|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-10023-APN-ANMAT#M S

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 16 de Diciembre de 2022

Referencia: EX-2021-43189443-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-43189443-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MUNDIPHARMA PHARMACEUTICALS ARGENTINA SR.L.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospecto para la Especialidad Medicina denominada
OXYCONTIN / OXICODONA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA, OXICODONA CLORHIDRATO 10 mg — 20 mg — 40
mg; aprobado por Certificado N° 46.428.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma MUNDIPHARMA PHARMACEUTICALS ARGENTINA SR.L.,



propietaria de la Especialidad Medicinal denominada OXY CONTIN / OXICODONA CLORHIDRATO, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA,
OXICODONA CLORHIDRATO 10 mg — 20 mg — 40 mg, los nuevos proyectos de prospectos obrantes en €l
documento: 1F-2022-128854859-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 46.428, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con los proyectos de prospectos, girese a la Direccion de Gestiéon de Informacion
Técnicaalos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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OXYCONTIN (R)
OXICODONA CLORHIDRATO 10 mg-20 mg- 40 mg

Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
Industria Estadounidense Venta bajo receta y decreto (Lista I)

Via de Administracién: Oral

ADVERTENCIA: ADICCION, ABUSO Y USO INCORRECTO; ESTRATEGIA DE EVALUACION Y MITIGACION DE
RIESGOS; DEPRESION RESPIRATORIA POTENCIALMENTE MORTAL; INGESTA ACCIDENTAL; SINDROME DE
ABSTINENCIA NEONATAL POR OPIOIDES; INTERACCION CON EL CITOCROMO P450 3A4; y RIESGOS DEL USO
CONCOMITANTE CON BENZODIAZEPINAS U OTROS DEPRESORES DEL SNC

Adiccidn, abuso y uso incorrecto

OXYCONTIN® presenta riesgo de adiccion, abuso y uso incorrecto, que pueden derivar en sobredosis o
muerte, tanto para pacientes como para otros usuarios. Evalte el riesgo que tiene cada paciente antes de
prescribir OXYCONTIN y realice un seguimiento estricto de todos los pacientes periddicamente para
detectar la aparicion de estos comportamientos y condiciones [véase Advertencias y precauciones].

Estrategia de evaluacién y mitigacidn de riesgos de los analgésicos opioides:

Para garantizar que los beneficios de los analgésicos opioides superen los riesgos de adiccién, abuso y uso
incorrecto, la FDA ha solicitado una estrategia de evaluacién y mitigacion de riesgos para estos productos
[véase Advertencias y precauciones]. En el marco de los requerimientos de la estrategia de evaluacion y
mitigacion de riesgos, las empresas farmacéuticas que cuenten con productos analgésicos opioides
autorizados deben brindar programas de capacitacion que cumplan con dicha estrategia, para los
profesionales de la salud. Se insta a los profesionales de la salud a:

- completar un programa de capacitacion que cumpla con la estrategia de evaluacion y mitigacion de
riesgos,

- brindar informacion a los pacientes y/o sus cuidadores, cada vez que se entregue una receta, sobre el uso
seguro, los riesgos graves, el almacenamiento y el descarte de los productos,

- hacer hincapié a los pacientes y sus cuidadores sobre la importancia de leer la Guia del medicamento cada
vez que el farmacéutico la entregue y

- evaluar otros recursos para mejorar la seguridad de los pacientes, los hogares y la comunidad.

Depresidn respiratoria potencialmente mortal
El uso de OXYCONTIN puede causar depresion respiratoria grave, potencialmente mortal o mortal. Realice

seguimiento para detectar depresion respiratoria, sobre todo durante la iniciacion de OXYCONTIN o
después del incremento de la dosis. Indique a los pacientes que traguen los comprimidos de OXYCONTIN
enteros, a que, al triturar, masticar o disolver los comprimidos de OXYCONTIN se puede acelerar la
liberacion y absorcion de una dosis potencialmente mortal de oxicodona [véase Advertencias y
precauciones].
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Ingesta accidental
La ingesta accidental de tan solo una dosis de OXYCONTIN, especialmente por parte de nifios, puede derivar

en una sobredosis mortal de oxicodona [véase Advertencias y precauciones].

Sindrome de abstinencia neonatal por opioides
El uso prolongado de OXYCONTIN durante el embarazo puede provocar el sindrome de abstinencia

neonatal y, en consecuencia, poner en riesgo la vida del neonato si no se lo reconoce y trata. Asimismo, el
tratamiento debe llevarse a cabo segun protocolos creados por expertos en neonatologia. Si una mujer
embarazada necesita utilizar opioides durante un periodo prolongado, advierta a la paciente sobre el riesgo
relacionado con el sindrome de abstinencia neonatal y aseglirele que el tratamiento apropiado estara
disponible [véase Advertencias y precauciones].

Interaccién con el citocromo P450 3A4

El uso concomitante de OXYCONTIN con cualquier inhibidor del citocromo P450 3A4 puede causar un
aumento de la concentracidn plasmatica de oxicodona y, en consecuencia, potenciar o prolongar los efectos

del fdirmaco y causar depresion respiratoria potencialmente mortal. Ademds, la suspensién de un inductor
del citocromo P450 3A4 concomitante puede causar un aumento de la concentracion plasmatica de
oxicodona. Realice seguimiento de los pacientes que reciben OXYCONTIN y cualquier inhibidor o inductor
de CYP3A4 [véase Advertencias y precauciones, Interacciones medicamentosas y Farmacologia clinica].

Riesgos del uso concomitante de opioides con benzodiazepinas u otros depresores del sistema nervioso
central (SNC)

El uso concomitante de opioides con benzodiazepinas u otros depresores del sistema nervioso central
(SNC), incluidos el alcohol, puede producir sedacion profunda, una depresién respiratoria, un comay la
muerte. [véase Advertencias y precauciones, Interacciones medicamentosas].

- Reserve la prescripcion concomitante de OXYCONTIN y benzodiazepinas u otros depresores del SNC para
el uso en pacientes cuyas alternativas de tratamiento sean inadecuadas.

- Limite las dosis y la duracién al minimo requerido.

- Realice un seguimiento del paciente a fin de detectar signos y sintomas de depresidn respiratoria y

sedacion.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido de liberacién prolongada de 10 mg contiene:

HCI de oxicodona* 10,0 mg
Nucleo
Oxido de polietileno (WSR-301) 138,5 mg
Estearato de magnesio 1,5mg
Recubrimiento
Blanco Opadry Y-5-18024-A ( composicion): 6,751 mg
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Hidroxipropil Metil celulosa 2,363 mg
2910/Hipromellosa 3Cp

Hidroxipropilcelulosa 2,025 mg
Dioxido de titanio 1,350 mg
Macrogol (PEG 400) 0,675 mg
Hidroxipropil Metil Celulosa 0,338 mg

2910/Hipromellosa 50 Cp
110,0 mg de clorhidrato de oxicodona equivalente a 8,96 mg de base de oxicodona

Cada comprimido de liberacién prolongada de 20 mg contiene:

HCI de oxicodona? 20,0 mg
Nucleo

Oxido de polietileno 128,5 mg
Estearato de magnesio 1,5 mg
Recubrimiento

Rosa Opadry YS-1-14518-(Composicidn):A 6,75 mg
Hidroxipropil metil celulosa 2910/ Hipromelosa 2,109 mg
(3cP)

Hidréxipropil metil celulosa 2910/ Hipromelosa 2,109 mg
(6¢P)

Di6xido de titanio 1,914 mg
Polietilenglicol 400 (Macrogol) 0,540 mg
Polisorbato 80 0,068 mg
Oxido de hierro rojo 0,010 mg
Agua purificada N/C* mg

20,0 mg de clorhidrato de oxicodona equivalente a 17,9 mg de base de oxicodona

Cada comprimido de liberacién prolongada de 40 mg contiene:

HCI de oxicodona' 40,0 mg
Nucleo:

Oxido de polietileno (WSR 301) 108,5 mg
Estearato de magnesio 1,5mg
Recubrimiento

Amarillo Opadry YS-1-12525-(Composicidn)A 6,75 mg
Hidroxipropil metil celulosa 2910/Hipromelosa 2,199 mg
(3cP)

Hidroxipropil metil celulosa 2910/Hipromelosa 2,199 mg
(6¢P)

Didxido de titanio 1,471 mg
Polietilenglicol 400 ( Macrogol) 0,540 mg
Oxido de hierro amarillo 0,273 mg
Polisorbato 80 0,068 mg
Agua purificada N/C

40,0 mg de clorhidrato de oxicodona equivalente a 35,8 mg de base de oxicodona

ACCION TERAPEUTICA:
Analgésico agonista opiaceo.
Codigo ATC: NO2A A05
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INDICACIONES:

OXYCONTIN esta indicado para controlar el dolor lo suficientemente intenso para requerir tratamiento opioide
diario, ininterrumpido, a largo plazo y para los casos en que no son adecuadas otras opciones de tratamiento.

- Pacientes adultos y Pacientes pedidtricos tolerantes a los opioides a partir de los 11 afios de edad, que ya estén
recibiendo y toleren una dosis diaria minima de opioides de al menos 20 mg de oxicodona por via oral o
equivalente.

Limitaciones de uso

- Debido al riesgo de adiccion, abuso o uso incorrecto relacionado con los opioides, incluso al respetar las dosis
recomendadas, y teniendo en cuenta que el riesgo de sobredosis es mayor cuando las formulaciones son de
liberacidn prolongada [véase Advertencias y precauciones (5.1)], reserve la prescripcion de OXYCONTIN para
pacientes cuyas opciones alternativas de tratamiento (por ejemplo, analgésicos no opioides u opioides de

liberacién inmediata) no son efectivas, toleradas ni adecuadas para controlar el dolor de manera suficiente.
- OXYCONTIN no esta indicado como analgésico a demanda.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

FARMACOLOGIA CLiNICA
Mecanismo de accion

La oxicodona es un agonista de los opioides que tiene una selectividad relativa para el receptor mu, aunque puede
unirse con otros receptores de los opioides a mayores dosis. La accién terapéutica central de la oxicodona es la
analgesia. Como todos los agonistas de los opioides, el efecto de la analgesia con oxicodona no tiene techo.
Clinicamente, la dosis se ajusta para brindar el grado de analgesia adecuado, que puede estar limitado por las
reacciones adversas, incluidas la depresion respiratoria y del SNC.

Se desconoce el mecanismo exacto de la accidn analgésica. Sin embargo, se identificaron receptores de los
opioides especificos en el SNC para compuestos enddgenos con actividad similar a la de los opioides en el cerebro
y la médula espinal y se cree que desempefian un papel en los efectos analgésicos del farmaco.
Farmacodinamica

Efectos sobre el sistema nervioso central

La oxicodona produce depresion respiratoria por el efecto directo que tiene sobre los centros respiratorios del
tronco encefalico. La depresion respiratoria implica la reduccién de la capacidad de respuesta de los centros
respiratorios del tronco encefdlico tanto ante el aumento de la presion de didéxido de carbono como ante los
estimulos eléctricos.

La oxicodona causa miosis, incluso en la oscuridad. Las pupilas puntiformes son un signo de sobredosis con
opioides pero no constituyen un signo patognomanico (p. €j., las lesiones protuberanciales de origen hemorragico
o isquémico pueden ocasionar consecuencias similares). En situaciones de sobredosis, puede observarse midriasis
pronunciada en lugar de miosis junto con la hipoxia [véase Sobredosis].

Efectos sobre el tracto gastrointestinal y otros musculos lisos

La oxicodona reduce la motilidad asociada al aumento del tono muscular en el antro pilérico y duodeno. Se
retarda la digestién de los alimentos en el intestino delgado y se disminuyen las contracciones propulsivas.
También se reducen las ondas peristalticas del colon, mientras que el tono puede aumentar hasta causar
espasmos que, a su vez, generan estrefiimiento. Otros efectos inducidos por los opioides son la disminucién de
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las secreciones biliares y pancreaticas, los espasmos del esfinter de Oddi y la elevacidn temporal de la amilasa
sérica.

Efectos sobre el sistema cardiovascular

La oxicodona produce vasodilatacidn periférica, que puede producir hipotension ortostatica o un sincope. Las
manifestaciones de la liberacion de histamina y/o la vasodilatacién periférica pueden ser, entre otras: prurito,

sofoco, hiperemia conjuntival, transpiracion y/o hipotensidn ortostatica.
Efectos sobre el sistema endocrino
Los opioides inhiben la secrecion de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH), el cortisol, y la hormona

luteinizante (HL) en humanos [véase Reacciones adversas (6.2)]. También estimulan la prolactina, la secrecién de
la hormona de crecimiento (GH) y la secrecidén pancreatica de insulina y glucagon.

El uso crénico de opioides puede influir sobre el eje hipotaldmico, pituitario y gonadal, lo que podria causar una
deficiencia androgénica, que puede manifestarse como una libido baja, impotencia, disfuncién eréctil, amenorrea
o infertilidad. Se desconoce el papel causal de los opioides en el sindrome clinico del hipogonadismo porque a la
fecha no se han controlado adecuadamente durante los estudios realizados los distintos factores estresantes
médicos, fisicos, de estilo de vida y psicoldgicos que podrian incidir sobre los niveles de la hormona gonadal [véase
Reacciones adversas].

Efectos sobre el sistema inmunitario

Se ha demostrado que los opioides causan distintos efectos sobre los componentes del sistema inmunitario en
modelos in vitro y animales. Se desconoce la importancia clinica de estos hallazgos. En general, los efectos de los

opioides parecen ser levemente inmunosupresores.
Relaciones entre la concentracion y la eficacia

Los estudios en voluntarios sanos y pacientes revelaron relaciones predecibles entre la dosis de oxicodona y las
concentraciones plasmdticas de oxicodona, asi como entre la concentracidn y determinados efectos opioides
esperables, tales como la contraccidon de las pupilas, la sedacién, la sensacidn general subjetiva de “estar
drogado”, la analgesia y la sensacion de relajacion.

La concentracion analgésica efectiva minima variard ampliamente entre cada paciente, especialmente entre
pacientes que hayan recibido tratamientos con agonistas de los opioides potentes. La concentracién analgésica
efectiva minima de oxicodona del paciente puede aumentar con el tiempo por el aumento del dolor, el
surgimiento de un nuevo sindrome de dolor y/o la generacidn de tolerancia al analgésico [véase Posologia y
administracion].

Relaciones entre concentracién y reacciones adversas

Hay una relacién entre el aumento de la concentracién plasmatica de la oxicodona y el aumento de la frecuencia
de las reacciones adversas, tales como nduseas, vomitos, efectos sobre el SNC y depresion respiratoria. En
pacientes tolerantes a los opioides, la situacién podria cambiar por la generacién de tolerancia a las reacciones
adversas relacionadas con los opioides [véase Posologia y administracion].

Farmacocinética

La actividad de OXYCONTIN se debe principalmente a la oxicodona, el farmaco original. OXYCONTIN esta disefiado
para liberar oxicodona a lo largo de 12 horas.

Cortar, romper, masticar, triturar o disolver OXYCONTIN impide el mecanismo de liberacidn controlada y provoca

una liberacion rapida y la absorcién de una dosis potencialmente mortal de oxicodona.
La liberacién de oxicodona de OXYCONTIN es independiente del pH. La biodisponibilidad oral de la oxicodona es

de 60 % a 87 %. La biodisponibilidad oral relativa de la oxicodona de OXYCONTIN en relacidn con otras formas
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farmacéuticas orales de liberacién inmediata es de 100 %. Tras la dosificacion repetida con OXYCONTIN en
pacientes sanos en estudios farmacocinéticos, se alcanzaron los niveles de estado estacionario dentro de las 24-
36 horas. La oxicodona se metaboliza extensamente y se elimina principalmente a través de la orina, como
metabolitos conjugados y no conjugados. La semivida de eliminacién aparente (t%) de la oxicodona tras la
administracion de OXYCONTIN fue de 4,5 horas, en comparacion con 3,2 horas para la oxicodona de liberacion
inmediata.

Absorcion

Entre un 60 %y un 87 % de una dosis de oxicodona por via oral alcanza el compartimiento central, en comparacién
con una dosis parenteral. La elevada biodisponibilidad por via oral se debe a que tiene un menor metabolismo
presistémico y/o metabolismo de primer paso.

Concentracion plasmdtica de oxicodona con el paso del tiempo

Se ha establecido la proporcionalidad de las dosis de OXYCONTIN en comprimidos de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30
mg, 40 mg, 60 mg, y 80 mg tanto para la concentracién plasmatica maxima (Cmsx) como para el alcance de la
absorcion (ABC) (véase la Tabla 6). En vista de la reducida t% de eliminacion de la oxicodona, las concentraciones
plasmaticas de oxicodona en estado estacionario se alcanzan dentro de las 24-36 horas del inicio del tratamiento
con OXYCONTIN. En un estudio en el que se compararon 10 mg de OXYCONTIN cada 12 horas con 5 mg de
oxicodona de liberacién inmediata cada 6 horas, los dos tratamientos tuvieron una ABC y Cms, Similares, y
concentraciones similares para Cmin (Mminima).

TABLA 6:

Media [% coeficiente de variacién]

Forma ABC (ngehr/ml)* Cimax (ng/ml) timax
Régimen farmacéutica (hr)
Dosis Unica 10 mg 136 [27] 11,5 [27] 5,11 [21]
15mg 196 [28] 16,8 [29] 4,59 [19]
20 mg 248 [25] 22,7 [25] 4,63 [22]
30 mg 377 [24] 34,6 [21] 4,61 [19]
40 mg 497 [27] 47,4 [30] 4,40 [22]
60 mg 705 [22] 64,6 [24] 4,15 [26]
80 mg 908 [21] 87,1 [29] 4,27 [26]

* ABC de dosis Unicas = ABCo.inf
T datos obtenidos mientras los pacientes recibian naltrexona, que puede potenciar la absorcién.
Efectos de los alimentos

Los alimentos no tienen un efecto significativo en el alcance de la absorcién de la oxicodona de OXYCONTIN. ----
Distribucion

Tras la administracidn intravenosa, el volumen de distribucion (Vee) de la oxicodona fue de 2,6 L/kg. El grado de
unién a proteina plasmatica de la oxicodona a 37 °C y con un pH de 7,4 fue de aproximadamente un 45 %. Una
vez absorbida, la oxicodona se distribuye al sistema musculoesquelético, el higado, el tracto intestinal, los
pulmones, el bazo y el cerebro. Se ha detectado oxicodona en la leche materna [véase Uso en poblaciones
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especificas].
Eliminacion
Metabolismo

La oxicodona se metaboliza ampliamente mediante multiples vias metabdlicas hasta obtener noroxicodona,
oximorfona y noroximorfona, que posteriormente se glucuronidan. Noroxicodona y noroximorfona son los
principales metabolitos circulantes. La N-desmetilacion mediada por CYP3A a noroxicodona es la principal via
metabdlica de la oxicodona, con un aporte menor de la O-desmetilacion mediada por CYP2D6 a oximorfona. Por
lo tanto, la formacién de estos metabolitos y de otros relacionados puede verse, en teoria, afectada por otros
farmacos [véase Interacciones medicamentosas].

La noroxicodona muestra una potencia anti-nociceptiva muy débil en comparacién con la oxicodona; sin
embargo, sufre una oxidacién adicional para producir noroximorfona, que esta activa en los receptores de
opioides. Si bien la noroximorfona es un metabolito activo y esta presente en concentraciones relativamente altas
en circulacién, no parece cruzar la barrera hematoencefalica en un grado significativo. La oximorfona estd
presente en el plasma solo en concentraciones bajas y sufre un metabolismo adicional para formar el glucurénido
y moroximorfona. Se ha demostrado que la oximorfona esta activa y posee actividad analgésica, pero se cree que
su aporte a la analgesia tras la administracion de oxicodona es clinicamente insignificante. Otros metabolitos
(oxicodol a y R, noroxicodol y oximorfol) pueden estar presentes en concentraciones muy bajas y demostrar una
penetracidn limitada en el cerebro, en comparacién con la oxicodona. Las enzimas responsables por las vias de
glucuronidacién y ketoreduccién en el metabolismo de la oxicodona alin no han sido establecidas.

Excrecion

La oxicodona y sus metabolitos se eliminan principalmente por via renal. Las cantidades medidas en orina han
sido informadas de la siguiente manera: oxicodona libre y conjugada, 8,9 %; noroxicodona libre, 23 %; oximorfona
libre, menos de 1%; oximorfona conjugada, 10 %, noroximorfona libre y conjugada, 14 %; metabolitos
conjugados y libres reducidos, hasta 18 %. La eliminacidn plasmatica total fue aproximadamente 1,4 L/min en
adultos._Poblaciones especificas

Edad: Pacientes de edad avanzada

Las concentraciones de oxicodona en plasma varian nominalmente segun la edad y son un 15 % mas altas en
pacientes afiosos en comparacién con los pacientes mas jovenes (21-45 afios).
Edad: Pacientes pedidtricos

En el grupo pediatrico de pacientes a partir de los 11 afios inclusive, se espera que la exposicién sistémica a la
oxicodona sea similar a la observada en adultos con cualquier dosis de OXYCONTIN.

Sexo

En los diversos estudios farmacocinéticos individuales, las concentraciones plasmaticas de oxicodona para
pacientes mujeres fueron mayores de 25 % que las de hombres, ajustadas segln el peso corporal. No se conoce
el motivo de esta diferencia [véase Uso en poblaciones especificas].

Insuficiencia hepdtica

Los datos de un estudio en el que participaron 24 pacientes con disfuncidn hepdtica leve a moderada muestran
concentraciones maximas plasmaticas de oxicodona y noroxicodona 50 % y 20 % mas altas, respectivamente, que
las de los pacientes sanos. Los valores de ABC son 95 % y 65 % mas altos, respectivamente. Las concentraciones
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plasmaticas maximas de oximorfona y los valores de ABC son 30 % y 40 % mas bajos. Estas diferencias vienen
acompafiadas de aumentos en algunos efectos farmacoldgicos, aunque no en todos. La media de la t% de
eliminacion de la oxicodona aumenté 2,3 horas.

Insuficiencia renal

Los datos de un estudio de farmacocinética en el que participaron 13 pacientes con disfuncién renal leve a grave
(eliminaciéon de creatinina <60 ml/min) mostraron concentraciones plasmaticas maximas de oxicodona vy
noroxicodona 50 % y 20 % mas altas, respectivamente, y los valores de ABC de oxicodona, noroxicodona y
oximorfona fueron 60 %, 50 % y 40 % mds altos que en pacientes normales, respectivamente. Esto vino
acompafado de un aumento en la sedacion, pero sin diferencias en la frecuencia respiratoria, la contraccion de
las pupilas y otros parametros de efectos farmacolégicos. Hubo un aumento de la media de t% de eliminacién
para la oxicodona de 1 hora.

Estudios de interacciones medicamentosas

Inhibidores de CYP3A4

CYP3A4 es la principal isoenzima que interviene en la formacién de la noroxicodona. La coadministracion de
OXYCONTIN (10 mg en dosis Unica) el inhibidor de CYP3A4 ketoconazol (200 mg dos veces al dia) aumenté la ABC
y la Cmsx de la oxicodona en 170 % y 100 %, respectivamente [véase Interacciones medicamentosas (7)].
Inductores de la CYP3A4

En un estudio publicado se demostré que la administracién concomitante de rifampicina, un inductor del sistema
enzimatico para el metabolismo de farmacos, redujo el ABC y la Cms. de la oxicodona en un 86 % y 63 %,
respectivamente [véase Interacciones medicamentosas].

Inhibidores de CYP2D6

La oxicodona se metaboliza y convierte parcialmente en oximorfona mediante CYP2D6. Si bien esa via puede
estar bloqueada por diversos farmacos, tales como algunos medicamentos cardiovasculares (ej.: quinidina) y
antidepresivos (ej.: fluoxetina), no se ha demostrado que un bloqueo de ese tipo tenga relevancia clinica con
OXYCONTIN [véase Interacciones medicamentosas].

ESTUDIOS PRECLINICOS DE TOXICOLOGIA
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Carcinogénesis
No se han llevado a cabo estudios en animales a largo plazo para evaluar el potencial carcinogénico de la

oxicodona.

Mutagénesis

La oxicodona fue genotdxica en un ensayo in vitro sobre linfoma en ratones. Fue negativa la oxicodona al
analizarla en las concentraciones correspondientes en el ensayo in vitro de aberraciones cromosomales, el ensayo
in vitro de mutacion bacteriana inversa (prueba de Ames) y el ensayo in vivo de microntcleos de médula 6sea de
ratones.

Alteracidn de la fertilidad

En un estudio de desempefio reproductivo, las ratas recibieron una dosis diaria por sonda del vehiculo o de
clorhidrato de oxicodona (0,5, 2 y 8 mg/kg/dia). Las ratas macho recibieron las dosis durante 28 dias antes de la
cohabitacion con las hembras, durante la cohabitacion y hasta la necropsia (2-3 semanas después de la

cohabitacion). Las ratas hembra recibieron las dosis durante 14 dias antes de la cohabitacion con los machos,
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durante la cohabitacidn y hasta el dia 6 de gestacidn. El clorhidrato de oxicodona no afecté la funcién reproductiva
en ratas macho o hembra en ninguna de las dosis analizadas (hasta 8 mg/kg/dia), hasta 1,3 veces una dosis
humana de 60 mg/kg.

ESTUDIOS CLINICOS

Estudio clinico en adultos

Se llevé a cabo un estudio de enmascaramiento doble, comparativo con placebo, con dosis fija y grupo paralelo,
de dos semanas de duracidn, en 133 pacientes con dolor persistente moderado a grave, que se consideré que
tenian un control inadecuado del dolor con su tratamiento actual. En este estudio, OXYCONTIN 20 mg, pero no
10 mg, fue estadisticamente significativo en la reduccién del dolor en comparacién con el placebo.

Estudio clinico pedidtrico

Se ha evaluado OXYCONTIN en un estudio clinico abierto con 155 pacientes pediatricos tolerantes a los opioides
con dolor cronico moderado a grave. La media de la duracién del tratamiento fue de 20,7 dias (rango: 1 a 43 dias).
La dosis diaria total inicial oscilé entre 20 mg y 100 mg, dependiendo de la dosis del opioide previo que recibia el
paciente. La media de la dosis diaria fue de 33,30 mg (rango: 20 a 140 mg/dia). En un estudio de extension, 23 de
los 155 pacientes fueron tratados durante mds de 4 semanas, de los cuales 13 fueron tratados durante 28
semanas. El nimero de pacientes menores de 11 afios inscriptos en el estudio fue insuficiente para proporcionar

datos significativos de seguridad para este grupo etario.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Informacion importante sobre posologia e instrucciones de administracion

Es aconsejable que Unicamente prescriban OXYCONTIN aquellos profesionales de la salud que estén capacitados
para usar opioides fuertes en el tratamiento del dolor crénico.

OXYCONTIN en comprimidos de 60 mg y 80 mg, en una dosis Unica mayor de 40 mg o en una dosis diaria total
mayor de 80 mg solo puede utilizarse en pacientes con una tolerancia comprobada a un opioide de potencia
comparable. Los pacientes adultos que toleran los opioides son aquellos que reciben, durante una semana como
minimo, al menos 60 mg de morfina por via oral, por dia; 25 mcg de fentanilo por via transdérmica, por hora; 30
mg de oxicodona por via oral, por dia; 8 mg de hidromorfona por via oral, por dia, 25 mg de oximorfona por via
oral, por dia; 60 mg de hidrocodona por via oral, por dia; o una dosis equianalgésica de otro opioide.

- Debera usarse la dosis minima efectiva por la duracién minima acorde al objetivo individual del tratamiento del
paciente [véase Advertencias y precauciones].

- Defina una dosis especifica para cada paciente, teniendo en cuenta la intensidad del dolor, la respuesta y la
experiencia del paciente en tratamientos anteriores con analgésicos y los factores de riesgo de adiccién, abuso y
uso incorrecto [véase Advertencias y precauciones].

- Realice un seguimiento estricto de los pacientes para detectar depresion respiratoria, especialmente durante
las primeras 24-72 horas después de iniciar el tratamiento y tras los subsecuentes incrementos de la dosis de
OXYCONTIN y ajuste la dosis consecuentemente [véase Advertencias y precauciones].

Indique a los pacientes que traguen los comprimidos de OXYCONTIN enteros, de a uno por vez y con suficiente
agua para asegurarse de tragarlo por completo inmediatamente después de colocarlo en la boca [véase
Informacion orientativa para el paciente]. Indique a los pacientes que no coloquen el comprimido en agua, lo
laman ni lo mojen de otra manera antes de colocarselo en la boca [véase Advertencias y precauciones]. Si se
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trituran, mastican o disuelven los comprimidos de OXYCONTIN, se pierde el control sobre la administracién de
oxicodona y ello puede provocar sobredosis o muerte [véase Advertencias y precauciones].

OXYCONTIN se administra por via oral cada 12 horas.

Dosis inicial en adultos intolerantes a los opioides

La dosis inicial de OXYCONTIN para pacientes que no toleran los opioides es de 10 mg por via oral cada 12 horas.
Usar dosis mds altas en pacientes que no toleran los opioides pueden causar depresion respiratoria mortal [véase
Advertencias y precauciones].

Transicidn de opioides a OXYCONTIN en adultos
Transicion de otras formulaciones de oxicodona oral a OXYCONTIN

Al cambiar de otras formulaciones orales de oxicodona a OXYCONTIN, se debe administrar una dosis de
OXICONTIN cada 12 horas equivalente a la mitad de la dosis total diaria de oxicodona del paciente.

Transicién de otros opioides a OXYCONTIN

Suspenda todos los medicamentos opioides que se administran de modo permanente cuando se inicia el
tratamiento con OXYCONTIN.

No hay férmulas de conversién establecidas para la transicién de otros opioides a OXYCONTIN definidas mediante
estudios clinicos. Inicie el tratamiento con la administracion de 10 mg OXYCONTIN por via oral cada 12 horas.
Por lo tanto, es mds seguro subestimar la dosis diaria de oxicodona por via oral del paciente y proveer un

medicamento de rescate (por ejemplo, opioides de liberacién inmediata) que sobreestimar la dosis diaria de
oxicodona del paciente y tener que tratar una reaccidén adversa. Si bien existen tablas de equivalencia para los
medicamentos opioides, la diferencia entre pacientes con respecto a la potencia relativa que tienen los diferentes
opioides es sustancial.

Es necesario hacer un seguimiento estricto y ajustes frecuentes hasta lograr la estabilidad del tratamiento del
dolor con el nuevo opioide. Controle que los pacientes no presenten signos ni sintomas de abstinencia de opioides
ni signos de sobresedacion o toxicidad tras la conversion a OXYCONTIN.

Transicion de metadona a OXYCONTIN

Es de gran importancia realizar controles cuidadosos al realizar la conversidon de metadona a otros agonistas de
los opioides. La relacion entre la metadona y otros agonistas de los opioides puede variar considerablemente
segun la exposicidn a dosis previas. La metadona tiene una semivida prolongada y puede acumularse en el plasma.
Transicion de fentanilo transdérmico a OXYCONTIN

Puede iniciarse el tratamiento con OXYCONTIN una vez que hayan transcurrido al menos 18 horas desde que se
retiré el parche de fetanilo transdérmico. Si bien no se ha realizado una evaluacién sistematica de la transicion,

se recomienda comenzar con una conversién conservadora: sustituya con 10 mg de OXYCONTIN cada 12 horas
cada 25 mcg por hora con parches de fetanilo transdérmico. Haga un seguimiento cuidadoso del paciente durante
la conversién de fentanilo transdérmico a OXYCONTIN, puesto que no hay muchos casos previos documentados.
Dosis inicial en pacientes pediatricos a partir de los 11 aios inclusive

La siguiente informacién de dosificacidén es exclusivamente para el uso en pacientes pedidtricos a partir de los 11
afios inclusive que ya estén recibiendo y que sean tolerantes a los opioides durante al menos 5 dias consecutivos.
Durante los dos dias inmediatamente anteriores a la dosificacién con OXYCONTIN, los pacientes deberan recibir
un minimo de 20 mg de oxicodona por dia, o su equivalente. OXYCONTIN no es apropiado para el uso en pacientes
pediatricos que requieran una dosis diaria total de menos de 20 mg. La Tabla 1, basada en la experiencia a partir
de estudios clinicos, muestra el factor de conversién al hacer la transicién de opioides a OXYCONTIN en pacientes
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a partir de los 11 afios inclusive (en las condiciones que se describen arriba).

Suspenda todos los medicamentos opioides que se administran de modo permanente cuando se inicia el
tratamiento con OXYCONTIN.

Hay una variabilidad considerable entre pacientes con respecto a la potencia relativa que tienen los farmacos y
formulaciones opioides. Por lo tanto, se aconseja utilizar un enfoque conservador para determinar la dosis total
diaria de OXYCONTIN. Es mas seguro subestimar la dosis diaria de oxicodona por via oral del paciente y proveer
un medicamento de rescate (por ejemplo, opioides de liberacién inmediata) que sobreestimar la dosis diaria de
oxicodona del paciente y tener que tratar una reaccién adversa.

Cuando utilice la informacién de la Tabla 1, tenga en cuenta las siguientes consideraciones.

- Esta no es una tabla de dosis equianalgésicas.

- Los factores de conversién de esta tabla solo deben utilizarse para la conversién de uno de los analgésicos
opioides enumerados a OXYCONTIN.

- La tabla no se debe utilizar para convertir OXYCONTIN a otro opioide. De lo contrario, podria sobreestimarse la
dosis del nuevo opioide y causar una sobredosis fatal.

- La férmula para la conversion de opioides previos, incluida la oxicodona oral, a una dosis diaria de OXYCONTIN,
es mg por dia del opioide previo x factor = mg por dia de OXYCONTIN. Divida la dosis diaria total calculada por 2
para obtener la dosis de OXYCONTIN cada 12 horas. Si es necesario hacer un redondeo, siempre redondee la dosis
hacia abajo hasta la presentacion de OXYCONTIN en comprimidos mas cercana disponible.

Tabla 1: Factores de conversion para la transicion a OXYCONTIN en pacientes pediatricos a partir de los 11 afios

inclusive.
Opioide previo Factor de conversion

Oral Parenteral*
Oxicodona 1 --
Hidrocodona 0,9 -~
Hidromorfona 4 20
Morfina 0,5 3
Tramadol 0,17 0,2

*En los pacientes que reciben opioides parenterales de dosis alta, se justifica hacer una conversion mas
conservadora. Por ejemplo, para la morfina parenteral de dosis alta, utilice 1,5 en vez de 3 como factor de
multiplicacion.

Paso 1: Como calcular la dosis diaria total estimada de OXYCONTIN utilizando la Tabla 1:

- Si el paciente pediatrico toma un solo opioide, sume la dosis diaria total actual del opioide y multipliquela por
el factor de conversién oral aproximado para calcular la dosis oral diaria aproximada de OXYCONTIN.

- Si el paciente pediatrico toma mas de un opioide, calcule la dosis oral diaria aproximada de oxicodona para cada
opioide y sume los totales para obtener la dosis oral diaria aproximada de OXYCONTIN.

- Si el paciente pedidtrico toma analgésicos opioides y no opioides en una relacién fija, considere solo los
componentes opioides para hacer la conversion.

Paso 2: Si es necesario hacer un redondeo, siempre redondee la dosis hacia abajo hasta la presentacion de
OXYCONTIN en comprimidos mas cercana disponible e inicie el tratamiento con OXYCONTIN con esa dosis. Si la
dosis diaria total calculada de OXYCONTIN es de menos de 20 mg, no hay una presentacidn segura para la
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conversion y no debe iniciarse el tratamiento con OXYCONTIN.
Ejemplo de conversion de un Unico opioide (e].: hidrocodona) a OXYCONTIN: mediante el factor de conversion de
0,9 para la hidrocodona oral en la Tabla 1, se convierte una dosis diaria total de hidrocodona de 50 mg a 45 mg
de oxicodona por dia 0 22,5 mg de OXYCONTIN cada 12 horas. Después de un redondeo hacia abajo a la
presentacién mas cercana disponible, la dosis inicial recomendada de OXYCONTIN es de 20 mg cada 12 horas.---
Paso 3: Es necesario hacer un seguimiento estricto y ajustes hasta lograr la estabilidad del tratamiento del dolor
con el nuevo opioide. Controle que los pacientes no presenten signos ni sintomas de abstinencia de opioides ni
signos de sobresedacién o toxicidad tras la conversién a OXYCONTIN. [véase Posologia y administracion (2.5)]
para obtener instrucciones importantes sobre el ajuste y el mantenimiento del tratamiento.
Es limitada la experiencia sobre la transicién de fetanilo transdérmico a OXYCONTIN en pacientes pediatricos a
partir de los 11 afios inclusive. Si se realiza una transicién de parches de fetanilo transdérmico a OXYCONTIN,
asegurese de que se haya retirado el parche al menos 18 horas antes de administrar OXYCONTIN. Si bien no se
ha realizado una evaluacidn sistematica de la transicion, se recomienda comenzar con una conversion
conservadora: sustituya con 10 mg de OXYCONTIN cada 12 horas cada 25 mcg por hora con parches de fetanilo
transdérmico. Haga un seguimiento estricto del paciente durante la transicion de fetanilo transdérmico a
OXYCONTIN.
Si se utiliza una dosificacion asimétrica, indique al paciente que reciba la dosis mas alta por las mafianas y la mas
baja, por las noches.
Ajuste y mantenimiento del tratamiento en pacientes adultos y pediatricos a partir de los 11 afos inclusive
Haga ajustes individuales de la dosis de OXYCONTIN hasta alcanzar una dosis que garantice la adecuada analgesia
y minimice las reacciones adversas. Reevalle continuamente a los pacientes que reciban OXYCONTIN a fin de
evaluar que se mantenga el control del dolor, los signos y sintomas de abstinencia de opioides y las reacciones
adversas, ademds de detectar la aparicién de adicciones, abusos o usos incorrectos [véase Advertencias y
precauciones]. Durante los periodos de cambio de analgésicos, incluidos los ajustes de dosis, es importante la
comunicacion frecuente entre el médico que receta el medicamento, los demds profesionales encargados de la
salud del paciente, el paciente mismo, y la familia o los encargados de cuidarlo. Durante el tratamiento croénico,
reevalle periddicamente la necesidad de continuar recetando analgésicos opioides.
Los pacientes que padecen dolores episddicos pueden necesitar un ajuste de la dosis de OXYCONTIN o
medicamentos de rescate que contengan la dosis adecuada de un analgésico de liberaciéon inmediata. Si el dolor
aumenta tras la estabilizacion de la dosis, intente identificar el motivo del aumento del dolor antes de
incrementar la dosis de OXYCONTIN. Dado que las concentraciones plasmaticas en estado estacionario son de
aproximadamente 1 dia, la dosificacidn de OXYCONTIN puede ajustarse cada 1-2 dias.
Si observan reacciones adversas relacionadas con los opioides, evalle reducir la dosis. Ajuste la dosis para
equilibrar el tratamiento del dolor y las reacciones adversas relacionadas con los opioides.
No hay estudios clinicos debidamente controlados en los que se evaltien la seguridad y la eficacia con dosis
administradas con una frecuencia menor que 12 horas. Como directiva para los pacientes pediatricos a partir de
los 11 afos inclusive, en general puede aumentarse la dosis diaria total de oxicodona en 25 % respecto de la dosis
diaria total actual. Como directiva para los adultos, en general puede aumentarse la dosis diaria total de
oxicodona en 25 % a 50 % de la dosis diaria total actual, cada vez que se indique clinicamente un aumento.
Modificaciones de dosis con uso concomitante de depresores del sistema nervioso central
Si actualmente el paciente esta recibiendo un depresor del sistema nervioso central (SNC) y se toma la decision
de comenzar a administrar OXYCONTIN, se recomienda iniciar con una dosis de un tercio a la mitad de la dosis
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inicial recomendada de OXYCONTIN, evalie reducir la dosis del depresor del SNC concomitante y controle a los
pacientes para detectar indicios de depresidn respiratoria, sedacion e hipotension [véase Advertencias y
precauciones], Interacciones medicamentosas].

Modificaciones de dosis en pacientes geriatricos vulnerables e intolerantes a los opioides

Para los pacientes geriatricos vulnerables e intolerantes a los opioides, inicie la administracién de una dosis de un
tercio a la mitad de la dosis inicial recomendada y ajuste cuidadosamente la dosis [véase Uso en poblaciones
especificas].

Modificacion de la dosis en pacientes que padecen insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica, inicie la administracién de una dosis de un tercio a la mitad de la dosis
inicial recomendada y ajuste cuidadosamente la dosis. Haga un seguimiento para detectar signos de depresién
respiratoria, sedacion e hipotensidn.[véase Uso en poblaciones especificas, Farmacologia clinica].

Reduccién o interrupcion segura de OXYCONTIN

No suspenda abruptamente OXYCONTIN en pacientes que puedan tener una dependencia fisica a opioides. La
interrupcion repentina de analgésicos opioides en pacientes que dependen fisicamente de ellos ha provocado
sintomas de abstinencia graves, dolor incontrolable y suicidio. La interrupcién abrupta también estuvo asociada
con intentos de encontrar otras fuentes de analgésicos opioides, que puede confundirse con la busqueda de
drogas para el abuso. Los pacientes también pueden recurrir a otros opioides ilicitos, como la heroina y otras
sustancias, para el alivio del dolor y de los sintomas de abstinencia.

Cuando se ha tomado la decisién de disminuir la dosis o interrumpir el tratamiento en un paciente dependiente
de opioides que toma OXYCONTIN, se deben considerar una serie de factores, entre ellos la dosis de OXYCONTIN
que el paciente estuvo tomando, la duracién del tratamiento, el tipo de dolor que se estd tratando y los atributos
fisicos y psicolégicos del paciente.

Es importante garantizar la atencién continua del paciente y acordar un programa de reduccién y un plan de
seguimiento adecuados para que los objetivos y expectativas del paciente y del proveedor sean claros y realistas.
Cuando se suspendan los analgésicos opioides debido a la sospecha de un trastorno por consumo de sustancias,
evalue y trate al paciente, o derivelo para evaluacién y tratamiento de dicho trastorno. El tratamiento debe incluir
enfoques basados en pruebas, como el tratamiento asistido por medicamentos para el trastorno por uso de
opioides. Posiblemente sea mas conveniente derivar a los pacientes complejos con dolor comérbido y trastornos
por uso de sustancias.

No existen programas estandarizados para la reduccidn gradual de opioides que resulten adecuados para todos
los pacientes. Segun la buena prdactica clinica, debe definirse un plan especifico para cada paciente a la hora de
reducir gradualmente la dosis del opioide. En los pacientes que toman OXYCONTIN y que son fisicamente
dependientes de opioides, inicie la reduccién gradual con un incremento lo suficientemente pequefio (por
ejemplo, entre el 10 %y el 25 % de la dosis diaria total) para evitar sintomas de abstinencia, y comience a reducir
la dosis a intervalos de 2 a 4 semanas. Los pacientes que estuvieron usando opioides durante periodos de tiempo
mas breves pueden tolerar una disminucién mas rapida.

Puede ser necesario administrar concentraciones de dosis mas bajas para lograr una reduccién gradual exitosa.
Evalle al paciente con frecuencia para controlar el dolor y los sintomas de abstinencia, en caso de que surjan. Los
sintomas de abstinencia comunes incluyen inquietud, lagrimeo, rinorrea, bostezos, sudoracidn, escalofrios,
mialgia y midriasis. También pueden aparecer otros signos y sintomas, entre ellos los siguientes: irritabilidad,
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ansiedad, dolor de espalda, dolor articular, debilidad, calambres abdominales, insomnio, nduseas, anorexia,
vémitos, diarrea, hipertensién arterial, aumento de la frecuencia respiratoria o0 aumento de la frecuencia
cardiaca. Si surgen sintomas de abstinencia, puede ser necesario detener temporalmente la disminucién gradual
o aumentar la dosis del analgésico opioide a la dosis anterior, y luego proceder con una disminucién gradual mas
lenta. Ademas, se debe controlar a los pacientes para detectar posibles cambios de humor, pensamientos suicidas
o0 uso de otras sustancias.

En pacientes que toman analgésicos opioides, particularmente aquellos que han recibido tratamiento durante un
periodo prolongado o con dosis altas para el dolor crénico, aseglrese de que se implemente un enfoque
multimodal para el manejo del dolor, incluido apoyo psicolégico (si es necesario), antes de iniciar una reduccién
gradual de los analgésicos opioides. Un enfoque multimodal para el manejo del dolor puede optimizar el
tratamiento del dolor crénico, y ayudar a reducir con éxito el analgésico opioide [véase Advertencias y
precauciones, Abuso y dependencia de drogas].

CONTRAINDICACIONES:

OXYCONTIN esta contraindicado en pacientes con:

- Depresidn respiratoria significativa [véase Advertencias y precauciones]

- Asma bronquial aguda a grave en un entorno no controlado o sin equipos de reanimacion [véase Advertencias
y precauciones]

- Obstruccion intestinal confirmada o presunta, incluido el ileo paralitico [véase Advertencias y precauciones]

- Hipersensibilidad (ej.: anafilaxia) a la oxicodona [véase Reacciones adversas]

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Adiccion, abuso y uso incorrecto

OXYCONTIN contiene oxicodona, En tanto opioide, OXYCONTIN expone a los usuarios a altos riesgos de adiccion,
abuso y uso incorrecto. Como los productos de liberacion prolongada tales como OXYCONTIN liberan el opioide
a lo largo de un periodo prolongado, hay un mayor riesgo de sobredosis y muerte a causa de la presencia de una
cantidad mayor de oxicodona. [véase Abuso y dependencia de fdrmacos].

Aunque se desconoce el riesgo de adiccion individual, puede ocurrir en pacientes con prescripcion adecuada de
OXYCONTIN. La adiccién se presenta tanto en las dosis recomendadas como en los casos de abuso o uso
incorrecto del farmaco.

Evalue el riesgo de cada paciente de presentar adiccidn, abuso o uso incorrecto de los opioides antes de recetarle
OXYCONTIN, y controle la aparicion de estas conductas y afecciones en todos los pacientes que reciban el
medicamento. Los riesgos aumentan si el paciente tiene antecedentes personales o familiares de abuso de
sustancias (incluidos el abuso de drogas y alcohol y la adiccidn a estas sustancias) o enfermedades mentales (p.
ej., depresion mayor). Sin embargo, la posibilidad de exponerse a estos riesgos no debe disuadirlo de recetar el
medicamento para tratar el dolor de ningln paciente. Es posible prescribir OXYCONTIN a los pacientes con mayor
riesgo, pero en ese caso se deberd orientar e informar intensivamente a los pacientes sobre los riesgos y el uso
adecuado de OXYCONTIN y hacer un seguimiento estricto para detectar signos de adiccién, abuso y uso incorrecto
del medicamento.
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El abuso o el uso incorrecto de OXYCONTIN como consecuencia de triturar, masticar, aspirar o inyectarse el
producto disuelto ocasiona la distribucion no controlada de oxicodona y puede generar sobredosis y la muerte
[véase Sobredosis].
Los opioides son sustancias buscadas por quienes abusan de las drogas y por las personas que padecen trastornos
adictivos y pueden ser desviados al mercado ilicito. Tenga en cuenta estos riesgos al recetar o distribuir
OXYCONTIN. Como estrategias para reducir los riesgos, puede recetar la minima cantidad apropiada del
medicamento y educar al paciente sobre cémo descartar adecuadamente los farmacos no ingeridos [véase
Informacidn orientativa para el paciente]. Comuniquese con la autoridad profesional de licencias del estado o la
autoridad estadual de control de sustancias para obtener informacién sobre la prevencién y la deteccién del
abuso y el desvio al mercado ilicito de este producto.
Depresion respiratoria potencialmente mortal
Se informaron casos de depresidn respiratoria grave, potencialmente mortal y fatal como consecuencia de la
administracién de opioide, incluso cuando la administracion siguid las recomendaciones médicas. La depresion
respiratoria, si no se la reconoce y trata de inmediato, puede ocasionar un paro respiratorio y la muerte. Para
tratar la depresion respiratoria, puede hacer un seguimiento cuidadoso, tomar medidas de respaldo y utilizar
antagonistas de los opioides, segun el cuadro del paciente [véase Sobredosis]. La retencién de diéxido de carbono
(CO3) a causa de la depresion respiratoria inducida por opioides puede exacerbar la sedacién generada por los
opioides.
A pesar de que la depresidn respiratoria grave, potencialmente mortal y fatal puede presentarse en cualquier
momento durante el uso de OXYCONTIN, el riesgo es mayor durante el inicio del tratamiento y tras el aumento
de la dosis. Realice un seguimiento estricto de los pacientes para detectar depresidn respiratoria, especialmente
durante las primeras 24-72 horas después de iniciar el tratamiento con OXYCONTIN y tras los subsecuentes
incrementos de la dosis.
Para reducir el riesgo de padecer depresion respiratoria, es esencial administrar las dosis adecuadas de
OXYCONTIN vy ajustarlas correctamente [véase Posologia y administracion]. La sobreestimacion de la dosis de
OXYCONTIN en capsulas tras la conversién de otro opioide a este puede hacer que la primera dosis genere una
sobredosis fatal.
La ingesta accidental de incluso una dosis de OXYCONTIN, sobre todo en el caso de los nifios, puede ocasionar un
paro respiratorio y la muerte por sobredosis de oxicodona.
Los opioides pueden provocar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, incluida la apnea central del
suefio y la hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides aumenta el riesgo de apnea central del suefio
en una forma dependiente de la dosis en algunos pacientes. En pacientes que presentan apnea central del sueio,
considere disminuir la dosis de opioides utilizando las mejores practicas para la reduccién gradual de opioides
[véase Posologia y administracion].
Sindrome de abstinencia neonatal por opioides
El uso prolongado de OXYCONTIN durante el embarazo puede ocasionar abstinencia neonatal por opioides. El
sindrome de abstinencia neonatal por opioides, a diferencia del adulto, es potencialmente mortal si no se lo
reconoce y trata, y debe manejarse segln los protocolos elaborados por los especialistas en neonatologia. Evalue
a los recién nacidos para detectar sintomas del sindrome de abstinencia neonatal por opioides y tratelos en
consecuencia. Advierta a las mujeres embarazadas que utilicen opioides durante un periodo prolongado sobre el
riesgo relacionado con el sindrome de abstinencia neonatal por opioides y asegureles que el tratamiento
apropiado estara disponible [véase Uso en poblaciones especificas, Informacion orientativa para el paciente].
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Riesgos del uso concomitante o suspensién de inhibidores e inductores del citocromo P450 3A4
El uso concomitante de OXYCONTIN con un inhibidor de CYP3A4, como antibiéticos macrdlidos (p. ej., la
eritromicina), los agentes antifungicos azoles (p. €j., el ketoconazol) y los inhibidores de la proteasa (p. €j., el
ritonavir), pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de oxicodona y prolongar las reacciones adversas
relacionadas con los opioides, que podrian causar una depresidn respiratoria potencialmente mortal [véase
Advertencias y precauciones], en particular cuando se afiade un inhibidor después de que se alcanza una dosis
estable de OXYCONTIN. Del mismo modo, la suspensién de un inductor de la CYP3A4, como la rifampicina, la
carbamazepinay la fenitoina, en pacientes que estdn recibiendo un tratamiento con OXYCONTIN podria aumentar
las concentraciones plasmaticas de oxicodona y prolongar las reacciones adversas relacionadas con los opioides.
Cuando use OXYCONTIN con inhibidores de CYP3A4 o cuando suspenda inductores de la CYP3A4 en pacientes
que estan recibiendo un tratamiento con OXYCONTIN, haga un seguimiento estricto de los pacientes
periddicamente y evalle la reduccion de la dosis de OXYCONTIN hasta lograr efectos estables [véase Interacciones
medicamentosas].
El uso concomitante de OXYCONTIN con inductores de la CYP3A4 o la suspensién de un inhibidor de la CYP3A4
podria disminuir las concentraciones plasmaticas de oxicodona, disminuir la eficacia del opioide o, posiblemente,
causar sindrome de abstinencia en un paciente que ha desarrollado una dependencia fisica a la oxicodona.
Cuando use OXYCONTIN con inductores de la CYP3A4 o suspenda inhibidores de la CYP3A4, haga un seguimiento
estricto del paciente periddicamente y evalie aumentar la dosis del opioide de ser necesario para lograr un grado
adecuado de analgesia, o si el paciente presente sintomas de abstinencia del opioide [véase Interacciones
medicamentosas].
El uso concomitante de OXYCONTIN con alcohol u otros depresores del SNC (tales como hipndticos/sedantes no
benzodiazepinicos, ansioliticos, tranquilizantes, relajantes musculares, anestésicos generales, antipsicéticos,
otros opioides) podrian producir sedacion profunda, depresidn respiratoria, coma y muerte. Debido a estos
riesgos, reserve la prescripcidon concomitante de estos medicamentos para el uso en pacientes cuyas alternativas
de tratamiento sean inadecuadas.
Estudios observacionales han demostrado que el uso concomitante de analgésicos opioides y benzodiazepinas
aumenta el riesgo de mortalidad asociada con el farmaco en comparacidn con el uso de analgésicos opioides
unicamente. Como tienen propiedades farmacoldgicas similares, es razonable suponer que los riesgos del uso
concomitante de otros farmacos depresores del SNC con analgésicos opioides seran similares [véase Interacciones
medicamentosas].
Si decide prescribir una benzodiazepina u otro depresor del SNC de forma concomitante con un analgésico
opioide, prescriba la dosis minima efectiva y la duracion minima de uso concomitante. En el caso de aquellos
pacientes que ya estén recibiendo un tratamiento con un analgésico opioide, prescriba una dosis inicial menor
de la benzodiazepina u otro depresor del SNC distinto del indicado en ausencia de un opioide y ajuste la dosis de
acuerdo con la respuesta clinica obtenida. Si se comienza un tratamiento con un analgésico opioide en un
paciente que ya esta tomando una benzodiazepina u otro depresor del SNC, prescriba una dosis inicial mas baja
del analgésico opioide y ajuste la base de acuerdo con la respuesta clinica obtenida. Haga un seguimiento estricto
del paciente para detectar signos y sintomas de depresidn respiratoria y sedacion.
Informe tanto a los pacientes como a quienes los cuidan sobre los riesgos de la depresién respiratoria y la
sedacion cuando se esta usando OXYCONTIN con benzodiazepinas u otro depresor del SNC (incluido el alcohol y
farmacos ilicitos). Informe a los pacientes que no deberan conducir ni operar maquinarias pesadas hasta que se
hayan determinado los efectos del uso concomitante de la benzodiazepina u otro depresor del SNC. Haga un
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seguimiento de los pacientes para detectar riesgo de trastornos relacionados con el uso de sustancias, incluido el
abuso y el uso incorrecto de opioides, y adviértales sobre el riesgo de sobredosis y muerte asociados con el uso
de depresores del SNC adicionales, incluidos el alcohol y los farmacos ilicitos [véanse Interacciones
medicamentosas, Informacion orientativa para el paciente].

Depresion respiratoria potencialmente mortal en pacientes que presentan enfermedad pulmonar crénica o en
pacientes anosos, caquécticos o debilitados

El uso de OXYCONTIN en pacientes que presentan asma bronquial aguda a grave en un entorno no controlado o
sin equipos de reanimacién estd contraindicado.

Pacientes que presentan enfermedad pulmonar crénica: Los pacientes tratados con OXYCONTIN que padezcan

un grado significativo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica o cardiopatia pulmonar y los que tengan una
reserva respiratoria muy disminuida, hipoxia, hipercapnia o depresién respiratoria preexistente tienen un mayor
riesgo de presentar una disminucidn en la actividad respiratoria hasta generar apnea, incluso si utilizan las dosis
recomendadas de OXYCONTIN [véase Advertencias y precauciones].

Pacientes anosos, caquécticos o debilitados: La depresion respiratoria potencialmente mortal tiene mayores
probabilidades de aparicidn en pacientes afiosos, caquécticos y debilitados, ya que pueden presentar alteraciones

de la farmacocinética o eliminacién respecto de los pacientes mds jovenes y sanos [véase Advertencias y
precauciones].
Haga un seguimiento cuidadoso de estos pacientes, sobre todo al iniciar el tratamiento con OXYCONTIN y ajustar
la dosis, y al administrar este medicamento en simultaneo con otros que deprimen la respiracion [véase
Advertencias y precauciones]. Evalle el uso de analgésicos no opioides en estos pacientes.
Insuficiencia suprarrenal
Se han informado casos de insuficiencia suprarrenal a causa del uso de opioides, a menudo después de mas de
un mes de uso. La manifestacién de insuficiencia suprarrenal podria incluir sintomas y signos no especificos,
incluidos nduseas, vémitos, anorexia, fatiga, debilidad, mareos e hipotensidn arterial. Si se considera que el
paciente muestra signos de padecer insuficiencia suprarrenal, confirme el diagndstico con pruebas tan pronto
como sea posible. Si se diagnostica insuficiencia suprarrenal, trate al paciente con un reemplazo fisiolégico de
dosis de corticoesteroides. Suspenda el tratamiento con opioides para permitir que recupere la funcion
suprarrenal y continde con el tratamiento con corticoesteroides hasta que recupere la funcién suprarrenal. Se
podrian probar otros opioides, ya que se informaron algunos casos en los que se utilizé un opioide diferente sin
que hubiera una recurrencia de insuficiencia suprarrenal. En la informacién disponible no se identifica ningin
opioide en particular como el que tiene mayor probabilidad de desencadenar una insuficiencia suprarrenal.
Hipotension grave
OXYCONTIN puede ocasionar hipotensidn grave, incluida la hipotensidon ortostatica y el sincope en pacientes
ambulatorios. Hay un riesgo mayor para los pacientes cuya capacidad de mantener la presion arterial se haya
visto afectada por la hipovolemia o tras la administracién concomitante de ciertos farmacos depresores del SNC
(p. ej., fenotiazinas y anestésicos generales) [véase Interacciones medicamentosas]. Haga un seguimiento de estos
pacientes para detectar signos de hipotension tras iniciar el tratamiento con OXYCONTIN o ajustar la dosis. Los
pacientes que padezcan choque circulatorio pueden sufrir vasodilatacién a causa del uso de OXYCONTIN, lo que
puede reducir mds el gasto cardiaco y la presién arterial. No utilice OXYCONTIN en pacientes que padezcan
choque circulatorio.
Riesgos del uso en pacientes con aumento de la presion intracraneal, tumores cerebrales, lesiones en la cabeza
o alteraciones de la conciencia

IF-2022-128854859-APN-DERM#ANMAT

Pagina 68 de 83 Pagina 17 de 32

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



En pacientes que podrian ser susceptibles a los efectos intracraneales de la retencion de CO; (p. ej., aquellos que
muestren un aumento de la presién intracraneal o tumores cerebrales), OXYCONTIN podria reducir la actividad
respiratoria, y la retencién de CO; resultante podria aumentar aln mas la presion intracraneal.

Controle los signos de sedacién y depresidn respiratoria en estos pacientes, especialmente durante el inicio del
tratamiento con OXYCONTIN.

Los opioides pueden ocultar la evolucién clinica de los pacientes que presentan traumatismo craneal. No utilice
OXYCONTIN en pacientes que presenten alteraciones de la conciencia o coma.

Dificultad para tragar y riesgo de obstruccion en pacientes con riesgo por lumen gastrointestinal estrecho

Se han presentado informes en la etapa posterior a la autorizacién de comercializacion sobre la dificultad para
tragar los comprimidos de OXYCONTIN. Los motivos fueron: atragantamiento, arcadas, regurgitaciéon y adherencia
de los comprimidos a la garganta. Indique a los pacientes que no coloquen el comprimido de OXYCONTIN en agua,
lo laman ni lo mojen de ninguna manera antes de colocarselo en la boca, y que tomen de a un comprimido por
vez con suficiente agua para tragarlo por completo inmediatamente tras colocdrselo en la boca.

Se han informado casos excepcionales de obstruccién intestinal y exacerbacion de la diverticulitis en la etapa
posterior a la autorizacion de comercializacidn, que en algunos casos han requerido intervencién médica para
eliminar el comprimido. Los pacientes que padecen trastornos gastrointestinales subyacentes, como cancer de
esofago o de colon, y poseen un pequeiio lumen gastrointestinal tienen mayor riesgo de padecer estas afecciones.
Evalle el uso de analgésicos alternativos en el caso de pacientes que tienen dificultades para tragar y los que
tienen mayor riesgo por padecer trastornos gastrointestinales subyacentes que provocan un pequefio lumen
gastrointestinal.

Riesgos del uso en pacientes que padecen trastornos gastrointestinales

OXYCONTIN esta contraindicado para pacientes que padecen obstruccién intestinal confirmada o presunta,
incluido el ileo paralitico.

La oxicodona de OXYCONTIN puede causar espasmos en el esfinter de Oddi. Los opioides pueden causar la
elevacion de la amilasa sérica. Haga un seguimiento de los pacientes que padecen enfermedades de las vias
biliares, incluida la pancreatitis aguda, para detectar sintomas de agravamiento.

Aumento del riesgo de convulsiones en pacientes que presentan trastornos convulsivos

La oxicodona de OXYCONTIN puede aumentar la frecuencia de las convulsiones en pacientes que presentan
trastornos convulsivos y puede aumentar el riesgo de que el paciente tenga convulsiones en otros dmbitos clinicos
asociados con las convulsiones. Haga un seguimiento de los pacientes que tengan un historial de trastornos
convulsivos para detectar cualquier agravamiento durante el tratamiento con OXYCONTIN.

Abstinencia

No suspenda el uso de OXYCONTIN abruptamente en pacientes con dependencia fisica. Al suspender OXYCONTIN
en un paciente fisicamente dependiente, es preciso disminuir la dosis gradualmente. La disminucién repentina
de la oxicodona en pacientes con dependencia fisica de opioides puede provocar sindrome de abstinencia y la
reaparicion del dolor [véase Posologia y administracion (2.9), Abuso y dependencia de farmacos].

No utilice agonistas/antagonistas mixtos (p. ej., pentazocina, nalbufina y butorfanol) ni analgésicos agonistas
parciales (p. ej., buprenorfina) en pacientes que estan recibiendo un analgésico agonista de los opioides como
OXYCONTIN. De lo contrario, la mezcla puede reducir el efecto analgésico y/o precipitar los sintomas de
abstinencia.

Riesgos de conducir y operar maquinarias
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OXYCONTIN puede afectar las capacidades mentales y fisicas necesarias para realizar actividades potencialmente
riesgosas, como conducir u operar maquinarias. Adviértales a los pacientes que no deben conducir ni operar
magquinarias peligrosas a menos que hayan generado tolerancia a los efectos de OXYCONTIN y sepan como
reaccionan ante el medicamento [véase Recomendaciones para el paciente].

Control de laboratorio

No todos los andlisis de farmacos en orina de “opioides” u “opidceos” detectan eficazmente la oxicodona,
especialmente aquellos disefiados para el uso en el consultorio médico. Ademds, muchos laboratorios informan
concentraciones de farmacos en orina por debajo de un valor de corte predeterminado como “negativo". Por lo
tanto, si se considera el analisis de orina para detectar oxicodona en el tratamiento clinico de un paciente en
particular, debe garantizarse que la sensibilidad y la especificidad del ensayo sean apropiadas y considerar las
limitaciones de la prueba al interpretar los resultados.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

En la Tabla 4 se incluyen las interacciones medicamentosas clinicamente significativas de OXYCONTIN.

Tabla 4: Interacciones medicamentosas clinicamente significativas de OXYCONTIN

Inhibidores de CYP3A4 y CYP2D6
Impacto clinico: El uso concomitante de OXYCONTIN en capsulasy de los inhibidores de la CYP3A4 pueden

aumentar la concentracion plasmatica de la oxicodona, lo que produce un incremento o
una prolongacién de los efectos de los opioides. Estos efectos pueden profundizarse con
el uso concomitante de OXYCONTIN y CYP2D6 e inhibidores de la CYP3A4, en particular
cuando se afiade un inhibidor después de que se alcanza una dosis estable de OXYCONTIN
[véase Advertencias y precauciones].

Después de suspender el uso de un inhibidor de la CYP3A4, a medida que disminuyen los
efectos del inhibidor, la concentracién plasmatica de la oxicodona disminuira [véase
Farmacologia clinica], lo que causara una disminucion de la eficacia del opioide o un
sindrome de abstinencia en aquellos pacientes que hayan desarrollado una dependencia
fisica a la oxicodona.

Intervencion: Si el uso concomitante fuera necesario, considere reducir la dosis de OXYCONTIN hasta
que se hayan logrado efectos estables. Haga un seguimiento periddico de los pacientes
para detectar depresion respiratoria y sedacion.

Si se suspendiera el uso de un inhibidor de la CYP3A4, evalie aumentar la dosis de
OXYCONTIN hasta que se hayan logrado efectos estables. Haga un seguimiento del

paciente para detectar signos de abstinencia a los opioides.

Ejemplos: Antibidticos macrdlidos (p. ej., la eritromicina), agentes antifliingicos azoles (p. €j., el
ketoconazol), inhibidores de la proteasa (p. €j., el ritonavir)
Inductores de la CYP3A4
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Impacto clinico:

El uso concomitante de OXYCONTIN y de los inductores de la CYP3A4 pueden disminuir
la concentracion plasmatica de la oxicodona [véase Farmacologia clinica (12.3)], lo que
podria causar una disminucidn de la eficacia o desencadenar el sindrome de abstinencia
en pacientes que han desarrollado una dependencia fisica a la oxicodona [véase
Advertencias y precauciones].

Después de suspender el uso de un inductor de la CYP3A4, a medida que disminuyen los
efectos del inductor, aumentara la concentraciéon plasmatica de la oxicodona [véase
Farmacologia clinical, lo que podria causar o prolongar tanto los efectos terapéuticos,
como las reacciones adversas, y podria desencadenarse una depresion respiratoria grave.

Intervencion:

Si el uso concomitante fuera necesario, considere reducir la dosis de OXYCONTIN hasta
que se hayan logrado efectos estables. Haga un seguimiento del paciente para detectar
signos de abstinencia a los opioides. Si se suspende el uso de un inductor de la CYP3A4,
considere reducir la dosis de OXYCONTIN y haga un seguimiento del paciente para
detectar signos depresidn respiratoria.

Ejemplos:

rifampicina, carbamazepina, fenitoina

Benzodiazepinas y otro

s depresores del sistema nervioso central (SNC)

Impacto clinico:

Dado que el efecto farmacolégico es acumulativo, el uso concomitante de
benzodiazepinas y otros depresores del SNC, incluido el alcohol, puede aumentar el

riesgo de hipotensién, depresién respiratoria, sedacion profunda, comay la muerte.

Intervencion:

Reserve la prescripcidon concomitante de estos medicamentos para el uso en pacientes
cuyas alternativas de tratamiento sean inadecuadas. Limite las dosis y la duracién al
minimo requerido. Realice un seguimiento estricto de los pacientes a fin de detectar
signos de depresidn respiratoria y sedacidon [véanse Posologia y administracion y
Advertencias y precauciones].

Ejemplos:

benzodiazepinas y otros sedativos/hipnéticos, ansioliticos, tranquilizantes, relajantes
musculares, anestésicos generales, antipsicoticos, otros opioides y el alcohol.

Medicamentos seroton

inérgicos

Impacto clinico:

El uso concomitante de opioides con otros medicamentos que afectan el sistema
serotoninérgico neurotransmisor ha producido sindrome serotoninérgico.

Intervencion: Si el uso concomitante fuera necesario, haga un seguimiento cuidadoso del paciente, en
particular durante el inicio del tratamiento y durante el periodo de ajuste de la dosis.
Suspenda el uso de OXYCONTIN si se considera que el paciente muestra signos de
padecer el sindrome serotoninérgico.

Ejemplos: Inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina (ISRS), inhibidores de recaptacién de

serotonina y norepinefrina (IRSN), antidepresivos triciclicos (ATC), triptanes, antagonistas
del receptor de 5-HT3, farmacos que afectan el sistema serotoninérgico neurotransmisor
(p. ej., mirtazapina, trazodona, tramadol), determinados miorrelajantes (por EJEMPLO;
ciclobenzaprina, metaloxona), inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQO) (aquellos
destinados a tratar trastornos psiquiatricos y otros, como la linezolida y el azul de

metileno intravenoso).

Inhibidores de la mono

aminooxidasa (IMAOQ)

IF-2022-128854859-APN-DERM#ANMAT

Pagina 71 de 83 Pagina 20 de 32

a

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-




Impacto clinico: A partir de la interacciéon de los IMAO con los opioides se podria desencadenar el
sindrome serotoninérgico o una toxicidad opioide (p. ej., depresion respiratoria, coma)
[véase Advertencias y precauciones].

Intervencion: No se recomienda el uso de OXYCONTIN en pacientes que estdn usando IMAO o en los
14 dias posteriores a la suspensidn del tratamiento con IMAO.

Ejemplos: fenelizina, tranilcipromina, linezolida

Agonistas/antagonistas mixtos y analgésicos agonistas parciales de los opioides

Impacto clinico: Pueden reducir el efecto analgésico de OXYCONTIN o precipitar los sintomas de
abstinencia.

Intervencion: No lo use de forma concomitante.

Ejemplos: butorfanol, nalbufina, pentazocina, buprenorfina

Relajantes musculares

Impacto clinico: La oxicodona podria estimular la accion de bloqueo neuromuscular de los relajantes del
musculo esquelético y producir un grado mayor de depresidn respiratoria.

Intervencion: Haga un seguimiento de los pacientes para detectar signos de una depresion respiratoria
mavyor a la esperada y disminuya la dosis de OXYCONTIN y/o del relajante muscular en la
medida necesaria.

Ejemplos: ciclobenzaprina, metaxalona

Diuréticos

Impacto clinico: Los opioides pueden reducir la eficacia de los diuréticos ya que inducen la liberacion de
la hormona antidiurética.

Intervencion: Haga un seguimiento de los pacientes para detectar signos de disminucién de la diuresis
/o efectos sobre la presion arterial y aumente la dosis del diurético en la medida
necesaria.

Farmacos anticolinérgicos

Impacto clinico: El uso concomitante de farmacos anticolinérgicos puede aumentar el riesgo de padecer
retencion urinaria y/o estreflimiento grave, que puede causar ileo paralitico.

Intervencion: Haga un seguimiento de los pacientes para detectar signos de retencidn urinaria o
reduccion de la motilidad gdstrica cuando OXYCONTIN se usa de forma concomitante con
farmacos anticolinérgicos.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Resumen de riesgos
El uso prolongado de los analgésicos opioides durante el embarazo puede causar el sindrome de abstinencia

neonatal por opioides [véase Advertencias y precauciones]. No hay informacién disponible sobre el uso de
OXYCONTIN en mujeres embarazadas para informar acerca de riesgos de anomalias congénitas significativas y
abortos asociados con el uso del farmaco. En estudios reproductivos en animales, no se observé toxicidad
embriofetal cuando se administrd clorhidrato de oxicodona oralmente a ratas y conejos durante el periodo de
organogénesis, en dosis de 1,3 a 40 veces la dosis humana adulta de 60 mg/dia, respectivamente.

En un estudio de toxicidad pre y posnatal, cuando se administré oxicodona oralmente a ratas, hubo una reduccién
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transitoria del peso de las crias durante la lactancia y en el inicio del destete con una dosis equivalente a una dosis
adulta de 60 mg/dia. En diversos estudios publicados, se detectaron efectos neuroconductuales en las crias de
ratas tratadas con clorhidrato de oxicodona durante la prefiez con dosis clinicamente relevantes [véase Datos].
En base a estos datos animales, deberd advertir a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto.
Se desconoce el riesgo asociado de que se produzcan anomalias congénitas significativas y abortos en la poblacidn
mencionada. Todo embarazo tiene el riesgo asociado de que se produzcan anomalias congénitas, pérdidas u otras
reacciones adversas. En los EE. UU., el riesgo asociado estimado de que se produzcan anomalias congénitas
significativas y abortos en embarazos clinicamente reconocidos es 2-4% y 15-20%, respectivamente.
Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales/neonatales

El uso prolongado de los analgésicos opioides durante el embarazo, ya sea con fines médicos o no, puede generar
dependencia fisica en el neonato, como también el sindrome de abstinencia neonatal por opioides poco tiempo
después del nacimiento.

Entre los sintomas del sindrome de abstinencia neonatal por opioides se encuentran la irritabilidad, la
hiperactividad, la alteracion de los patrones del suefio, llantos agudos, temblores, vémitos, diarrea e incapacidad
para subir de peso. La aparicion de los primeros signos y sintomas, la duracién y la gravedad del sindrome de
abstinencia neonatal por opioides varia segln el opioide en cuestidn, la duracién del uso, el momento en el que
fue utilizado y la cantidad administrada en el Gltimo uso durante el embarazo, y la velocidad con la que el neonato
elimina el fdrmaco. Evalle a los recién nacidos para detectar sintomas del sindrome de abstinencia neonatal por
opioides y tratelos en consecuencia [véase Advertencias y precauciones].

Parto

Los opioides atraviesan la placenta, por lo que los neonatos pueden padecer depresion respiratoria y efectos
psicofisiologicos. Debe haber un antagonista de los opioides disponible, como la naloxona, para revertir la
depresion respiratoria inducida por el opioide en el neonato. No se recomienda que las mujeres utilicen
OXYCONTIN inmediatamente antes del parto; se recomienda el uso de analgésicos de liberacién mas rapida u
otras técnicas analgésicas. Los analgésicos opioides, como OXYCONTIN, pueden prolongar el parto dado que
reducen temporalmente la intensidad, la duracién y la frecuencia de las contracciones uterinas. Sin embargo, este
efecto no es uniforme y puede ser compensado por una mayor dilatacién del cérvix, que en general acorta el
parto. Haga un seguimiento de los neonatos que hayan estado expuestos a analgésicos opioides durante el parto
a fin de detectar signos de sedacidn excesiva y depresion respiratoria.

Datos
Datos sobre animales

Las ratas prefiadas fueron tratadas con 0,5, 2, 4 y 8 mg/kg de clorhidrato de oxicodona (0,08, 0,3, 0,7 y 1,3 veces
la dosis diaria humana de 60 mg/dia, respectivamente, en base a un calculo de mg/m?) durante el periodo de
organogénesis. La oxicodona no provocé efectos adversos en el feto en exposiciones de hasta 1,3 veces la dosis
humana de 60 mg/dia. La dosis alta produjo toxicidad materna, caracterizada por la tendencia excesiva a roer las
patas delanteras y a un menor aumento de peso.

Las conejas prefiadas fueron tratadas con 1, 5, 25 y 125 mg/kg de clorhidrato de oxicodona (0,3, 2, 8 y 40 veces
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la dosis diaria humana de 60 mg/dia, respectivamente, en base a un calculo de mg/m?) durante el periodo de
organogénesis. La oxicodona no provocé efectos adversos en el feto en exposiciones de hasta 40 veces la dosis
humana de 60 mg/dia. Las dosis altas de 25 mg/kg y 125 mg/kg produjeron toxicidad materna caracterizada por
una reduccidén del consumo alimenticio y el aumento de peso.

Las ratas prefiadas fueron tratadas con 0,5, 2 y 6 mg/kg de clorhidrato de oxicodona (0,08, 0,32 y 1 veces la dosis
diaria humana de 60 mg/dia, respectivamente, en base a un calculo de mg/m?) durante el periodo de
organogénesis. Se observo una reduccién del peso corporal durante la lactancia y el inicio del destete en crias de
madres que recibieron la dosis mas alta utilizada (6 mg/kg/dia, equivalente a una dosis humana adulta de 60
mg/dia en base a un calculo de mg/m?). Sin embargo, el peso corporal de estas crias se normalizé.

En estudios publicados, se ha detectado que las crias de ratas que recibieron clorhidrato de oxicodona durante la
gestacion sufren alteraciones neuroconductuales, incluidas las alteraciones de las respuestas al estrés, la
exacerbacion de conductas similares a la ansiedad (2 mg/kg/dia IV desde el dia de gestacién 8 hasta el 21 y los
dias 1, 3 y 5 después del nacimiento; 0,3 veces la dosis humana oral de adultos de 60 mg/dia en base a mg/m?)y
la alteracién del aprendizaje y la memoria (15 mg/kg/dia administrados oralmente desde el apareamiento hasta
el parto; 2,4 veces la dosis humana oral de adultos de 60 mg/dia en base a mg/m?).

Lactancia

La oxicodona esta presente en la leche materna. En un estudio de lactancia publicado se informa que se
detectaron concentraciones variables de oxicodona en la leche materna de madres que estaban amamantando a
las que se les habia administrado oxicodona de liberacién inmediata en el periodo postparto temprano. Estos
estudios de lactancia no evaluaron las potenciales reacciones adversas del medicamento en lactantes. No se han
realizado estudios de lactancia con oxicodona de liberacidon prolongada, incluido OXYCONTIN, y no hay
informacién disponible sobre los efectos del farmaco en lactantes ni sobre los efectos del farmaco en la
produccién de leche. Dadas las potenciales reacciones adversas graves que puede tener para los lactantes,
incluidas la sedacidn excesiva y la depresidn respiratoria, indique a las pacientes que no se recomienda
amamantar durante el tratamiento con OXYCONTIN.

Consideraciones clinicas

Los lactantes expuestos a OXYCONTIN a través de la leche materna deben ser controlados para detectar excesos
de sedacidn y depresion respiratoria. Pueden aparecer sintomas de abstinencia en lactantes cuando se detiene

la administracion del analgésico opioide a la madre, o cuando se suspende la lactancia.

Mujeres y varones con capacidad reproductiva

Infertilidad

El uso crénico de opioides puede reducir la fertilidad de mujeres y varones con capacidad reproductiva. Se
desconoce si estos efectos sobre la fertilidad son reversibles [véase Reacciones adversas, y Farmacologia clinica].

Uso pediatrico

Se han establecido la seguridad y la eficacia de OXYCONTIN en pacientes pediatricos de 11 a 16 afios. El uso de
OXYCONTIN estd respaldado por la base empirica de estudios adecuados y debidamente controlados con
OXYCONTIN en adultos, asi como en un estudio abierto en pacientes pediatricos de 6 a 16 afos. Sin embargo,
fueron insuficientes los nimeros de pacientes menores de 11 afios inscriptos en este estudio para establecer la
seguridad del producto en este grupo etario.

Se evalud la seguridad de OXYCONTIN en 155 pacientes pedidtricos que previamente habian recibido y mostrado
una tolerancia adecuada a los opioides durante al menos 5 dias consecutivos, con un minimo de 20 mg por dia
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de oxicodona o su equivalente, en los dos dias inmediatamente anteriores a la administracion de OXYCONTIN. Se
inicié el tratamiento con una dosis diaria total que oscilé entre los 20 mg y 100 mg, dependiendo de la dosis del
opioide previo.

Los acontecimientos adversos mas frecuentemente observados en pacientes pedidtricos fueron vdmitos,
nauseas, cefalea, pirexia y constipacién [véase Posologia y administracion, Reacciones adversas, Farmacologia
clinica y Estudios clinicos].

Uso en pacientes de edad avanzada

En estudios farmacocinéticos controlados realizados en pacientes afiosos (mayores de 65 afos), la depuracién de
la oxicodona se vio ligeramente reducida. En comparacidon con los adultos jévenes, las concentraciones
plasmaticas de oxicodona aumentaron aproximadamente 15 % [véase Farmacologia clinica]. Del nimero total de
pacientes (445) en los estudios clinicos sobre comprimidos de liberacidn controlada de clorhidrato de oxicodona,
148 (33,3 %) tenian 65 afios 0 mas (incluidos los pacientes de 75 afios 0 mas), mientras que 40 (9,0 %) tenian 75
afios 0 mas. En los estudios clinicos en los que el inicio del tratamiento y el ajuste de la dosis eran adecuados, no
se observaron reacciones adversas niinesperadas en los pacientes anosos que recibian comprimidos de liberacion
prolongada de clorhidrato de oxicodona. Por ende, las dosis y los intervalos entre dosis habituales pueden ser
adecuados para pacientes afiosos. Sin embargo, se recomienda una reduccion de la dosis en pacientes vulnerables
intolerantes a los opioides [véase Posologia y administracion].

El principal riesgo para los pacientes afiosos que reciben tratamientos con opioides es la depresion respiratoria;
se ha desencadenado tras la administracién de dosis iniciales grandes a pacientes intolerantes a los opioides o
cuando los opioides se administraron de forma concomitante con otros agentes que producen depresidn
respiratoria. En estos pacientes, ajuste la dosis de OXYCONTIN paulatinamente y haga un seguimiento estricto a
fin de detectar sefiales de depresién respiratoria y del sistema nervioso central. [véase Advertencias y
precauciones]

Estd comprobado que la excrecion de la oxicodona se realiza principalmente por via renal, y es posible que el
riesgo de padecer las reacciones adversas de este medicamento aumente en pacientes que presentan
insuficiencia renal. Dado que es mds probable que los pacientes afiosos presenten una disminucién de la funcion
renal, la dosis debera seleccionarse muy cuidadosamente, y es posible que convenga hacer un seguimiento de la
funcion renal.

Insuficiencia hepatica

Un estudio sobre OXYCONTIN en pacientes con insuficiencia hepatica demostré mayores concentraciones
plasmaticas que las observadas con dosis equivalentes en personas con funcién hepdtica normal [véase
Farmacologia clinica ]. Por lo tanto, se recomienda reducir la dosis de estos pacientes [véase Posologia y
administracion]. Haga un seguimiento meticuloso de estos pacientes para detectar signos de depresion
respiratoria, sedacion e hipotension.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, como es posible observar a partir de la depuracion reducida de la creatinina
(<60 ml/min), las concentraciones de oxicodona en plasma son aproximadamente 50 % mds altas que en
pacientes con funcién renal normal [véase Farmacologia clinica]. Siga un enfoque conservador para el inicio y los
ajustes de la dosis, de acuerdo con la situacion clinica.

Diferencias entre sexos

En estudios farmacocinéticos con OXYCONTIN, las mujeres sin tratamiento previo con opioides tuvieron
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concentraciones plasmaticas promedio hasta 25 % mds altas y una mayor frecuencia de acontecimientos adversos
tipicos que los hombres, incluso después del ajuste en base al peso corporal. La relevancia clinica de una
diferencia de esta magnitud fue baja para un fdrmaco previsto para uso crénico en dosis individualizadas, y no se
observaron diferencias entre hombres y mujeres en la eficacia o los acontecimientos adversos en estudios
clinicos.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas graves enumeradas a continuaciéon se describen en otras secciones del prospecto:

- Adiccién, abuso y uso incorrecto [véase Advertencias y precauciones]

- Depresidn respiratoria potencialmente mortal [véase Advertencias y precauciones]

- Sindrome de abstinencia neonatal por opioides [véase Advertencias y precauciones]

- Interacciones con benzodiacepinas u otros depresores del SNC [véase Advertencias y precauciones]

- Insuficiencia suprarrenal [véase Advertencias y precauciones]

- Hipotension grave [véase Advertencias y precauciones]

- Reacciones adversas gastrointestinales [véase Advertencias y precauciones]

- Convulsiones [véase Advertencias y precauciones]

- Abstinencia [véase Advertencias y precauciones]

Experiencia a partir de estudios clinicos
Experiencia de estudios clinicos con pacientes adultos

Como los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, los indices de las reacciones adversas a un
medicamento que se observan en los ensayos no se pueden correlacionar con los de otro ni necesariamente
reflejan los indices observados en la practica.

Se evalué la seguridad de OXYCONTIN en ensayos clinicos de doble ciego en los que participaron 713 pacientes
con dolor moderado a grave de diversas etiologias. En estudios abiertos sobre dolor en pacientes oncolégicos,
187 pacientes recibieron OXYCONTIN en dosis diarias totales que oscilaban entre 20 mg y 640 mg por dia. La dosis
diaria total promedio fue de aproximadamente 105 mg por dia.

OXYCONTIN puede aumentar el riesgo de reacciones adversas graves tales como las observadas con otros
analgésicos opioides, incluida la depresion respiratoria, la apnea, el paro respiratorio, la depresién circulatoria, la
hipotensidn o el shock [véase Sobredosis].

Las reacciones adversas frecuentes (>5 %) que informaron los pacientes en los ensayos clinicos que compararon
OXYCONTIN con el placebo se detallan a continuacion en la Tabla 2:

TABLA 2: Reacciones adversas frecuentes (>5 %)

Reaccion adversa OXYCONTIN Placebo
(n=227) (N = 45)
(%) (%)
Estrefiimiento (23) (7)
Nauseas (23) (12)
Somnolencia (23) (4)
Mareos (13) (9)
Prurito (13) (2)
Vomitos (12) (7)
Cefalea (7) (7)
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Sequedad en laboca (6) (2)
Astenia (6) -
Sudoracion (5) (2)

En estudios clinicos, se informaron las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con OXYCONTIN con
una incidenciade 1 % a 5 %:

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, gastritis

Trastornos generales y alteraciones del sitio de administracion: escalofrios, fiebre

Trastornos metabdlicos y nutricionales: anorexia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: espasmos

Trastornos psiquidtricos suefios anormales, ansiedad, confusion, disforia, euforia, insomnio, nerviosismo,
anomalias del pensamiento

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: disnea, hipo

Trastornos del tejido cutdneo y subcutdneo: erupcién

Trastornos vasculares: hipotensidn postural

Las siguientes reacciones adversas se produjeron en menos de 1 % de los pacientes que participaron en estudios
clinicos:

Trastornos sanguineos y del sistema linfdtico: linfadenopatia

Trastornos del oido y del laberinto: acufenos

Trastornos de la vista: visidn anormal

Trastornos gastrointestinales: disfagia, eructos, flatulencia, trastornos gastrointestinales, aumento del apetito,
estomatitis

Trastornos generales y alteraciones del sitio de administracion: sindrome de abstinencia (con y sin convulsiones),
edema, edema periférico, sed, malestar, dolor de pecho, edema facial

Lesion, intoxicacion y complicaciones por intervenciones: lesion accidental

Exploraciones: depresion del segmento ST

Trastornos metabdlicos y nutricionales: deshidratacién

Trastornos del sistema nervioso: sincope, migrafias, andar anormal, amnesia, hiperquinesia, hipostasia, hipotonia,
parestesia, trastornos del habla, estupor, temblores, vértigo, alteraciones del gusto

Trastornos psiquidtricos depresion, inquietud, despersonalizacién, inestabilidad emocional, alucinaciones
Trastornos renales y urinarios: disuria, hematuria, poliuria, retencidn urinaria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: impotencia

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: aumento de la tos, alteracion de la voz

Trastornos del tejido cutdneo y subcutdneo: piel seca, dermatitis exfoliativa.

Experiencia a partir de estudios clinicos en pacientes pedidtricos a partir de los 11 afios inclusive

Se ha evaluado la seguridad de OXYCONTIN en un estudio clinico con 140 pacientes de 11 a 16 afios. La mediana
de la duracién del tratamiento fue de aproximadamente tres semanas. Los acontecimientos adversos mas
frecuentemente informados fueron vémitos, nduseas, cefalea, pirexia y constipacion.

La Tabla 3 incluye un resumen de la incidencia de los acontecimientos adversos durante el tratamiento
informados en >5 % de los pacientes.
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Tabla 3: Incidencia de reacciones adversas informadas en 25,0 % de los pacientes a partir de los 11 aios

inclusive

11 a 16 aiios
Clasificacion por 6rganos y sistemas (N = 140)
Término preferente n (%)
Cualquier acontecimiento adverso >=5 % 71 (51)
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES 56 (40)
\Vomitos 30 (21)
Nauseas 21 (15)
Estrefiimiento 13 (9)
Diarrea 8 (6)

TRASTORNOS GENERALES Y AFECCIONES EN EL LUGAR DE ADMINISTRACION 32 (23)

Fiebre 15 (11)
TRASTORNOS METABOLICOS Y NUTRICIONALES 9 (6)
Disminucidn del apetito 7 (5)
ITRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO 37 (26)
Cefalea 20 (14)
Mareos 12 (9)
TRASTORNOS DEL TEJIDO CUTANEO Y SUBCUTANEO 23 (16)
Prurito 8 (6)

Las siguientes reacciones adversas se produjeron en un estudio clinico sobre OXYCONTIN en pacientes de 11 a 16
afos de edad, con una incidencia que oscilé entre 21,0 % y <5,0 %. Los acontecimientos se enumeran dentro de
cada clasificacion de érgano, sistema o aparato.

Trastornos sanguineos y del sistema linfdtico: neutropenia febril, neutropenia

Trastornos cardiacos: taquicardia

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, enfermedad por reflujo gastroesofagico

Trastornos generales y alteraciones del sitio de administracion: fatiga, dolor, escalofrios, astenia

Lesidn, intoxicacion y complicaciones por intervenciones dolor a causa de la intervencion, seroma

Exploraciones: reduccion de la saturacién de oxigeno, aumento de la alanina aminotransferasa, reduccién de la
hemoglobina, reduccién del recuento de plaquetas, reduccidn del recuento de neutréfilos, reduccién del
recuento de glébulos rojos, pérdida de peso

Trastornos metabdlicos y nutricionales: hipocloremia, hiponatremia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor en una extremidad, dolor musculoesquelético
Trastornos del sistema nervioso: somnolencia, hipoestasia, letargo, parestesia
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Trastornos psiquidtricos insomnio, ansiedad, depresién, conmocién
Trastornos renales y urinarios: disuria, retencion urinaria

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: dolor orofaringeo
Trastornos del tejido cutdneo y subcutdneo: hiperhidrosis, erupcién

Experiencia posterior a la autorizacion de comercializacion

Durante la experiencia de uso de oxicodona de liberacién prolongada posterior a su aprobacién se observaron las
siguientes reacciones adversas. Debido a que los informes sobre estas reacciones son voluntarios y provienen de
una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar su frecuencia ni establecer una relacién de
causalidad entre ellas y la exposicidn al farmaco de manera eficaz.

Abuso, adiccién, agresidon, amenorrea, colestasis, suicido consumado, muerte, caries dentales, aumento de
enzimas hepaticas, hiperalgesia, hipogonadismo, hiponatremia, ileo, sobredosis intencional, alteraciones del
humor, hipertonia muscular, sobredosis, palpitaciones (en el contexto de abstinencia), convulsiones, intento de
suicido, ideacidn suicida, sindrome de secrecién de hormonas antidiuréticas inadecuadas y urticaria.

Ademas de los acontecimientos enumerados arriba, también se han informado los siguientes, potencialmente
debidos a la inflamacién y la propiedad de generacién de hidrogel del comprimido: atragantamiento, arcadas,
regurgitacion, adherencia del comprimido en la garganta y dificultad para tragar el comprimido.
Sindrome_serotoninérgico: Se han informado casos de sindrome serotoninérgico, un sindrome que podria

implicar riesgo de vida, durante el uso concomitante de opioides con medicamentos serotoninérgicos.
Insuficiencia_suprarrenal: Se han informado casos de insuficiencia suprarrenal a causa del uso de opioides, a

menudo después de mas de un mes de uso.

Anafilaxia; Se han informado casos de anafilaxia causada por algunos ingredientes de OXYCONTIN. Deficiencia
androgénica: Han ocurrido casos de deficiencia de andrégenos con el uso crénico de opioides [véase
Farmacologia clinica]

ABUSO Y DEPENDENCIA DE FARMACOS

Sustancia controlada

OXYCONTIN contiene oxicodona, una sustancia controlada de Clasificacién I.

Abuso

OXYCONTIN contiene oxicodona, una sustancia con gran potencial adictivo similar al que presentan otros
opioides, como el fentanilo, la hidrocodona, la hidromorfona, la metadona, la morfina, la oximorfona y el
tapentadol. OXYCONTIN puede generar usos incorrectos, abusos y adiccidn, y puede ser desviado al mercado
ilicito [véase Advertencias y precauciones].

El alto contenido del farmaco en las formulaciones de liberacidn prolongada incrementa el riesgo de que los
abusos y los usos incorrectos generen reacciones adversas.

Todos los pacientes tratados con opioides deben ser sujetos a un control cuidadoso a fin de detectar signos de
abuso y adiccion, dado que el uso de estos analgésicos puede generar adiccidn incluso si se les da el uso médico
adecuado.

El abuso de medicamentos recetados se define como el uso intencional no terapéutico de un medicamento
recetado, incluso si se limita a un solo acontecimiento, que tiene por objetivo gozar de los efectos psicolégicos o
fisiolégicos adictivos. La adiccidn es un conjunto de fendmenos conductuales, cognitivos y fisiolégicos que
aparecen tras el uso repetido de una sustancia e incluyen los siguientes: deseo muy fuerte de tomar la droga,
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dificultad para controlar el uso, utilizacién de la droga a pesar de las consecuencias dafiinas, priorizacién de la
droga por sobre otras actividades y obligaciones, aumento de la tolerancia y, en ocasiones, abstinencia fisica.
Las conductas de "buUsqueda de droga" son muy frecuentes entre las personas que padecen trastornos
relacionados con el uso de sustancias. Entre estas conductas se encuentran la realizacion de llamadas telefdnicas
de emergencia o la concurrencia a centros de salud cerca del final de la jornada laboral; la renuencia a someterse
a examenes fisicos, evaluaciones o derivaciones; la aseveracion constante de haber "perdido" las recetas; la
falsificacidn de las recetas y la renuencia a brindar la historia clinica o los datos de contacto de otros profesionales
de la salud. La concurrencia a multiples médicos para obtener varias recetas es otra practica comun entre quienes
abusan de las drogas y las personas que padecen adicciones no tratadas. La preocupacién por aliviar el dolor
adecuadamente puede constituir una conducta adecuada en el caso de pacientes que no pueden controlar bien
el dolor.

El abuso y la adiccién son diferentes de la dependencia y la tolerancia fisicas. Los profesionales de la salud deben
estar al tanto de que no todos los adictos presentan tolerancia y sintomas de dependencia fisica en simultaneo.
Ademds, el abuso de los opioides puede darse sin que haya una adiccidn real.

OXYCONTIN, al igual que otros opioides, es pasible de ser desviado a un canal de distribucién ilicito sin fines
médicos. Por lo tanto, se recomienda guardar registros de las recetas emitidas que incluyan las cantidades, las
frecuencias y los pedidos de renovaciéon, conforme a los requisitos legales estatales y federales.

Algunas medidas que contribuyen a limitar el abuso de los opioides son la evaluacidn adecuada del paciente, la
emision adecuada de recetas, la reevaluacién periddica del tratamiento, y la distribucién y el almacenamiento
adecuados.

Riesgos especificos del abuso de OXYCONTIN

OXYCONTIN esta indicado solo para uso oral. El abuso del medicamento trae aparejado el riesgo de sobredosis y
muerte. El riesgo aumenta cuando se consume OXYCONTIN en simultaneo con alcohol u otros depresores del

sistema nervioso central. La ingesta de comprimidos cortados, rotos, masticados, triturados o disueltos de
OXYCONTIN potencia la liberacién del farmaco y aumenta el riesgo de sobredosis y muerte.

El abuso por via parenteral puede provocar necrosis tisular local, infecciones, granulomas pulmonares, un mayor
riesgo de padecer endocarditis y lesiones de las valvulas cardiacas, embolia y muerte como consecuencia de los
ingredientes inactivos de OXYCONTIN. Se han notificado casos de microangiopatia trombdtica (una afeccidn
caracterizada clinicamente por la presencia de trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica) asociados
con el abuso parenteral.

El abuso de las drogas por via parenteral se suele asociar al contagio de enfermedades infecciosas, como la
hepatitis y el VIH.

Resumen

Los datos in vitro demuestran que OXYCONTIN tiene propiedades fisicoquimicas que se espera que dificulten el
abuso mediante la inyeccion. Los datos del estudio clinico, junto con el respaldo de los datos in vitro, también
indican que OXYCONTIN tiene propiedades fisicoquimicas que se espera que dificulten el abuso a través de la via
intranasal. Sin embargo, el abuso de OXYCONTIN a través de estas vias, asi como de la via oral, sigue siendo
posible.

Cualquier dato adicional, incluidos los datos epidemioldgicos, pueden brindar mds informacion sobre el efecto de
la formulacién actual de OXYCONTIN sobre el potencial de adicciéon del medicamento. Por lo tanto, esta seccién
esta sujeta a revisiones futuras.
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OXYCONTIN contiene oxicodona, una sustancia controlada de categoria Il con un gran potencial de abuso similar
al que presentan otros agonistas de los opioides, como el fentanilo, la hidromorfona, la metadona, la morfina, la
oxicodona y la oximorfona. OXYCONTIN puede generar usos incorrectos, abusos y adiccidn, y puede ser desviado
al mercado ilicito [véase Advertencias y precauciones y Abuso y dependencia de fdrmacos].

Dependencia

El tratamiento crénico con opioides puede generar tanto tolerancia como dependencia fisica. La tolerancia es la
necesidad de aumentar las dosis de los opioides para mantener un efecto definido, como la analgesia (en ausencia
del avance de la enfermedad u otros factores externos). Se puede generar tolerancia a los efectos beneficiosos y
nocivos de los medicamentos; los diferentes efectos pueden generar distintos grados de tolerancia.

La dependencia fisica es un estado fisioldgico en el que el cuerpo se adapta al fdrmaco después de un periodo de
exposicién regular, lo que resulta en sintomas de abstinencia después de una interrupcién abrupta o una
reduccion significativa de la dosis. La abstinencia también puede surgir como resultado de la administracién de
medicamentos que contengan antagonistas de los opioides (p. ej., naloxona, nalmefeno), de los analgésicos
agonistas/antagonistas mixtos: (p. ej., pentazocina, butorfanol, nalbufina) o de los agonistas parciales (p. ej.,
buprenorfina). La dependencia fisica puede presentarse a un grado que no resulte significativo en términos
clinicos hasta transcurridos varios dias o varias semanas del uso continuo del opioide.

No suspenda el uso de OXYCONTIN abruptamente en pacientes con dependencia fisica. La disminucion repentina
de OXYCONTIN en un paciente que depende fisicamente de los opioides puede provocar sintomas de abstinencia
graves, dolor incontrolable y suicidio. La interrupcién abrupta también se ha asociado con intentos de encontrar
otras fuentes de analgésicos opioides, que puede confundirse con la busqueda de drogas para el abuso.

Al suspender OXYCONTIN, reduzca gradualmente la dosis implementando un plan especifico para el paciente en
el cual se consideren los siguientes factores: la dosis de OXYCONTIN que el paciente estuvo recibiendo, la duracion
del tratamiento y los atributos fisicos y psicoldgicos del paciente. Para mejorar la probabilidad de una disminucién
gradual exitosa y minimizar los sintomas de abstinencia, es importante que el paciente esté de acuerdo con el
programa de disminucién gradual de opioides. En pacientes que reciben dosis elevadas de opioides durante
periodos prolongados, asegurese de que exista un enfoque multimodal para el manejo del dolor, que incluya
apoyo psicoldgico (si es necesario), antes de iniciar una reduccién gradual de los analgésicos opioides [véase
Posologia y administracion, Advertencias y precauciones]. Los nifos de madres que hayan generado
dependencia fisica a los opioides también tienen dependencia fisica y pueden presentar dificultades
respiratorias y signos de abstinencia [véase Uso en poblaciones especificas].

SOBREDOSIS

Presentacidn clinica

La sobredosis aguda de OXYCONTIN puede caracterizarse por los siguientes sintomas: depresion respiratoria,
somnolencia que deriva en estupor o coma, flacidez musculoesquelética, piel fria y sudorosa, pupilas constrefiidas

y, en ocasiones, edema pulmonar, bradicardia, hipotensién, obstruccion parcial o total de las vias respiratorias,
ronquido atipico y muerte. La hipoxia grave en situaciones de sobredosis puede generar una midriasis en lugar
de una miosis.

Tratamiento de la sobredosis

En caso de sobredosis, la prioridad debe ser abrir una via respiratoria permeable y protegida y brindar ventilacién
asistida o controlada, de ser necesario. Emplee cualquier otra medida necesaria (oxigeno, vasopresores, etc.) para

tratar el choque circulatorio y el edema pulmonar, segin corresponda. Los paros cardiacos y arritmias requieren
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la aplicacidn de técnicas de auxilio avanzadas.

Los antagonistas de los opioides, la naloxona o el nalmefeno son los antidotos contra la depresién respiratoria
causada por la sobredosis de opioides. En caso de una depresion respiratoria o circulatoria significativa en
términos clinicos como consecuencia de la sobredosis de oxicodona, administre un antagonista de los opioides.
No deben administrarse antagonistas de los opioides en ausencia de depresién respiratoria o circulatoria
significativas en términos clinicos como consecuencia de la sobredosis de oxicodona.

Como se espera que la duracidn de la reversién sea menor que la duracién de la acciéon de la oxicodona de
OXYCONTIN, controle al paciente cuidadosamente hasta que la respiracion espontdnea vuelva a ser estable.
OXYCONTIN seguira liberando oxicodona, que se seguird sumando a la carga durante las siguientes 24 a 48 horas
o0 mds después de la ingesta, por lo que sera necesario prolongar el monitoreo. Si la respuesta a un antagonista
de los opioides es subdptima o demasiado breve, administre mas antagonistas segun lo indique la prescripcion
del producto.

Si el paciente generd una dependencia fisica a los opioides, la administracién de la dosis usual recomendada del
antagonista precipita un sindrome de abstinencia agudo. La gravedad de los sintomas de abstinencia depende
del grado de dependencia fisica y de la dosis administrada del antagonista. Si se decide tratar la depresién
respiratoria del paciente fisicamente dependiente, se debe iniciar la administracién del antagonista con cuidado
y mediante dosis menores a las usuales.

DESCRIPCION

OXYCONTIN® (clorhidrato de oxicodona) en comprimidos de liberacién prolongada es un agonista opioides en
presentacion de comprimidos de 10 mg, 20 mg, 40 mgContin original para administraciéon por via oral. La
composicion de los comprimidos describe la cantidad de oxicodona presente por comprimido como sal de
clorhidrato. La férmula estructural del clorhidrato de oxicodona es la siguiente:

CH;0

Cig H21 NO4 @ HCI Peso molecular 351,83
El nombre quimico es 4, 5a-epoxi-14-hidroxy-3-metoxi-17-metilmorfinano-6-monoclorhidrato.
La oxicodona es un polvo cristalino blanco inodoro, derivado de la tebaina, un alcaloide del opio. El clorhidrato
de oxicodona se disuelve en agua (1 g en 6 a 7 ml). Es ligeramente soluble en alcohol (coeficiente de reparto
octanol-agua 0,7).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros
de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) -962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011)654-6648/658-7777
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Optativamente otros centros de intoxicacion
SEGURIDAD Y MANEJO:

OxyContin (R) (oxicodona clorhidrato de liberacion prolongada) comprimidos son una forma de dosaje que no
plantea riesgos conocidos para la salud a los profesionales mas alla de cualquier otro producto controlado. Como
con todas estas drogas, se debe tener cuidado para impedir la desviacién o abuso mediante un manejo adecuado.

PRESENTACION:

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada de 10 mg, 20 mg y 40 mg,
respectivamente.

Precauciones especiales de conservacion
En su envase original a temperatura ambiente (15°C -30°C), fuera de la accién directa de la luz y humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado No.:46.428
Director Técnico: Farm. Juan Mangini

Elaborado por: Purdue Pharmaceuticals L.P., 4701 Purdue Drive, Wilson, NC 27893 Estados Unidos de América.
Importado y comercializado por: Mundipharma Pharmaceuticals Argentina S.R.L., Alvarado N2 2743, Ciudad
Autonoma de Bs. As., Argentina, Representante de: Mundipharma Laboratories GmbH.
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