagdes e
frequentes titulagdes, a fim de garantir que os pacientes cheguem a uma nova terapia estavel.

Tabela 3: Fatores de multiplicagdo para converter as doses didrias de opidides prévios para a dose diaria de oxicodona oral* (mg/dia de opidide
prévio x fator = mg/dia de oxicodona oral)

OPIOIDE FATOR PARA FATOR PARA
PREVIO OPIOIDE PREVIO OPIOIDE PREVIO
ORAL PARENTERAL
Oxicodona 1 -
Codeina 0,15 -
Fentanil transdérmico veja abaixo veja abaixo
Hidrocodona 0,9 -
Hidromorfina 4 20
Levorfanol 7,5 15
Meperidina 0,1 0,4
Metadona 1,5 3
Morfina 0,5 1,5

* Esse célculo somente deve ser usado para converter a oxicodona oral. No caso de pacientes que estejam recebendo altas doses de opiodides
parenterais, aconselha se uma conversdo mais conservadora. Assim, no caso de altas doses Esse calculo somente deve ser usado para converter a
oxicodona oral. No caso de pacientes que estejam recebendo altas doses de opidides parenterais, aconselha se uma conversdo mais conservadora.
Assim, no caso de altas doses de morfina parenteral, deve-se usar um fator de conversao igual a 1,5.

Em todos os casos deve-se dispor de uma analgesia suplementar (veja mais abaixo), sob forma de um analgésico apropriado do tipo curta agdo.
OXYCONTIN® comprimidos podera ser usado com seguranga, concomitantemente com as doses habituais de analgésicos nio opidides e adjuvantes
analgésicos, cuidando se sempre de selecionar uma dose inicial apropriada (veja se¢do Precaugdes).

Conversao de fentanil transdérmico para OXYCONTIN® comprimidos:

18 horas ap6s a eliminagio do adesivo transdérmico de fentanil, pode-se iniciar o tratamento com OXYCONTIN® comprimidos. Cada 25 mcg de
fentanil transdérmico corresponde a 10 mg de OXYCONTIN® comprimidos. Deve-se manter vigilancia estrita sobre o paciente, com referéncia a
titulago precoce, ja que a experiéncia clinica com esta conversdo ¢ muito limitada.

Manejo de provaveis reacdes adversas com opidides: a maioria dos pacientes tratados com opidides - especialmente os que nunca o foram antes -
sofrera reagdes adversas.

As reagdes adversas causadas pelo OXYCONTIN® comprimidos sido frequentemente transitérias, mas poderdo necessitar de avaliagio e manejo. As
reagdes adversas tais como a constipagdo intestinal deverdo ser previstas e tratadas agressiva e profilaticamente, com um laxante. Habitualmente, os
pacientes ndo se tornam tolerantes aos efeitos constipantes dos opidides.

As outras reagdes adversas dos opidides, tais como a sedacdo e as nauseas, sdo geralmente auto limitadas, e frequentemente ndo persistem além dos
primeiros dias. Caso as nduseas persistam de forma inaceitavel ao paciente, deve-se considerar o tratamento com antieméticos ou outras medidas
capazes de aliviar esses sintomas.

As vezes os pacientes tratados com OXYCONTIN® comprimidos notam a passagem de uma matriz de comprimido, intacta, nas fezes ou via
colostomia. Essas matrizes contém pouca ou nenhuma oxicodona residual e, portanto ndo tém importancia clinica.

Individualizag&o da dose: uma vez iniciada a terapia, devem-se avaliar frequentemente o alivio da dor e os outros efeitos dos opidides. As doses dos
pacientes devem ser fixadas de forma a produzirem efeito adequado (geralmente, dor leve ou ausente, com a administragio regular de, no maximo, 2
doses de analgesia suplementar durante 24 horas). Deve estar a disposi¢do uma medicagdo “resgate” (veja segdo sobre Analgesia suplementar). Ja que
as concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio sdo alcangadas em aproximadamente 24 a 36 horas, a dose podera ser ajustada a cada 1 ou 2 dias.
O mais adequado ¢ aumentar a dose a cada 12 horas, ¢ ndo a frequéncia da dosagem. Nao existem informagdes clinicas sobre intervalos entre

administragdes menores que 12 horas. Com cada aumento, a dose didria total de oxicodona em uso podera ser elevada em 25% a 50%.
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Em caso de sinais de reagdes adversas excessivas, relacionadas ao opidide, a proxima dose podera ser reduzida. Se, por sua vez, esse ajuste levar a
uma analgesia inadequada, podera se administrar uma dose suplementar de oxicodona de liberagdo imediata. Alternativamente, pode-se utilizar
adjuvantes analgésicos nao opidides. Devem ser efetuados os ajustes de dose, necessarios para obter o equilibrio adequado entre o alivio da dor e as
reagOes adversas relacionadas ao opidide.

Em caso de reagdes adversas significativas, antes de se chegar a meta terapéutica (dor leve ou nenhuma dor), tais eventos deverdo ser tratados de
forma agressiva. Uma vez controladas as reagdes adversas, deve-se continuar com a titulagdo ascendente, até a obtencdo de um nivel aceitavel de
controle da dor.

Durante as fases de mudangas nas necessidades analgésicas - inclusive a titulagdo inicial - recomenda-se manter frequentes contatos entre o médico,
os outros membros da equipe médica, o paciente, ¢ sua familia.

Analgesia suplementar: é possivel que a maioria dos pacientes que recebam terapia 24 horas por dia com opiodides de liberagdo controlada precise ter
a sua disposi¢ao medicamentos de liberagao imediata tipo “resgate”, disponiveis para lidar com exacerbagdes da dor ou para prevenir a dor que ocorre
previsivelmente durante certas atividades do paciente (dor incidental).

Manutencéo da terapia: o objetivo da fase de titulagdo é determinar a dose necessaria para analgesia durante as 12 horas, especifica para o paciente,
dose essa que mantera uma adequada com efeitos colaterais aceitaveis, durante todo o tempo necessario para o alivio da dor. Se a dor surgir
novamente, a dose podera ser aumentada, a fim de restabelecer o controle da dor. O método de ajuste da terapia, conforme mencionado acima, devera
ser usado para se restabelecer o controle da dor. Durante a terapia cronica especialmente em casos de sindromes de dor ndo oncoldgicas a necessidade
continua de terapia opidide durante 24 horas devera ser reconfirmada periodicamente (isto é, cada 6 a 12 meses), conforme apropriado a cada caso.
Suspensdo da terapia: quando o paciente niio mais necessitar de terapia com OXYCONTIN® comprimidos, as doses deverdo ser diminuidas
gradualmente, evitando-se sinais e sintomas de abstinéncia, comuns ao paciente fisicamente dependente.

Conversio do OXYCONTIN® comprimidos para opi6ides parenterais a fim de evitar superdose, devem-se usar indices de conversio de dose

conservadores.

Este medicamento ndo deve ser partido, ou mastigado.
Este medicamento ndo deve ser cortado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas graves que podem estar associadas ao uso clinico de OXYCONTIN® comprimidos sdo as mesmas observadas com outros
analgésicos opidides, incluindo depressdo respiratdria, apneia e, em menor grau, depressdo circulatoria, parada respiratoria, hipotensdo ou choque
(veja se¢@o Superdose).

Entre as reagdes adversas sem gravidade, encontradas no inicio da terapia com OXYCONTIN® comprimidos, figuram as tipicas dos opiéides. Tais
eventos sdo dose-dependentes, e sua frequéncia em fungdo da dose, do caso clinico, do nivel da tolerancia farmacologica aos opidides, e fatores
especificos do paciente. Trata-se de acontecimentos previsiveis, a serem manejados como parte integral da analgesia com opidides. Os de maior
frequéncia (acima de 5%) incluem constipag@o intestinal, nduseas, sonoléncia, vertigem, vomitos, prurido, cefaleia, secura na boca, sudorese e astenia.
A frequéncia de tais eventos durante o inicio da terapia podera ser minimizada mediante cuidadosa individualizag@o da dose inicial, inclusive evitando
a ocorréncia de oscilagdes nas concentragdes plasmaticas do opidide. Muitas dessas reagdes adversas desaparecerdo ou diminuirdo em intensidade, a
medida que for continuada a terapia com OXYCONTIN® comprimidos, desenvolvendo-se certo grau de tolerancia.

Em ensaios clinicos comparativos entre 0 OXYCONTIN® comprimidos, a oxicodona de liberagdo imediata e um placebo, os efeitos adversos mais
comuns (frequéncia superior a 5%), relatados pelos pacientes pelo menos uma vez durante a terapia, foram os demonstrados na Tabela 2, abaixo:
Tabela 2

OXYCONTIN® OXICODONA PLACEBO

EM DE LIBERACAO

COMPRIMIDOS IMEDIATA

n =227 n=225 n=45

Ne. de Ne. de Ne. de.

pacientes pacientes pacientes

(%) (%) (%)
Constipagao
intestinal 52(23) 58 (26) 3(7)
Néuseas 52(23) 60 (27) 5(11)
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Sonoléncia 52(23) 55 (24) 2(4)
Vertigem 29 (13) 35 (16) 4(9)
Prurido 29 (13) 28 (12) 102)
Vomitos 27 (12) 31 (14) 3(7)
Cefaléia 17(7) 19(8) 3(7)
Boca seca 13 (6) 15(7) 12)
Astenia 13 (6) 16 (7) -

Sudorese 12(5) 13 (6) 12)

As seguintes reagdes adversas foram relatadas pelos pacientes tratados com OXYCONTIN® comprimidos, com uma incidéncia situada entre 1% e 5%
(listadas em ordem decrescente da frequéncia): anorexia, nervosismo, insonia, febre, confusdo, diarreia, dor abdominal, dispepsia, erupgao cutanea,
ansiedade, euforia, dispneia, hipotenso postural, calaftios, contor¢des, gastrite, disturbios do sono, anormalidades do pensamento e solugos.

As seguintes reagdes adversas apareceram em menos de 1% dos participantes nos ensaios clinicos:

Gerais: lesdo acidental, dor toracica, edema facial, mal-estar, dor cervical, dor, reagdo alérgica, dependéncia de drogas, miose ¢ tolerancia.
Cardiovasculares: enxaqueca, sincope, vasodilatagdo, depressdo do segmento ST, hipotensdo, palpitagdes, taquicardia supraventricular e hipotenséo
ortostatica.

Digestivos: disfagia, eructagao, flatuléncia, transtorno gastrintestinal, aumento de apetite, nauseas e vomitos, estomatite, dor biliar e ileo.
Hematoldgicos e linfaticos: linfadenopatia.

Metabolismo e nutrigéo: desidratagdo, edema, hiponatremia, edema periférico, sindrome de secre¢do inapropriada de hormoénio antidiurético, sede.
Neuroldgicos: marcha anormal, agitagdo, amnésia, despersonalizagdo, depressdo, instabilidade emocional, alucinagdo, hipercinesia, hipestesia,
hipotonia, mal-estar, parestesia, convulsdes, transtornos da fala, estupor, tinido, tremor, vertigem, sindrome de abstinéncia com ou sem convulsdes e
cefaleia.

Respiratérios: aumento da tosse, faringite, alteragdo da voz, broncoespasmo, diminuigdo na tosse e depressio respiratoria.

Dermatoldgicos: pele seca, dermatite esfoliativa, urticaria.

Sentidos especiais: visdo anormal, alteragéo do paladar.

Urogenitais: amenorreia, diminui¢do da libido, disuria, hematdria, impoténcia, polifiria, retengéo urindria e mic¢do insuficiente.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

SUPERDOSE

Superdoses agudas de oxicodona podem manifestar-se por depressdo respiratoria, sonoléncia progressiva até o estupor ou o coma, flacidez dos
musculos esqueléticos, pele fria e pegajosa, pupilas contraidas, bradicardia, hipotensio e morte.

No tratamento da superdose de oxicodona deve-se atentar inicialmente ao restabelecimento das vias respiratorias e a aplicagdo de ventilagdo assistida
ou controlada. Caso indicadas, devem ser instituidas medidas de apoio (inclusive com a administragdo de oxigénio e vasopressores) especificas para
choque circulatério e/ou edema pulmonar. Eventuais paradas cardiacas ou arritmias podem necessitar de massagem cardiaca ou desfibrilagdo.

Os antagonistas opidides puros, tais como a naloxona ou o nalmofene, sdo antidotos especificos contra a d epressdo respiratoria provocada por
superdose de opidide. Os antagonistas opidides ndo devem ser administrados na auséncia de depressdo respiratoria ou circulatoria, clinicamente
significativas, secundarias a superdose de oxicodona. Além disso, devem ser administrados com cautela a pessoas das quais se sabe ou se suspeita que
sejam fisicamente dependentes de algum agonista opiéide, inclusive OXYCONTIN® comprimidos. Em tais casos, uma reversio abrupta ou completa
dos efeitos opidides podera precipitar uma sindrome de abstinéncia aguda. A severidade da sindrome de abstinéncia dependera do grau de
dependéncia fisica e da dose do antagonista administrado.

Favor consultar as informagdes relativas a prescri¢do de antagonistas opidides especificos, bem como os detalhes relativos ao seu uso correto.

ABUSO E DROGADIGAO

OXYCONTIN® é um opidide agonista que exibe potencial de abuso similar a0 da morfina, e é uma substancia controlada. A oxicodona, da mesma
forma como a morfina e outros opidides usados para obter a analgesia, esta sujeita ao abuso e ao desvio criminoso.

A drogadigdo ¢ caracterizada pelo uso compulsivo, para fins ndo-médicos, de forma continuada, apesar do dano e risco de dano que causa. A

drogadicgdo ¢ uma doenga tratavel, através de um enfoque multidisciplinar, embora as recaidas sejam frequentes.
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A “busca de droga” ¢ muito comum entre os dependentes e os viciados. As taticas de busca incluem chamadas de emergéncia; visitas proximas a hora
de fechamento do consultério, a recusa de se submeter a exames, testes ou consultas com os especialistas apropriados, a “perda” repetida de receitas,
alterac@o das receitas, e relutdncia em fornecer os antecedentes clinicos ou os contatos com outros médicos de atendimento.

E comum que os viciados e os dependentes sem tratamento mudarem constantemente de médico, a fim de obterem receitas adicionas.

O abuso e o vicio diferem da dependéncia fisica e da tolerancia, constituindo fendmenos distintos e separados destas ultimas. Os médicos devem estar
cientes de que, em certos adictos, o vicio pode ndo estar acompanhado de tolerancia simultanea e de sintomas de dependéncia fisica. Além disso, pode
haver abuso de opidides na auséncia de verdadeira adicgéo, caracterizando-se pelo uso indevido desses farmacos com finalidades ndo médicas, muitas
vezes em combinagdo com outras substincias psicoativas. OXYCONTIN® comprimidos, como outros opidides, tem sido desviado para usos nio
médicos. Recomendamos enfaticamente que mantenham cuidadosos registros sobre as receitas emitidas, inclusive quantidades, frequéncias e pedidos
de renovagao.

As medidas necessarias para ajudar a limitar o abuso dos farmacos opiodides incluem a avaliagdo adequada do paciente, as praticas apropriadas de
emissdo de receitas, as reavaliagdes periddicas da terapia e o armazenamento e a entrega apropriados dos medicamentos.

OXYCONTIN® comprimidos consiste de uma matriz com dois polimeros, destinando-se exclusivamente ao uso oral. O abuso de comprimidos
triturados traz o perigo de superdose e morte. Esse risco aumenta com o uso concomitante de alcool e outras substincias. No caso de abuso por via
parenteral, os excipientes do comprimido podem acarretar a necrose do tecido local, infecgdes, granulomas pulmonares, bem como maior risco de
endocardite e lesdes cardiacas valvulares. O abuso parenteral do formaco ¢ comumente associado a transmissdo de doengas infecciosas tais como a
hepatite e 0 HIV.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FiSICA OU PSIQUICA

MS 1.2214.0027

Resp. Téc.: Marcia da Costa Pereira

CREF-SP n° 32.700

Importado por:

Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A.
Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3400
Pindamonhangaba — SP

C.N.P.J. 55.980.684/0001-27

Indtstria Brasileira

Fabricado por:

Purdue Pharmaceuticals L.P.

4701 Purdue Drive, Wilson, NC 27893
North Carolina / Estados Unidos.

SAC: 0800-166575
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Codigo da bula BU_01_PS — c6digo interno:xxxxxx-x
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (31/10/2014).
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Oxycontin®
40 mg cloridrato de oxicodona



OXYCONTIN®

cloridrato de oxicodona

APRESENTAGOES

Comprimidos revestidos de liberagdo controlada.

Oxycontin® 10 mg, 20 mg ¢ 40 mg. Embalagens com 12 ¢ 30 comprimidos revestidos de liberagdo controlada.
USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

OXYCONTIN® 10 mg:

Cada comprimido revestido de liberagao controlada de 10mg contém:
Cloridrato de 0Xicodona .............cccocovureeeueerereererrecenrerecens 10,00 mg

Excipientes: lactose, alcool estearilico, copolimero metacrilato de aménio, povidona, talco, triacetina, estearato de magnésio e opadry branco.

OXYCONTIN® 20 mg:
Cada comprimido revestido de liberagao controlada de 20mg contém:
Cloridrato de oxicodona 20,00 mg

Excipientes: lactose, alcool estearilico, copolimero metacrilato de amonio, povidona, talco, triacetina, estearato demagnésio e opadry rosa.

OXYCONTIN® 40 mg:
Cada comprimido revestido de liberagao controlada de 40mg contém:
Cloridrato de 0Xicodona ..........c.cccocvereeeuerrereeremreecuennenenens 40,00 mg

Excipientes: lactose, alcool estearilico, copolimero metacrilato de aménio, povidona, talco, triacetina, estearato de magnésio e Opadry amarelo.

INFORMACOES PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

OXYCONTIN® ¢ indicado no tratamento de dores moderadas a severas, quando é necessaria a administragdo continua de um analgésico, 24 horas por
dia, por periodo de tempo prolongado. Os médicos deverdo individualizar o tratamento de cada paciente para fazer parte de um plano adequado de
manejo da dor, iniciando a terapia com oxicodona depois da utilizagdo de analgésicos ndo opidides, tais como antiinflamatorios ndo esterdides, e
acetaminofeno.

Somente ¢ indicado para uso pos-operatorio se o paciente tiver recebido a droga antes do procedimento cirtirgico, ou quando se prevé que a dor pos-
operatoria sera moderada a severa e perdurara por periodo de tempo prolongado.

Nao devera ser utilizado como analgésico condicionado a dor (ndo se destina a administragéo pelo regime de “se necessario”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Quatro estudos duplo cegos em dor oncolégica compararam o uso de OXYCONTIN® comprimidos administrados a cada 12 horas, com cloridrato de
oxicodona de liberagdo imediata administrada quatro vezes ao dia. Dois destes estudos'” utilizaram o modelo grupo paralelo e dois utilizaram
investigagdes cruzadas™.

O primeiro estudo' envolveu 111 pacientes e avaliou a eficicia comparativa, seguranca e aceitabilidade de OXYCONTIN® comprimidos (n = 57) e
comprimidos de oxicodona de liberagdo imediata (n = 54), cada um em dose diaria fixa total de 60 mg de oxicodona, ndo sendo permitido uso de
analgésico suplementar ou titulagdo de dose. As medidas primarias da eficacia da intensidade média da dor e da aceitabilidade da terapia ndo
mostraram diferengas estatisticamente significativas entre os tratamentos para qualquer dia do estudo. A analise farmacocinética/farmacodindmica
mostrou que concentragdes elevadas de oxicodona estavam geralmente associadas a taxas médias de intensidade de dor mais baixas, apoiando a
sensibilidade do ensaio ¢ a relagdo entre magnitude da concentragéo de oxicodona no plasma e os efeitos analgésicos.

0 segundo estudo grupo paralelo’ avaliou a eficicia de oxicodona em 164 pacientes com dor oncoldgica de moderada a grande intensidade, com 81
pacientes randomizado para OXYCONTIN® e 83 para oxicodona de liberagdo imediata. Os resultados ndo mostraram diferengas clinicamente
estatisticas significativas entre os grupos de tratamento para valores de intensidade média diaria da dor e aceitabilidade, ndo havendo diferenga
estatistica entre os grupos quanto intensidade da dor em fungéo da hora do dia. A média de intensidade da dor em 5 dias foi leve em ambos os grupos,
correspondendo a 102% da eficécia relativa para OXYCONTIN® comparado com oxicodona de liberagiio imediata, com 95% de confianca de 89% a
118%.

O terceiro estudo’ foi a comparacio dose-repetida, duplo-cega, randomizada, cruzada em dois periodos, multicéntrica, entre OXYCONTIN®

comprimidos e oxicodona de liberagdo imediata, consistindo de 1) estimativa da eficacia do controle da dor sobre a duragdo dos intervalos de dose, 2)
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desenvolvimento de um perfil farmacocinético/farmacodindmico, e 3) exame da relagdo entre concentracdo plasmatica de oxicodona em estado de
equilibrio e efeitos da droga. Em mais de 91% dos pacientes tratados com OXYCONTIN® obtiveram controle da dor dentro de 1,6 dias. Durante a
fase duplo cega, os pacientes continuaram estabilizados em niveis leves de intensidade da dor, sem diferencas estatisticamente significativas entre os
tratamentos. Concluindo, tanto OXYCONTIN® comprimidos quanto oxicodona de liberagdo imediata foram eficazes nos intervalos de dose e
mostraram diferentes perfis farmacocinéticos e efeitos de droga comparaveis.

O quarto estudo® foi ensaio de centro tinico randomizado, duplo cego e cruzado em dois periodos, comparando a e ficacia de OXYCONTIN®
comprimidos com comprimidos de oxicodona de liberagdo imediata final do periodo da dosagem. Cada periodo do estudo durou 3 a 7 dias, sem
intervalo de pausa entre os tratamentos. A aceitabilidade da terapia foi avaliada como “boa” por 60% dos pacientes com OXYCONTIN® ¢ 63% dos
pacientes com oxicodona de liberagdo imediata. A fase duplo cego deste estudo apoia os estudos prévios que mostravam eficacia analgésica
equivalente de OXYCONTIN® e oxicodona de liberagio imediata.

Estudo dose-resposta multicéntrico’, duplo cego, randomizado, placebo controlado, grupo paralelo, dose repetida, em pacientes entre 32 e 90 anos
(média de 62 anos de idade) com osteoartrite cronica, envolveu 133 pacientes, dos quais 44 foram randomizados para tratamento com OXYCONTIN®
comprimidos de 10 mg a cada 12 horas ou OXYCONTIN® comprimidos de 20 mg (2 x 10 mg) a cada 12 horas por 14 dias. Os 45 pacientes
remanescentes receberam placebo a cada 12 horas pelo mesmo periodo. Nao foram permitidos titulagdo de dose ou analgésico suplementar. Os
resultados demonstraram clara relagdo dose resposta para a redugdo da intensidade da dor. A analise de regressdo mostrou correlagdes inversas
significativas (P < 0,05) entre a concentragdo plasmatica de oxicodona e intensidade de dor (medidas através de escala CAT e VAS) e efeitos de
droga.

Estudo dose repetida, randomizado, cruzado em dois periodos, multicéntrico®, duplo cego, comparou perfis farmacocinéticos ¢ farmacodindmicos de
OXYCONTIN® comprimidos e de comprimidos de oxicodona de liberagdo imediata, envolvendo 57 adultos com dor lombar cronica estavel,
randomizados a uma fase de titulagio aberta e tomando OXYCONTIN® a cada 12 horas ou oxicodona de liberagio imediata. Dos 57 pacientes
envolvidos, 47 (82%) completaram com sucesso a fase de titulagdo aberta dentro de 4 dias, e 44 pacientes completaram a fase duplo cega do estudo.
Dagqueles que se submeteram a titulagio, 87% dos pacientes tratados com OXYCONTIN® atingiram controle estivel da dor em média de 2,5 dias e
mais de 96% dos tratados com oxicodona de liberagdo imediata atingiram este estado numa média de 3 dias. Diferengas de tratamento estatisticamente
significativas (P < 0,05) foram observadas entre as concentragdes plasmaticas de OXYCONTIN® e oxicodona de liberagio imediata em 0, 1,3 a4, 5 e
6 horas pos dosagem. Relagdes estatisticamente significativas foram encontradas entre a concentragdo plasmatica de oxicodona e os efeitos de droga
MSDEQ. Observou-se também uma significativa relagdo inversa entre concentragio plasmatica de oxicodona e intensidade da dor.

A neuralgia pos-herpética foi utilizada como modelo para estudo’ da eficicia e seguranga de OXYCONTIN® comprimidos na dor neuropatica. Estudo
randomizado, duplo cego, cruzado, avaliando doentes com neuralgia pés-herpética com dor de intensidade no minimo moderada, comparou
OXYCONTIN® 10 mg a cada 12 horas ou placebo, cada um administrado durante 4 semanas. Houve aumento da dose semanalmente até o maximo
de 30 mg a cada 12 horas, e a avaliagdo da intensidade e alivio da dor foi diaria. Dos 50 pacientes envolvidos, 38 (idades 70 + 11 anos) completaram
ambos os periodos duplos cegos. Comparado ao placebo, OXYCONTIN® mostrou valores superiores para alivio da dor, eficacia clinica e
incapacidade (eficéacia clinica placebo = 0,7 + 1,0; OXYCONTIN® 1,7 + 1,1; valor-P 0,0001).

! Parris WCV, Johnson BW Jr, Croghan MK, et al. Therapeutic evaluation of controlled-release oxycodone (OXYCONTIN) tablets in the treatment of
chronic cancer pain: a double-blind study. Int Assoc for the Study of pain, 8th World Congress on Pain, Vancouver, BC, Canada:1996; 20, #59
[abstract]; and Data on File (1), Purdue Pharma L.P., Norwalk, CT.

?Kaplan R, Parris WCV, Citron ML, et al. Comparison of controlled release and immediate-release oxycodone tablets in patients with cancer pain, a
double-blind study. Int Assoc for the Study of pain, 8" World Congress on Pain, Vancouver, BC, Canada:1996; 20, #58 [abstract]; and Data on File
(m), Purdue Pharma L.P., Norwalk, CT.

3 Data on File (e), Purdue Pharma L.P., Norwalk, CT.

* Data on File (q), Purdue Pharma L.P., Norwalk, CT.

’ Roth S, Burch F, Fleischmann R, et al. The effect of controlled-release (CR) oxycodone on pain intensity and activities in patients with pain
secondary to osteoarthritis. Am Pain Soc Program Book 1995; A-147, #95884 [abstract]; and Data on File (a), Purdue Pharma L.P., Norwalk, CT.

® Fleischmann R, Iwan T, Kaiko R, et al. Chronic low back pain (LBP) treatment with controlled-release (CR) and immediate-release (IR) oxycodone.
Int Assoc for the Study of Pain, 8th World Congress of Pain, Vancouver, BC, Canada:1996; 493, #184 [abstract]; and Data on File (f), Purdue Pharma
L.P., Norwalk, CT.

" Watson CPN, Babul N. Placebo-controlled evaluation of the efficacy and safety of controlled-release oxycodone in postherpetic neuralgia. Int Assoc
for the Study of Pain, 8th World Congress of Pain, Vancouver, BC, Canada:1996; 277, #195 [abstract].

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Estudos realizados em voluntarios normais e pacientes mostraram relagdes preditorias entre a dose de oxicodona e suas concentragdes plasmaticas,
assim como entre a concentragdo e certos efeitos opidides esperados. Em voluntarios normais, estes incluem a constri¢do pupilar; a sedagio; e o
‘efeito droga’. Nos pacientes, os efeitos incluiram a analgesia e a sensac¢@o de ‘relaxamento’.

Como ocorre com todos os opidides, a concentragdo plasmatica efetiva minima para analgesia varia entre os pacientes especialmente em pacientes
tratados anteriormente com opidides agonistas potentes. Conseqiientemente, os pacientes devem ser tratados com titulagdo individualizada da dose
para se obter o efeito desejado. A concentragdo analgésica efetiva minima de oxicodona podera aumentar em fungio do uso de doses repetidas, em

qualquer paciente, devido ao aumento da dor e/ou desenvolvimento de tolerdncia farmacologica.
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Relag&do concentragao/experiéncia adversa

OXYCONTIN® comprimidos est4 associado a experiéncias adversas tipicas relacionadas aos opiéides, semelhantes as observadas com oxicodona de
liberagdo imediata e a todos os opidides. H4 uma relacdo geral entre o aumento na concentragio plasmatica de oxicodona e o aumento na ocorréncia
de experiéncias adversas opidides relacionadas a dose, tais como nauseas, vomitos, e os efeitos sobre o SNC e a depressao respiratoria. Nos pacientes
tolerantes aos opidides, a situagdo ¢ modificada pelo desenvolvimento de tolerancia aos efeitos colaterais relacionados aos mesmos.

Como ocorre com todos os opidides, a dose deve ser individualizada (veja se¢do Posologia), pois a dose analgésica efetiva para certos pacientes
podera ser excessivamente alta para outros.

Farmacocinética

A atividade de OXYCONTIN® comprimidos é devida primariamente ao formaco original, a oxicodona. Os comprimidos de OXYCONTIN® foram
formulados para proporcionar uma liberagdo controlada de oxicodona durante 12 horas. A oxicodona ¢ bem absorvida a partir dos comprimidos
OXYCONTIN®, com uma biodisponibilidade oral entre 60% e 87%. A biodisponibilidade oral do OXYCONTIN® comprimidos, relativa as formas
de dosagem oral com liberagdo imediata, ¢ de 100%. Com dosagem repetida em voluntérios normais, obtiveram-se niveis de estado de equilibrio entre
24 e 36 horas. Para os comprimidos com 10 mg, 20 mg, e 40 mg foi estabelecida a proporcionalidade a dose, tanto para os niveis de pico plasmatico
(Cmax) quanto para a 4rea sob a curva de absor¢do (AUC). A oxicodona é amplamente metabolizada, e eliminada primariamente na urina sob forma
de metabdlitos conjugados e ndo-conjugados. A aparente meia-vida de eliminagio da oxicodona, apds aa dministragio de OXYCONTIN®
comprimidos, foi de 4,5 horas em comparag@o com 3,2 horas para a oxicodona de liberagdo imediata.

Absorcéo: comparativamente a uma dose parenteral, cerca de 60% a 87% de uma dose oral de oxicodona atinge o compartimento central.

Esta alta biodisponibilidade oral deve-se ao baixo metabolismo pré-sistémico e/ou metabolismo de primeira passagem. Em voluntarios normais, a
meia-vida de absorgdo ¢ de 0,4 horas para a oxicodona de liberagdo imediata. OXYCONTIN® comprimidos apresenta um modelo de absorgio
bifasica, com duas meias-vidas de absor¢do aparente, de 0,6 horas e 6,9 horas; isso reflete a liberagao inicial de oxicodona do comprimido, seguida de
uma liberagdo controlada.

Para comprimidos com 10 mg, 20 mg, e 40 mg foi estabelecida a proporcionalidade a dose, tanto para os niveis de pico plasmatico (Cmax) como para
a 4rea sob a curva de absorgio (AUC) (veja Tabela 1). Dada a curta meia-vida de eliminagdo da oxicodona em OXYCONTIN® comprimidos, as
concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio sdo alcangadas entre 24 a 36 horas ap6s o inicio da dosagem com OXYCONTIN® comprimidos.
Em estudo comparativo de OXYCONTIN® comprimidos 10 mg a cada 12 horas versus oxicodona 5 mg de liberagio imediata a cada 6 horas, ambos
mostraram-se equivalentes quanto AUC e Cmax, e semelhantes para as concentragdes Cmin. Houve menos oscilagdes nas concentragdes plasmaticas

de OXYCONTIN® comprimidos, comparativamente ao encontrado com o uso de oxicodona de liberagdo imediata.

TABELA 1: Média (variagdo % do coeficiente).
Regime: OXYCONTIN® comprimidos.

FORMA AUC Cméx Tméx Vale da conc.
DE DOSAGEM (ng x h/mL)* (ng/mL) (horas) (ng/mL)
Dose Unica

OXYCONTIN® 100,7 10,6 2,7 ndo
10mg comprimidos (26,6) (20,1) (44,1) disponivel
OXYCONTIN® 207,5 214 3,2 nao
20mg comprimidos (35,9) (36,6) (57,9) disponivel
OXYCONTIN® 423,1 39,3 3,1 nao
40mg comprimidos (33.3) (34,0) (77,4) disponivel

Dose mltipla

OXYCONTIN® 103,6 15,1 32 72
10mg comprimidos (38,6) (31,0) (69,5) (48,1)
acada 12h

Smg liberagdo 99,0 15,5 1,6 74
imediata a cada 6h (36,2) (28,8) (49,7) (50,9)

*= AUC para a dose unica= AUC.,.; para a dose multipla, AUC=AUC .1
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Efeitos dos alimentos: em contraste as formulas de liberagdo imediata, os alimentos ndo tém efeito significativo sobre a absorgéo da oxicodona em
OXYCONTIN® comprimidos. A liberagio de oxicodona de OXYCONTIN® comprimidos é independente do pH.

Distribuicéo: apos a administragdo endovenosa, o volume de distribui¢do (Vss) de oxicodona foi de 2,6 L/kg. A ligagdo de oxicodona as proteinas
plasmaticas, a 37°C e pH 7,4, foi de cerca de 45%.

Uma vez absorvida, a oxicodona ¢ distribuida aos musculos esqueléticos, figado, trato intestinal, pulmdes, bago e cérebro. A oxicodona foi encontrada
no leite materno (veja secdo Adverténcias e Precaugdes).

Metabolismo: o cloridrato de oxicodona é amplamente metabolizado em noroxicodona, oximorfona, noroximorfona e seus glucorunideos. O
principal metabolito circulante ¢ a noroxicodona, com uma propor¢do AUC de 0,6, relativa de oxicodona. Relata-se que a noroxicodona seja um
analgésico muito mais fraco que a oxicodona. A oximorfona, embora possua atividade analgésica, esta presente no plasma em baixas concentragdes.
A correlagdo entre as concentragdes de oximorfona e os efeitos opidides foi bem menor que a observada com as mesmas concentragdes de oxicodona
no plasma. O perfil de atividade analgésica de outros metabolitos ndo sdo atualmente conhecidos.

A formagdo de oximorfona e noroxicodona ¢ mediada pelo CYP2D6 e CYP3 A4, respectivamente. Adicionalmente, a formagao de noroximorfona é
mediada tanto pelo CYP2D6 como pelo CYP3A4. Teoricamente a formagdo desses metabolitos pode ser afetada por outras drogas (veja seg¢do
Interagdes Medicamentosas).

Eliminacao: a oxicodona e seus metabdlitos sdo eliminados basicamente pelos rins. Foram relatadas as seguintes quantidades identificadas na urina:
oxicodona livre, até 19%; oxicodona conjugada, até¢ 50%; oximorfona livre, 0%; oximorfona conjugada, < 14%; tanto a noroxicodona livre como a
conjugada foram identificadas na urina, mas ndo foram quantificadas. Em adultos, o clearance plasmatico total foi de 0,8 L/min.

Populagbes especiais

Idosos: as concentragdes de oxicodona no plasma sdo afetadas apenas parcialmente pela idade, sendo 15% superiores em idosos, comparativamente
aos individuos jovens. Nao houve diferengas entre individuos jovens e idosos, quanto aos efeitos adversos relatados.

Sexo: em média, as mulheres apresentaram concentragdes plasmaticas médias de oxicodona até 25% mais altas que os homens, mesmo apos o ajuste
por peso corporeo. A razdo dessa diferenga ndo ¢ conhecida.

Insuficiéncia renal: as informagdes preliminares, relativas a estudo que envolveu pacientes com disfungao renal leve a severa (clearance de creatinina
< 60 mL/min), descrevem picos de concentragdes plasmaticas de oxicodona e noroxicodona de 50% e 20% mais altos, respectivamente. Ja os valores
AUC de oxicodona, noroxicodona e oximorfona foram respectivamente, 60%, 50% e 40% mais altos que em individuos normais. Nestas situagdes
acompanha-se um aumento da sedagdio, mas néo por alteragdes na frequéncia respiratoria, na constriao pupilar, ou nas diversas outras variaveis de
efeito da droga. Houve um incremento na meia-vida de eliminagao da oxicodona, de somente 1 hora (veja se¢do Adverténcias e Precaugdes).
Insuficiéncia hepética: as informagdes preliminares de um estudo que envolveu pacientes com disfungio hepatica leve a moderada, descrevem picos
de concentragdes plasmaticas de oxicodona e noroxicodona de, respectivamente, 50% e 20% mais altas que em individuos normais. Os valores AUC
sdo, respectivamente, 95% e 65% mais altos. Os picos de concentragdes plasmaticas de oximorfona e os valores AUC sdo menores em 30% e 40%.
Estas diferencas sdo acompanhadas de incrementos em alguns efeitos da droga, mas ndo em outros. A meia-vida de eliminagdo da oxicodona
aumentou em 2,3 horas (veja se¢do Precaugdes).

Interacdes medicamentosas: a oxicodona ¢ parcialmente metabolizada pelo CYP2D6 e CYP3A4 e, teoricamente, pode ser afetado por outras drogas.
A oxicodona ¢ parcialmente metabolizada em oximorfona pelo CYP2D6, que representa menos que 15% da dose total administrada. Essa via de
eliminag@o pode ser bloqueada por uma variedade de drogas (como certas drogas cardiovasculares e antidepressivas). Os pacientes que recebem tais
drogas concomitantemente com OXYCONTIN® comprimidos ndo parecem apresentar perfis terapéuticos diferentes de outros pacientes. Em um
estudo envolvendo 10 voluntarios utilizando quinidina, um conhecido inibidor do CYP2D6, os efeitos farmacodinamicos da oxicodona nio sofreram

alteragdes.

4, CONTRAINDICACOES

OXYCONTIN® comprimidos ¢ contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a oxicodona, ou em situagdes nas quais os opisides
sdo contraindicados. Incluem-se os pacientes com significativa depressao respiratoria (em quadros sem controle, ou na auséncia de equipamentos de
reanimagio), bem como pacientes com asma brénquica ou na hipercapnia aguda ou severa. OXYCONTIN® comprimidos é contraindicado em
pacientes acometidos ou que apresentem suspeita de ileo paralitico.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Adverténcias

Efeitos ndo teratogénicos: recém-nascidos cujas méaes estejam recebendo oxicodona de forma cronica podem apresentar depressdo respiratoria e/ou
outros sintomas de abstinéncia medicamentosa, ao nascimento ou mesmo durante a lactagdo.

Trabalho de parto e parto: OXYCONTIN® comprimidos ndo é recomendado para uso em mulheres, imediatamente antes ou durante o trabalho de
parto e parto, ja que opidides orais podem causar depressdo respiratoria em recém-nascidos.

Mulheres amamentando: baixas concentragdes de oxicodona sdo detectadas no leite materno. Os sintomas de abstinéncia medicamentosa podem
ocorrer em criangas em amamentagdo, apos a suspensdo abrupta de qualquer analgésico opidide a mée. Via de regra, ndo convém praticar a

amamentagdo enquanto estiver recebendo OXYCONTIN® comprimidos, ja que a oxicodona pode ser eliminada no leite materno.
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Uso pedidtrico: a seguranga e eficacia desta apresentagdo de oxicodona néo foram estabelecidas em pacientes pediatricos menores de 18 anos de
idade. Contudo, a oxicodona tém sido largamente utilizada na populac@o pediatrica, em outras apresentagdes assim como os excipientes utilizados
nesta formulagdo. Desde que a dose seja ajustada ao peso dos pacientes (veja secdo Posologia), ndo se prevé nenhum aumento especifico no risco de
seu uso, caso esta forma de oxicodona seja utilizada em pacientes pediatricos com idade suficiente para deglutir os comprimidos inteiros. Deve-se
ressaltar que os comprimidos de oxicodona ndo devem ser moidos ou divididos antes de sua administragao.

Depressdo respiratoria: a depressdo respiratoria representa o principal risco de toda preparagdo agonista opidide. A depressdo respiratdria ocorre
com maior frequéncia em pacientes idosos ou debilitados; habitualmente ocorre também apos altas doses iniciais em pacientes que ndo tenham
desenvolvido tolerancia farmacologica, ou quando os opidides sdo administrados em conjunto com outros agentes que deprimam a respiragdo. A
oxicodona deve ser utilizada com extrema cautela em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica significante, cor pulmonale, ou com reserva
respiratoria substancialmente reduzida; em casos de hipdxia; hipercapnia; ou depressao respiratoria pré-existente.

Em tais pacientes, mesmo administrando a oxicodona em doses terapéuticas usuais, pode-se reduzir o impulso respiratério até o ponto de apneia. Em
tais casos deve-se considerar o uso como alternativa terapéutica, de analgésicos nao-opiodides, e os opidides sendo usados somente sob cuidadosa
supervisdo médica na dose eficaz minima.

Afeccles cerebrais: os efeitos depressores respiratorios dos opidides incluem a reteng@o do didxido de carbono e a elevagdo secundaria da pressdo do
liquido cefalorraquidiano; tais efeitos podem ser muito aumentados na presenga de les@o craniana, de lesdes intracranianas, ou de outras causas pré-
existentes de pressao intracraniana aumentada.

A oxicodona afeta as respostas das pupilas e da consciéncia, de modo capaz de mascarar os sinais neurologicos de aumentos subsequentes da pressiao
intracraniana, em pacientes com lesdes cranioencefalicas.

Efeito hipotensor: OXYCONTIN® comprimidos, como todos os analgésicos opidides, pode causar hipotensio severa, em individuos cuja capacidade
de manter a pressdo sanguinea apresente-se comprometida pela deplecio do volume sanguineo, ou ap6s a administragdo concomitante de drogas tais
como fenotiazinas ou outros agentes que comprometam o ténus vasomotor. OXYCONTIN® comprimidos pode produzir hipotensio ortostitica em
pacientes ambulatoriais. Como todos os analgésicos opidides, OXYCONTIN® comprimidos deve ser administrado com cautela a pacientes com

choque circulatério, ja que a vasodilata¢do produzida pela droga pode reduzir ainda mais o rendimento cardiaco e a pressao arterial.

Precaugdes

Gerais: OXYCONTIN® comprimidos destina-se a utilizagio em pacientes que requerem terapia oral com um analgésico opidide. Como ocorre com
qualquer analgésico opidide, ¢ necessario ajuste de doses de forma individual em cada paciente.

A selegdo de pacientes para o tratamento com OXYCONTIN® comprimidos deve reger-se pelos mesmos principios de uso de analgésicos opidides
similares, de liberagdo controlada. Os analgésicos opidides, administrados de acordo com um programa de dose fixa, tém indice terapéutico estreito
em certas populagdes de pacientes — especialmente quando combinado a outras drogas; devem ser reservados aos casos nos quais os beneficios da
analgesia opidide excedam os riscos conhecidos de depressdo respiratoria, estado mental alterado, e h ipotensdo postural. Os médicos devem
individualizar o tratamento em cada caso, usando analgésicos nio opidides, opidides tipo “se necessario” e/ou produtos combinados, além de terapia
opiodide cronica com drogas tais como o cloridrato de oxicodona, em um plano progressivo de manejo da dor, conforme delineado por entidades como
a OMS, a Agéncia de Diretrizes para os Cuidados a Satide e Pesquisa, e a Sociedade Americana da Dor.

0 uso de OXYCONTIN® comprimidos estd vinculado a aumento de riscos potenciais, devendo ser usado somente com cautela nas seguintes
condigdes: alcoolismo, insuficiéncia adrenocortical (por exemplo, na doenga de Addison), depressdo do SNC ou coma, delirium tremens, pacientes
debilitados, cifoscoliose associada com depressao respiratoria, mixedema ou hipotireoidismo, hiperplasia prostatica ou obstrucdo uretral, insuficiéncia
hepética grave, pulmonar ou renal, e psicose toxica.

Em pacientes com quadros de abdomen agudo, a administragao de oxicodona - como a de todo analgésico opidide - pode mascarar o diagnostico ou o
curso clinico. A oxicodona pode agravar as convulsdes em pacientes com transtornos convulsivos, sendo que todos os opidides podem induzir ou
agravar as convulsoes em alguns quadros clinicos.

Cirurgia ambulatorial e utilizagio no pés-operatério: ndo se recomenda o uso de OXYCONTIN® comprimidos em pré-cirurgia (analgesia prévia),
como também ndo ¢ aconselhavel a utilizagdo no manejo da dor no periodo pés-cirurgico imediato (nas primeiras 12 a 24 horas apos a cirurgia), no
caso de pacientes que ndo tenham recebido previamente esse medicamento; essa precaugdo se explica pelo fato de que em tal situagdo a seguranga de
sua utiliza¢do ainda ndo foi estabelecida.

Quanto aos pacientes que ja estavam recebendo comprimidos de OXYCONTIN® como parte de uma terapia analgésica estabelecida, pode-se manter
com seguranga a administragcdo do farmaco, contanto que tenham sido feitos os ajustes de dose necessarios, levando em consideragdo fatores tais
como o procedimento, as outras drogas administradas, e as alteragdes fisiologicas temporarias provocadas pela propria intervengao cirurgica (veja as
segdes PRECAUCOES, INTERACOES MEDICAMENTOSAS E POSOLOGIA).

Utilizagdo em doengas do trato pancreatico/biliar: a oxicodona pode causar espasmo do esfincter de Oddi, devendo ser usada com cautela em
pacientes com doengas do trato biliar, inclusive pancreatite aguda. Os opidides, inclusive a oxicodona, podem elevar o nivel de amilase sérica.
Tolerancia e dependéncia fisica: a tolerancia causa a necessidade de aumento das doses de opioides, a fim de se manter constante um determinado
efeito, tal como a analgesia (embora ndo tenha havido progressdo da enfermidade ou de outros fatores externos). A dependéncia fisica reflete-se na
ocorréncia de sintomas de abstinéncia, depois da retirada abrupta da droga ou da administragdo de um antagonista. Nao sdo raras as ocorréncias de
dependéncia fisica e de tolerancia, durante terapias cronicas com opioides.

Na maioria dos pacientes tratados com doses mais baixas de OXYCONTIN® comprimidos ndo deve ocorrer tolerancia significativa. Porém deve-se
prever que uma proporgio dos pacientes oncoldgicos desenvolvera certo grau de tolerancia, sendo necessérias doses de OXYCONTIN® comprimidos

progressivamente mais altas para manter o controle da dor durante o tratamento cronico. Independente de o fendmeno ser o resultado de aumentos na
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dor secundaria a progressdo da doenga, ou resultar de tolerdncia farmacologica, habitualmente as doses poderdo ser aumentadas com seguranca,
ajustando-se a dose do paciente de modo a manter um equilibrio aceitavel entre o alivio da dor e os efeitos colaterais. Deve-se escolher a dosagem de
acordo com a resposta analgésica individual do paciente, e com sua capacidade de tolerar os efeitos colaterais.

Normalmente, a tolerancia aos efeitos analgésicos dos opidides é concomitante a tolerancia aos efeitos colaterais, com a exce¢do da constipagio
intestinal.

A dependéncia fisica resulta em sintomas de abstinéncia, em pacientes submetidos a interrupgdo abrupta da droga, mas os sintomas também podem
ser precipitados pela administragdo de drogas com atividade antagonista opidide (veja se¢ao Superdose).

Se 0 uso de OXYCONTIN® comprimidos for descontinuado abruptamente, em um paciente fisicamente dependente, podera ocorrer uma sindrome de
abstinéncia. A sindrome de abstinéncia caracteriza-se pelos seguintes sintomas: inquietude, lacrimejamento, rinorréia, bocejamento, transpiracao,
calafrios, mialgia e midriase. Outros sintomas também podem surgir, tais como: irritabilidade, ansiedade, dor nas costas, dor articular, fraqueza,
colicas abdominais, insonia, nauseas, anorexia, vomitos, diarreia ou elevagdes na pressdo sanguinea, frequéncia respiratoria ou cardiaca.

Ao ocorrerem sinais e sintomas de abstinéncia opidide, o paciente devera ser tratado com o restabelecimento da terapia opidide, seguido da redugéo
gradual da dose de OXYCONTIN® comprimidos de forma combinada com o suporte sintomatico (veja segio POSOLOGIA: Suspensio da terapia).
Informag@es para pacientes e cuidadores: caso seja clinicamente aconselhavel, os pacientes em uso de OXYCONTIN® comprimidos ou seus
familiares deverdo receber as seguintes informagdes, fornecidas por médicos, enfermeiros/as, farmacéuticos ou cuidadores:

1. Os pacientes deverdo ser informados de que os comprimidos de OXYCONTIN® foram formulados para atuarem adequadamente, somente se forem
deglutidos inteiros. Se forem partidos, mastigados ou triturados, poderdo liberar imediatamente seu conteudo inteiro, acarretando o risco de superdose.
2. Os pacientes deverdo ser instruidos a informar sobre episodios de dor incidental (breakthrough pain) ou experiéncias adversas que ocorram durante
a terapia. E essencial que a dosagem seja individualizada, a fim de otimizar a agdo do medicamento.

3. Os pacientes deverio ser avisados de que nio deverdio ajustar a dose de OXYCONTIN® comprimidos, exceto com a expressa anuéncia do médico
responsavel.

4. Os pacientes deverdo ser informados de que OXYCONTIN® comprimidos pode afetar a cap acidade mental e/ou fisica, necessaria para
desempenhar tarefas potencialmente arriscadas, tais como dirigir veiculos ou acionar maquinaria pesada.

5. Os pacientes nio deverdo combinar a ingestio de OXYCONTIN® comprimidos com alcool ou outros depressores do SNC (tranquilizantes), exceto
com a expressa anuéncia do médico responsavel, ja que pode resultar efeitos somatorios.

6. As mulheres em idade reprodutiva que estdo gravidas ou pretendam engravidar deverdo ser avisadas para consultarem seu médico sobre os efeitos
da administragao, durante a gravidez, de analgésicos e de outras drogas capazes de afetarem a propria mulher e o bebé.

7. Os pacientes deverdo ser informados de que OXYCONTIN® comprimidos ¢ um medicamento com potencial de abuso. Os pacientes devem zelar
a0 maximo por sua medicacao, este somente devera ser entregue ou administrado a pessoa a qual o medicamento foi receitado.

8. Os pacientes deverdo ser informados de que ¢ possivel que evacuem as “matrizes” vazias dos comprimidos, seja por colostomia, seja nas fezes, o
que ndo representa um fendmeno preocupante, ja que o medicamento ativo ja foi absorvido.

9. Os pacientes devem ser informados de que, no caso de uso de OXYCONTIN® comprimidos por um periodo maior que algumas poucas semanas,
ao indicar-se o fim da terapia, talvez seja aconselhavel reduzir gradualmente a d ose de OXYCONTIN® comprimidos, evitando-se a suspensdo
abrupta; minimizando o risco de sintomas de abstinéncia. Seu médico poderd indicar um programa de dosagem, a fim de implementar a retirada
gradual do medicamento.

Monitoragdo laboratorial: devido a ampla faixa de concentragdes plasmaticas encontrada na populagdo, aliado a complexidade dos fenémenos dor e
tolerdncia medicamentosa, a dosagem de oxicodona plasmatica nio ¢ de muita valia nos cuidados clinicos. E possivel, porém, que sua determinagio

no plasma seja util em alguns casos.

Gravidez e lactagdo

Categoria de risco na gravidez: B Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Estudos realizados em animais de laboratorio ndo revelaram danos causados ao feto pela oxicodona. Porém ndo existem estudos adequados e
devidamente controlados, sobre os efeitos da oxicodona em mulheres gravidas. Os estudos reprodutivos em animais nem sempre predizem

exatamente a resposta em humanos, a oxicodona somente devera ser utilizada em mulheres gravidas se tal uso for estritamente necessario.

Carcinogénese, mutagénese e transtornos da fertilidade

Nao foram realizados estudos destinados a avaliar o potencial carcinogénico ou de transtorno da fertilidade, relacionados a oxicodona. A oxicodona
ndo se revelou mutagénica nos seguintes testes: teste de Ames em Salmonella e E. coli, com e sem ativagdo metabodlica, com doses de até 5.000p g;
teste de aberragdo cromossdmica em linfocitos humanos na auséncia de ativagdo metabolica, com doses de até 1.500p g/mL, e com ativagdo 48 horas
apds a exposi¢do, com doses de até 5.000 p g/mL; e no teste de micronticleo de medula 6ssea in vivo, em camundongos (com niveis plasmaticos de
até 48p g/mL). A oxicodona se revelou clastogénica no teste cromossomico de linfocitos humanos na presenca da ativagdo metabolica do teste de
aberragdo cromossomica em humanos (a nivel maior que ou igual a 1.250n g/mL), as 24 horas, mas néo as 48 horas apds a exposi¢ao; e no teste de
linfoma de camundongo com dose de 50u g/mL ou mais com ativagdo metabolica e com dose de 400 g/mL sem tal ativagao.

Gravidez

Efeitos teratogénicos: estudos de reprodugio foram realizados em ratas e coelhas, com administragdo oral de doses de, respectivamente, at¢ 8 mg/kg
(48 mg/m?) e 125 mg/kg (1375 mg/m®). Essas doses sdo, respectivamente, 4 vezes e 60 vezes uma dose humana de 120 mg/dia (74 mg/m?), baseadas
na relagio mg/kg de um adulto pesando 60 kg (ou respectivamente 0,7 vezes e 19 vezes dita dose humana, em termos de mg/m?). Os resultados nio

revelaram danos causados ao feto pela oxicodona. Porém ndo existem estudos adequados e devidamente controlados, sobre os efeitos da oxicodona
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em mulheres gravidas. Os estudos reprodutivos em animais nem sempre predizem exatamente a resposta em humanos, a oxicodona somente devera
ser utilizada em mulheres gravidas se tal uso for estritamente necessario.

Efeitos ndo teratogénicos: recém-nascidos cujas mées estejam recebendo oxicodona de forma crénica podem apresentar depressdo respiratoria e/ou
outros sintomas de abstinéncia medicamentosa, ao nascimento ou mesmo durante a lactagdo.

Trabalho de parto e parto: OXYCONTIN® comprimidos ndo ¢ recomendado para uso em mulheres, imediatamente antes ou durante o trabalho de
parto e parto, ja que opidides orais podem causar depressdo respiratoria em recém-nascidos.

Nutrizes: baixas concentragdes de oxicodona séo detectadas no leite materno. Os sintomas de abstinéncia medicamentosa podem ocorrer em criangas
em amamentacgdo, apds a suspensdo abrupta de qualquer analgésico opidide a mae. Via de regra, ndo convém praticar a amamentagdo enquanto a
paciente estiver recebendo OXYCONTIN® comprimidos, ja que a oxicodona pode ser eliminada no leite materno.

Uso pediétrico: a seguranca e eficacia desta apresentagdo de oxicodona ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos menores de 18 anos de
idade. Contudo, a oxicodona tém sido largamente utilizada na populac@o pediatrica, em outras apresentagdes assim como os excipientes utilizados
nesta formulag@o. Desde que a dose seja ajustada ao peso dos pacientes (veja secdo Posologia), ndo se prevé nenhum aumento especifico no risco de
seu uso, caso esta forma de oxicodona seja utilizada em pacientes pediatricos com idade suficiente para deglutir os comprimidos inteiros. Deve-se
ressaltar que os comprimidos de OXYCONTIN® niio devem ser moidos ou divididos antes de sua administragio.

Uso geriatrico: em estudos farmacocinéticos controlados realizados em idosos (maiores de 65 anos de idade), a excregdo de oxicodona mostrou-se
levemente reduzida. Em comparagdo aos adultos jovens, as concentragdes plasmaticas de oxicodona estavam aumentadas em aproximadamente 15%.
Em ensaios clinicos com iniciagdo correta da terapia e a titulagdo da dose, ndo foram observados efeitos colaterais graves ou inesperados, atribuiveis a
idade. Nas doses usuais, o intervalo entre as doses mostrou-se apropriado aos pacientes geriatricos. Como ocorre com qualquer opidide, a dose inicial
deve ser reduzida em um ter¢o ou metade da dose habitual em pacientes debilitados ndo tolerantes.

Insuficiéncia hepatica: um estudo com OXYCONTIN® comprimidos em pacientes com insuficiéncia hepatica mostrou concentragdes plasmaticas
mais elevadas do que as observadas em pacientes com func¢do hepatica normal. Nestes casos, deve-se assegurar o uso de dose inicial entre um ter¢o a
metade da dose habitual, seguido por ajustes criteriosos de dosagem.

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal, conforme depuragdo da creatinina (< 60 mL/min), as concentragdes plasmaticas da
oxicodona serdo aproximadamente 50% mais elevadas do que as encontradas em individuos com fung@o renal normal. O inicio da dose deve ocorrer
de forma conservadora. As doses posteriores deverdo ser ajustadas de acordo com a situagao clinica de cada paciente.

Diferencas por sexo: em estudos farmacocinéticos, as mulheres ndo tratadas com opidides demonstraram concentragdes plasmaticas médias até 25%
maiores do que as apresentadas pelos homens, além de maior frequéncia de efeitos adversos tipicos dos opidides — mesmo apds o ajuste por peso
corpéreo. A importancia clinica de uma diferenga desta ordem de grandeza ¢ baixa, considerando-se medicacdes indicadas para uso crénico, em doses
individualizadas. Nao foram detectadas diferengas entre os sexos, relativas a eficacia ou efeitos adversos, nos ensaios clinicos.

Carcinogénese, mutagénese e transtornos da fertilidade: Nao foram realizados estudos destinados a avaliar o potencial carcinogénico ou de
transtorno da fertilidade, relacionados a oxicodona. A oxicodona ndo se revelou mutagénica ou clastogénica (genotoxica).

Gravidez Efeitos teratogénicos: Oxycontin® esta classificado como Categoria B de risco na gravidez. Estudos realizados em animais de laboratério
ndo revelaram danos causados ao feto pela oxicodona. Porém ndo existem estudos adequados e devidamente controlados, sobre os efeitos da
oxicodona em mulheres gravidas. Os estudos reprodutivos em animais nem sempre predizem exatamente a resposta em humanos, a o xicodona

somente deverd ser utilizada em mulheres gravidas se tal uso for estritamente necessario.

“Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencéo podem ser prejudicadas”.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

E previsivel que a oxicodona produza efeitos aditivos, ao ser utilizada conjuntamente com o &lcool, outros opidides ou drogas ilicitas que resultem em
depressdo do SNC.

OXYCONTIN® comprimidos ¢ um opidide que ndo tem uso aprovado para cuidados aos transtornos do vicio. Seu uso em individuos com
dependéncia a drogas ou alcool — dependéncia ativa ou em remissao - € no tratamento de dores que requeiram analgesia com opidides.

Os analgésicos opidides, inclusive OXYCONTIN® comprimidos, podem potencializar a agio de bloqueio neuromuscular dos relaxantes miisculo
esqueléticos, aumentando o grau de depressao respiratoria.

A oxicodona ¢ parcialmente metabolizada via CYP2D6 e CYP3A4. Embora essa via possa ser bloqueada por uma variedade de drogas (certas drogas
cardiovasculares e antidepressivas), ainda ndo esta estabelecido se tal bloqueio tem significado clinico no agente em questdo. Os médicos devem estar
cientes dessa possivel interacao.

Os analgésicos opioides mistos agonistas/antagonistas (como a pentazocina, a nalbufina, o butorfanol e a buprenorfina) devem ser administrados com
cuidado a pacientes que receberam ou estejam recebendo um curso de terapia com um analgésico opidide agonista puro, tal como a oxicodona. Nesse
caso, os analgésicos mistos agonista/antagonista poderdo reduzir o efeito analgésico da oxicodona e/ou mesmo precipitar os sintomas de abstinéncia
nos pacientes.

Como ocorre com todos os analgésicos opidides a administragio de OXYCONTIN® comprimidos a pacientes tratados concomitantemente com outros
depressores do SNC, inclusive sedativos ou hipndticos, anestésicos gerais, fenotiazinas, outros tranqtiilizantes ou alcool deve ser iniciada com uma
dose reduzida (metade ou ter¢a parte da dose usual), devido ao risco de depressdo respiratoria, hipotensdo, sedagdo profunda ou coma. Nao foi
observada nenhuma interagéo especifica entre a oxicodona e os inibidores da monoaminooxidase (MAO), mas recomenda-se cautela na sua utilizagdo
com qualquer opidide.
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Efeitos dos alimentos: em contraste as formulas de liberagdo imediata, os alimentos ndo tém efeito significativo sobre a absorgéo da oxicodona em
OXYCONTIN® comprimidos. A liberagio de oxicodona de OXYCONTIN® comprimidos é independente do pH.

InteragBes com outros depressores do SNC: como todos os analgésicos opidides, OXYCONTIN® comprimidos deve ser usado com cautela,
iniciando o tratamento com uma dose reduzida (a metade ou aterga parte da dose usual) em pacientes que concomitantemente estejam recebendo
outros depressores do SNC, inclusive sedativos ou hipnoticos; anestésicos gerais; fenotiazidas; outros tranqiiilizantes; ou alcool. Se essas drogas forem
utilizadas em combinagdo com as doses habituais de OXYCONTIN®, poderdo surgir efeitos interativos, resultantes em depressdo respiratoria,
hipotensao, sedac¢do profunda ou coma.

InteragBes com analgésicos opidides mistos agonistas/ antagonistas: os analgésicos agonistas/antagonistas (como a p entazocina, a nalbufina, o
butorfanol e a buprenorfina) devem ser administrados com cuidado a pacientes que receberam ou estejam recebendo um curso de terapia com um

analgésico opidide agonista puro, tal como a oxicodona e/ou mesmo precipitar o sintomas de abstinéncia nos pacientes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
OXYCONTIN deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagdo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
OXYCONTIN® 10mg apresenta-se como comprimidos redondos, biconvexos brancos, revestidos por pelicula.
OXYCONTIN® 20mg apresenta-se como comprimidos redondos, biconvexos rosas, revestidos por pelicula.

OXYCONTIN® 40mg apresenta-se como comprimidos redondos, biconvexos amarelos, revestidos por pelicula.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

- Principios gerais:

0S COMPRIMIDOS DE LIBERACAO CONTROLADA DE OXYCONTIN® DEVEM SER DEGLUTIDOS INTEIROS, NAO DEVENDO SER
FRACIONADOS, MASTIGADOS NEM TRITURADOS. A INGESTAO DE COMPRIMIDOS FRACIONADOS, MASTIGADOS OU
TRITURADOS PODERA PROVOCAR UMA LIBERAGAO RAPIDA DA OXICODONA, COM A ABSORCAO DE DOSE
POTENCIALMENTE FATAL.

No tratamento da dor ¢ fundamental a avaliagdo sistematica do paciente. Ademais, aterapia devera ser revisada regularmente, sendo ajustada
baseando-se nas informagdes do proprio paciente referentes a dor e eventos adversos, bem como do juizo clinico do profissional. OXYCONTIN®
comprimidos ¢ utilizado no tratamento da dor moderada a severa, em pacientes que requeiram terapia com um analgésico opiodide oral.

A natureza da liberagio controlada da formulagio permite que OXYCONTIN® comprimidos seja administrado a cada 12 horas (veja segdo
Farmacocinética). Embora a dosagem simétrica (doses matinal e vespertina iguais) a cada 12 horas seja adequada para a maioria dos pacientes, alguns
deles poderdo beneficiar-se de uma dosagem assimétrica (com a d ose da manha diferindo da dose da tarde), ajustada ao caso. Normalmente é
adequado o tratamento com um tnico opidide, usando-se terapia de 24 horas.

- Inicio da terapia: ¢ impreterivel que o regime de dosagem seja iniciado individualmente para cada paciente, considerando-se o tratamento prévio do
paciente, com analgésicos opidides ou ndo opidides. Entre os fatores a serem considerados, estdo os seguintes:

1. A condigdo geral e o estado médico do paciente.

2. A dose diaria, a poténcia e o(s) tipo(s) do(s) analgésico(s) de uso anterior.

3. A confiabilidade da estimativa de conversao, utilizada para calcular a dose de oxicodona.

4. A exposicao do paciente a opidides, e sua tolerancia aos mesmos.

5. O equilibrio entre o controle da dor e as reagdes adversas.

Deve-se tomar precaucdes no sentido de administrarem-se inicialmente doses baixas de OXYCONTIN® comprimidos, em pacientes que ainda nio
tenham desenvolvido tolerdncia aos opiodides, especialmente no caso de pacientes que concomitantemente estejam recebendo um tratamento com
relaxantes musculares, sedativos ou outros medicamentos que atuem sobre o SNC (veja segio INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Pacientes que ainda ndo estejam utilizando opioides: os ensaios clinicos demonstraram que em tais pacientes a terapia analgésica podera ser
iniciada com OXYCONTIN® comprimidos. Para a maioria dos pacientes nessa categoria, uma dose inicial razoavel consistiria em 10 mg cada 12
horas. Caso administrado um analgésico ndo opidide (aspirina, acetaminofeno ou uma droga antiinflamatoria ndo esteroide), este ndo opidide podera
ser continuado. Se for descontinuado, é possivel que a dose de OXYCONTIN® comprimidos tenha que ser aumentada.

Pacientes tratados com terapia opioide: se o paciente j4 estiver recebendo medicamentos contendo opidides, antes da terapia com OXYCONTIN®
comprimidos, a dose diaria total (24 horas) dos outros opidides devera ser determinada da seguinte forma:

1. Utilizando os fatores de conversdo da Tabela 3, multiplicar as doses (em mg/dia) dos opidides prévios pelo respectivo fator, obtendo-se assim a

dose diaria total equivalente em termos de oxicodona.
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2. Dividir pela metade a dose para 24 horas assim obtida, para determinar a dose de OXYCONTIN® comprimidos a ser administrada 2 vezes ao dia
(cada 12 horas).

3. Ajustando para baixo, calcular a dosagem correta em termos das poténcias existentes de comprimidos de OXYCONTIN® (10 mg, 20 mg ou 40
mg).

4. Ao iniciar a terapia com OXYCONTIN® comprimidos descontinuar dentro de 24 horas a administragdo de todos os outros medicamentos opidides.
E provavel que nenhuma conversdo fixa se revele satisfatéria para a totalidade dos pacientes, especialmente com os que ja estejam recebendo altas
doses de opidides. As dosagens recomendadas na Tabela 3 representam somente um ponto de partida, sendo necessarias cuidadosas observagdes e
frequentes titulagdes, a fim de garantir que os pacientes cheguem a uma nova terapia estavel.

Tabela 3: Fatores de multiplicagdo para converter as doses didrias de opidides prévios para a dose diaria de oxicodona oral* (mg/dia de opidide
prévio x fator = mg/dia de oxicodona oral)

OPIOIDE FATOR PARA FATOR PARA
PREVIO OPIOIDE PREVIO OPIOIDE PREVIO
ORAL PARENTERAL
Oxicodona 1 -
Codeina 0,15 -
Fentanil transdérmico veja abaixo veja abaixo
Hidrocodona 0,9 -
Hidromorfina 4 20
Levorfanol 7,5 15
Meperidina 0,1 0,4
Metadona 1,5 3
Morfina 0,5 1,5

* Esse célculo somente deve ser usado para converter a oxicodona oral. No caso de pacientes que estejam recebendo altas doses de opiodides
parenterais, aconselha se uma conversdo mais conservadora. Assim, no caso de altas doses Esse calculo somente deve ser usado para converter a
oxicodona oral. No caso de pacientes que estejam recebendo altas doses de opidides parenterais, aconselha se uma conversdo mais conservadora.
Assim, no caso de altas doses de morfina parenteral, deve-se usar um fator de conversao igual a 1,5.

Em todos os casos deve-se dispor de uma analgesia suplementar (veja mais abaixo), sob forma de um analgésico apropriado do tipo curta agdo.
OXYCONTIN® comprimidos podera ser usado com seguranga, concomitantemente com as doses habituais de analgésicos nio opidides e adjuvantes
analgésicos, cuidando se sempre de selecionar uma dose inicial apropriada (veja se¢do Precaugdes).

Conversao de fentanil transdérmico para OXYCONTIN® comprimidos:

18 horas ap6s a eliminagio do adesivo transdérmico de fentanil, pode-se iniciar o tratamento com OXYCONTIN® comprimidos. Cada 25 mcg de
fentanil transdérmico corresponde a 10 mg de OXYCONTIN® comprimidos. Deve-se manter vigilancia estrita sobre o paciente, com referéncia a
titulago precoce, ja que a experiéncia clinica com esta conversdo ¢ muito limitada.

Manejo de provaveis reacdes adversas com opidides: a maioria dos pacientes tratados com opidides - especialmente os que nunca o foram antes -
sofrera reagdes adversas.

As reagdes adversas causadas pelo OXYCONTIN® comprimidos sido frequentemente transitérias, mas poderdo necessitar de avaliagio e manejo. As
reagdes adversas tais como a constipagdo intestinal deverdo ser previstas e tratadas agressiva e profilaticamente, com um laxante. Habitualmente, os
pacientes ndo se tornam tolerantes aos efeitos constipantes dos opidides.

As outras reagdes adversas dos opidides, tais como a sedacdo e as nauseas, sdo geralmente auto limitadas, e frequentemente ndo persistem além dos
primeiros dias. Caso as nduseas persistam de forma inaceitavel ao paciente, deve-se considerar o tratamento com antieméticos ou outras medidas
capazes de aliviar esses sintomas.

As vezes os pacientes tratados com OXYCONTIN® comprimidos notam a passagem de uma matriz de comprimido, intacta, nas fezes ou via
colostomia. Essas matrizes contém pouca ou nenhuma oxicodona residual e, portanto ndo tém importancia clinica.

Individualizag&o da dose: uma vez iniciada a terapia, devem-se avaliar frequentemente o alivio da dor e os outros efeitos dos opidides. As doses dos
pacientes devem ser fixadas de forma a produzirem efeito adequado (geralmente, dor leve ou ausente, com a administragio regular de, no maximo, 2
doses de analgesia suplementar durante 24 horas). Deve estar a disposi¢do uma medicagdo “resgate” (veja segdo sobre Analgesia suplementar). Ja que
as concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio sdo alcangadas em aproximadamente 24 a 36 horas, a dose podera ser ajustada a cada 1 ou 2 dias.
O mais adequado ¢ aumentar a dose a cada 12 horas, ¢ ndo a frequéncia da dosagem. Nao existem informagdes clinicas sobre intervalos entre

administragdes menores que 12 horas. Com cada aumento, a dose didria total de oxicodona em uso podera ser elevada em 25% a 50%.
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Em caso de sinais de reagdes adversas excessivas, relacionadas ao opidide, a proxima dose podera ser reduzida. Se, por sua vez, esse ajuste levar a
uma analgesia inadequada, podera se administrar uma dose suplementar de oxicodona de liberagdo imediata. Alternativamente, pode-se utilizar
adjuvantes analgésicos nao opidides. Devem ser efetuados os ajustes de dose, necessarios para obter o equilibrio adequado entre o alivio da dor e as
reagOes adversas relacionadas ao opidide.

Em caso de reagdes adversas significativas, antes de se chegar a meta terapéutica (dor leve ou nenhuma dor), tais eventos deverdo ser tratados de
forma agressiva. Uma vez controladas as reagdes adversas, deve-se continuar com a titulagdo ascendente, até a obtencdo de um nivel aceitavel de
controle da dor.

Durante as fases de mudangas nas necessidades analgésicas - inclusive a titulagdo inicial - recomenda-se manter frequentes contatos entre o médico,
os outros membros da equipe médica, o paciente, ¢ sua familia.

Analgesia suplementar: é possivel que a maioria dos pacientes que recebam terapia 24 horas por dia com opiodides de liberagdo controlada precise ter
a sua disposi¢ao medicamentos de liberagao imediata tipo “resgate”, disponiveis para lidar com exacerbagdes da dor ou para prevenir a dor que ocorre
previsivelmente durante certas atividades do paciente (dor incidental).

Manutencéo da terapia: o objetivo da fase de titulagdo é determinar a dose necessaria para analgesia durante as 12 horas, especifica para o paciente,
dose essa que mantera uma adequada com efeitos colaterais aceitaveis, durante todo o tempo necessario para o alivio da dor. Se a dor surgir
novamente, a dose podera ser aumentada, a fim de restabelecer o controle da dor. O método de ajuste da terapia, conforme mencionado acima, devera
ser usado para se restabelecer o controle da dor. Durante a terapia cronica especialmente em casos de sindromes de dor ndo oncoldgicas a necessidade
continua de terapia opidide durante 24 horas devera ser reconfirmada periodicamente (isto é, cada 6 a 12 meses), conforme apropriado a cada caso.
Suspensdo da terapia: quando o paciente niio mais necessitar de terapia com OXYCONTIN® comprimidos, as doses deverdo ser diminuidas
gradualmente, evitando-se sinais e sintomas de abstinéncia, comuns ao paciente fisicamente dependente.

Conversio do OXYCONTIN® comprimidos para opi6ides parenterais a fim de evitar superdose, devem-se usar indices de conversio de dose

conservadores.

Este medicamento ndo deve ser partido, ou mastigado.
Este medicamento ndo deve ser cortado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas graves que podem estar associadas ao uso clinico de OXYCONTIN® comprimidos sdo as mesmas observadas com outros
analgésicos opidides, incluindo depressdo respiratdria, apneia e, em menor grau, depressdo circulatoria, parada respiratoria, hipotensdo ou choque
(veja se¢@o Superdose).

Entre as reagdes adversas sem gravidade, encontradas no inicio da terapia com OXYCONTIN® comprimidos, figuram as tipicas dos opiéides. Tais
eventos sdo dose-dependentes, e sua frequéncia em fungdo da dose, do caso clinico, do nivel da tolerancia farmacologica aos opidides, e fatores
especificos do paciente. Trata-se de acontecimentos previsiveis, a serem manejados como parte integral da analgesia com opidides. Os de maior
frequéncia (acima de 5%) incluem constipag@o intestinal, nduseas, sonoléncia, vertigem, vomitos, prurido, cefaleia, secura na boca, sudorese e astenia.
A frequéncia de tais eventos durante o inicio da terapia podera ser minimizada mediante cuidadosa individualizag@o da dose inicial, inclusive evitando
a ocorréncia de oscilagdes nas concentragdes plasmaticas do opidide. Muitas dessas reagdes adversas desaparecerdo ou diminuirdo em intensidade, a
medida que for continuada a terapia com OXYCONTIN® comprimidos, desenvolvendo-se certo grau de tolerancia.

Em ensaios clinicos comparativos entre 0 OXYCONTIN® comprimidos, a oxicodona de liberagdo imediata e um placebo, os efeitos adversos mais
comuns (frequéncia superior a 5%), relatados pelos pacientes pelo menos uma vez durante a terapia, foram os demonstrados na Tabela 2, abaixo:
Tabela 2

OXYCONTIN® OXICODONA PLACEBO

EM DE LIBERACAO

COMPRIMIDOS IMEDIATA

n =227 n=225 n=45

Ne. de Ne. de Ne. de.

pacientes pacientes pacientes

(%) (%) (%)
Constipagao
intestinal 52(23) 58 (26) 3(7)
Néuseas 52(23) 60 (27) 5(11)
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Sonoléncia 52(23) 55 (24) 2(4)
Vertigem 29 (13) 35 (16) 4(9)
Prurido 29 (13) 28 (12) 102)
Vomitos 27 (12) 31 (14) 3(7)
Cefaléia 17(7) 19(8) 3(7)
Boca seca 13 (6) 15(7) 12)
Astenia 13 (6) 16 (7) -

Sudorese 12(5) 13 (6) 12)

As seguintes reagdes adversas foram relatadas pelos pacientes tratados com OXYCONTIN® comprimidos, com uma incidéncia situada entre 1% e 5%
(listadas em ordem decrescente da frequéncia): anorexia, nervosismo, insonia, febre, confusdo, diarreia, dor abdominal, dispepsia, erupgao cutanea,
ansiedade, euforia, dispneia, hipotenso postural, calaftios, contor¢des, gastrite, disturbios do sono, anormalidades do pensamento e solugos.

As seguintes reagdes adversas apareceram em menos de 1% dos participantes nos ensaios clinicos:

Gerais: lesdo acidental, dor toracica, edema facial, mal-estar, dor cervical, dor, reagdo alérgica, dependéncia de drogas, miose ¢ tolerancia.
Cardiovasculares: enxaqueca, sincope, vasodilatagdo, depressdo do segmento ST, hipotensdo, palpitagdes, taquicardia supraventricular e hipotenséo
ortostatica.

Digestivos: disfagia, eructagao, flatuléncia, transtorno gastrintestinal, aumento de apetite, nauseas e vomitos, estomatite, dor biliar e ileo.
Hematoldgicos e linfaticos: linfadenopatia.

Metabolismo e nutrigéo: desidratagdo, edema, hiponatremia, edema periférico, sindrome de secre¢do inapropriada de hormoénio antidiurético, sede.
Neuroldgicos: marcha anormal, agitagdo, amnésia, despersonalizagdo, depressdo, instabilidade emocional, alucinagdo, hipercinesia, hipestesia,
hipotonia, mal-estar, parestesia, convulsdes, transtornos da fala, estupor, tinido, tremor, vertigem, sindrome de abstinéncia com ou sem convulsdes e
cefaleia.

Respiratérios: aumento da tosse, faringite, alteragdo da voz, broncoespasmo, diminuigdo na tosse e depressio respiratoria.

Dermatoldgicos: pele seca, dermatite esfoliativa, urticaria.

Sentidos especiais: visdo anormal, alteragéo do paladar.

Urogenitais: amenorreia, diminui¢do da libido, disuria, hematdria, impoténcia, polifiria, retengéo urindria e mic¢do insuficiente.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

SUPERDOSE

Superdoses agudas de oxicodona podem manifestar-se por depressdo respiratoria, sonoléncia progressiva até o estupor ou o coma, flacidez dos
musculos esqueléticos, pele fria e pegajosa, pupilas contraidas, bradicardia, hipotensio e morte.

No tratamento da superdose de oxicodona deve-se atentar inicialmente ao restabelecimento das vias respiratorias e a aplicagdo de ventilagdo assistida
ou controlada. Caso indicadas, devem ser instituidas medidas de apoio (inclusive com a administragdo de oxigénio e vasopressores) especificas para
choque circulatério e/ou edema pulmonar. Eventuais paradas cardiacas ou arritmias podem necessitar de massagem cardiaca ou desfibrilagdo.

Os antagonistas opidides puros, tais como a naloxona ou o nalmofene, sdo antidotos especificos contra a d epressdo respiratoria provocada por
superdose de opidide. Os antagonistas opidides ndo devem ser administrados na auséncia de depressdo respiratoria ou circulatoria, clinicamente
significativas, secundarias a superdose de oxicodona. Além disso, devem ser administrados com cautela a pessoas das quais se sabe ou se suspeita que
sejam fisicamente dependentes de algum agonista opiéide, inclusive OXYCONTIN® comprimidos. Em tais casos, uma reversio abrupta ou completa
dos efeitos opidides podera precipitar uma sindrome de abstinéncia aguda. A severidade da sindrome de abstinéncia dependera do grau de
dependéncia fisica e da dose do antagonista administrado.

Favor consultar as informagdes relativas a prescri¢do de antagonistas opidides especificos, bem como os detalhes relativos ao seu uso correto.

ABUSO E DROGADIGAO

OXYCONTIN® é um opidide agonista que exibe potencial de abuso similar a0 da morfina, e é uma substancia controlada. A oxicodona, da mesma
forma como a morfina e outros opidides usados para obter a analgesia, esta sujeita ao abuso e ao desvio criminoso.

A drogadigdo ¢ caracterizada pelo uso compulsivo, para fins ndo-médicos, de forma continuada, apesar do dano e risco de dano que causa. A

drogadicgdo ¢ uma doenga tratavel, através de um enfoque multidisciplinar, embora as recaidas sejam frequentes.
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A “busca de droga” ¢ muito comum entre os dependentes e os viciados. As taticas de busca incluem chamadas de emergéncia; visitas proximas a hora
de fechamento do consultério, a recusa de se submeter a exames, testes ou consultas com os especialistas apropriados, a “perda” repetida de receitas,
alterac@o das receitas, e relutdncia em fornecer os antecedentes clinicos ou os contatos com outros médicos de atendimento.

E comum que os viciados e os dependentes sem tratamento mudarem constantemente de médico, a fim de obterem receitas adicionas.

O abuso e o vicio diferem da dependéncia fisica e da tolerancia, constituindo fendmenos distintos e separados destas ultimas. Os médicos devem estar
cientes de que, em certos adictos, o vicio pode ndo estar acompanhado de tolerancia simultanea e de sintomas de dependéncia fisica. Além disso, pode
haver abuso de opidides na auséncia de verdadeira adicgéo, caracterizando-se pelo uso indevido desses farmacos com finalidades ndo médicas, muitas
vezes em combinagdo com outras substincias psicoativas. OXYCONTIN® comprimidos, como outros opidides, tem sido desviado para usos nio
médicos. Recomendamos enfaticamente que mantenham cuidadosos registros sobre as receitas emitidas, inclusive quantidades, frequéncias e pedidos
de renovagao.

As medidas necessarias para ajudar a limitar o abuso dos farmacos opiodides incluem a avaliagdo adequada do paciente, as praticas apropriadas de
emissdo de receitas, as reavaliagdes periddicas da terapia e o armazenamento e a entrega apropriados dos medicamentos.

OXYCONTIN® comprimidos consiste de uma matriz com dois polimeros, destinando-se exclusivamente ao uso oral. O abuso de comprimidos
triturados traz o perigo de superdose e morte. Esse risco aumenta com o uso concomitante de alcool e outras substincias. No caso de abuso por via
parenteral, os excipientes do comprimido podem acarretar a necrose do tecido local, infecgdes, granulomas pulmonares, bem como maior risco de
endocardite e lesdes cardiacas valvulares. O abuso parenteral do formaco ¢ comumente associado a transmissdo de doengas infecciosas tais como a
hepatite e 0 HIV.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FiSICA OU PSIQUICA

MS 1.2214.0027

Resp. Téc.: Marcia da Costa Pereira

CREF-SP n° 32.700

Importado por:

Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A.
Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3400
Pindamonhangaba — SP

C.N.P.J. 55.980.684/0001-27

Indtstria Brasileira

Fabricado por:

Purdue Pharmaceuticals L.P.

4701 Purdue Drive, Wilson, NC 27893
North Carolina / Estados Unidos.

SAC: 0800-166575
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Codigo da bula BU_01_PS — c6digo interno:xxxxxx-x
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (31/10/2014).
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