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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
1 INDICATIONS

APO-OXYCODONE CR (comprimés de chlorhydrate d’oxycodone a libération contrélée) est
indiqué pour :

e e soulagement de la douleur suffisamment intense pour exiger 'emploi quotidien, continu
et a long terme d’un traitement opioide, et si :

= |a douleur répond aux opioides; et

= |a douleur n’est pas soulagée efficacement par d’autres options thérapeutiques.
APO-OXYCODONE CR n’est pas indigué comme traitement analgésique au besoin (prn).
1.1 Enfants

e Enfants (< 18 ans) : L'innocuité et |'efficacité de comprimés de chlorhydrate d’oxycodone a
libération controlee n’ont pas été étudiées chez les enfants. Par conséquent, Santé Canada
n’a pas autorisé d’indication dans cette population.

1.2 Personnes agées

e Personnes agées (> 65 ans) : En général, la dose doit étre déterminée avec prudence chez
une personne agée et il convient de commencer par la plus faible dose de I'intervalle
posologique, compte tenu de la fréquence plus élevée de diminution de la fonction
hépatique, rénale ou cardiaque, de maladie concomitante ou de prise concomitante
d’autres médicaments (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, 7.1.4 Personnes agées et
10.3 Pharmacocinétique, Populations particuliéres et états pathologiques, Personnes

agées).

2 CONTRE-INDICATIONS
APO-OXYCODONE CR est contre-indiqué dans les situations suivantes :

o Chez les patients qui présentent une hypersensibilité a ce médicament ou a I'un des
ingrédients de la formulation de ce dernier, incluant les ingrédients non médicinaux, ou
a un composant du contenant. Pour obtenir une liste complete, veuillez consulter la
section 6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT;

o Chez les patients atteints d’occlusion gastro-intestinale mécanique connue ou
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soupconnée (par exemple, une occlusion intestinale, un rétrécissement), de toute
maladie ou de tout trouble qui affecte le transit intestinal (par exemple, un iléus de
n’importe quel type);

Chez les patients atteints d’abdomen aigu soupconné (par exemple, une appendicite ou
une pancréatite aigués);

Chez les patients souffrant de douleurs légéres, intermittentes ou de courte durée qui
peuvent étre prises en charge par d’autres analgésiques;

Pour la prise en charge des douleurs aigués;

Chez les patients souffrant d’asthme bronchique aigu ou grave, de troubles obstructifs
chroniques des voies aériennes ou d’un état de mal asthmatique;

Chez les patients souffrant de dépression respiratoire aigué, d’'une hausse des taux de
dioxyde de carbone dans le sang et de coeur pulmonaire;

Chez les patients atteints d’alcoolisme aigu, de delirium tremens et de troubles
convulsifs;

Chez les patients atteints d’une grave dépression du SNC, d’une augmentation de la
pression céphalorachidienne ou intracranienne et d’'un traumatisme cranien;

Chez les patients qui prennent des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) (ou
dans les 14 jours d’un tel traitement);

Chez les femmes qui allaitent ou qui sont enceintes, ou au cours du travail et de
I’accouchement (voir 3 ENCADRE « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES »,
7.1.1 Femmes enceintes, 7.1.2 Allaitement et 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Santé reproductive : Potentiel des femmes et des hommes, Risque tératogene,
Syndrome de sevrage néonatal [SSN] associé aux opioides).

ENCADRE « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES »

Restrictions concernant I'utilisation

En raison des risques de dépendance, d’abus et de mésusage liés aux opioides, méme
aux doses recommandées, et des risques plus importants de surdose et de déces avec
les préparations d’opioides a libération contrélée, APO-OXYCODONE CR doit étre utilisé
uniguement chez les patients pour qui les autres options thérapeutiques (par exemple,
les analgésiques non opioides) se sont révélées inefficaces, n’ont pas été tolérées ou

Mises en garde et précautions importantes
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n’ont pas été en mesure de fournir un soulagement approprié de la douleur (voir 4
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

e Toxicomanie, abus et mésusage

APO-OXYCODONE CR présente des risques de toxicomanie, d’abus et de mésusage liés
aux opioides pouvant entrainer une surdose et la mort. Avant de prescrire APO-
OXYCODONE CR, on doit évaluer les risques pour chaque patient, et tous les patients
doivent étre surveillés de maniere réguliere afin de prévenir I'apparition de ces
comportements ou affections (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités,
Toxicomanie, abus et mésusage). APO-OXYCODONE CR doit étre entreposé dans un
endroit sdr pour éviter le vol ou le mésusage.

e Dépression respiratoire menagant le pronostic vital : SURDOSE

Une dépression respiratoire grave, menacant le pronostic vital, voire mortelle, pourrait
survenir avec |'utilisation d’APO-OXYCODONE CR. Les nourrissons exposés au
médicament in utero ou par le lait maternel risquent de présenter une dépression
respiratoire mortelle a 'accouchement ou lorsqu’ils sont allaités. Les patients doivent
faire I'objet d’une surveillance médicale pour déceler les signes de dépression
respiratoire, particulierement a l'instauration du traitement par APO-OXYCODONE CR ou
a la suite d’une augmentation de la dose (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Appareil respiratoire, Dépression respiratoire).

APO-OXYCODONE CR doit étre avalé entier. Le fait de couper, briser, écraser, macher ou
dissoudre les comprimés APO-OXYCODONE CR peut entrainer la libération et
I’'absorption rapides d’une dose potentiellement mortelle d’oxycodone (voir 7 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités, Toxicomanie, abus et mésusage). En outre, il faut
informer les patients des dangers liés a la prise d’opioides, y compris celui d’'un
surdosage mortel.

e Exposition accidentelle

Méme une seule dose d’APO-OXYCODONE CR ingérée de maniére accidentelle, en
particulier par un enfant, peut donner lieu a une surdose mortelle d’oxycodone (voir
11 ENTREPOSAGE, STABILITE ET TRAITEMENT, Elimination pour connaitre les
directives relatives a une élimination adéquate).

e Syndrome de sevrage néonatal associé aux opioides

L’'emploi prolongé d’APO-OXYCODONE CR par la mere pendant la grossesse peut causer
un syndrome de sevrage néonatal associé aux opioides, un trouble pouvant mettre la vie
en danger (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Santé reproductive : risques pour
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les femmes et les hommes, Risque de tératogénicité, Syndrome de sevrage néonatal
(SSN) associé aux opioides).

e Interaction avec 'alcool

L'ingestion concomitante d’alcool et d’APO-OXYCODONE CR doit étre évitée, car elle
peut aboutir a des effets additifs dangereux et ainsi causer des Iésions graves ou la
mort (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités, et 9.3 Interactions
médicament-comportement).

e Risques liés a I'utilisation concomitante avec des benzodiazépines ou d’autres
dépresseurs du SNC

L'utilisation concomitante d’opioides avec des benzodiazépines ou d’autres dépresseurs
du SNC, y compris I'alcool, peut entrainer une profonde sédation, une dépression
respiratoire, le coma et la mort (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme
nerveux, Interactions avec des dépresseurs du SNC [y compris les benzodiazépines et
I'alcool], et 9.2 Apercu des interactions médicamenteuses).

= Réserver la prescription concomitante d’APO-OXYCODONE CR et de
benzodiazépines ou d’autres dépresseurs du SNC aux patients auxquels les autres
options thérapeutiques ne conviennent pas.

= Limiter les doses et la durée de traitement au minimum nécessaire.

» Effectuer un suivi étroit des patients pour déceler I'apparition de signes et
symptdémes de dépression respiratoire et de sédation.

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
4.1 Considérations posologiques

e APO-OXYCODONE CR doit étre utilisé uniquement chez les patients pour qui les autres
options thérapeutiques (par exemple, les analgésiques non opiacés) se sont révélées
inefficaces, n’ont pas été tolérées ou n’ont pas été en mesure de fournir un
soulagement approprié de la douleur.

e Toutes les doses d’opioides comportent un risque inhérent d’effets indésirables mortels
ou non mortels. Ce risque augmente avec la dose. Pour la prise en charge de la douleur
chronique non cancéreuse et non palliative, il est recommandé de ne pas dépasser 60
mg (90 mg d’équivalent morphine) d’APO-OXYCODONE CR par jour. Il faut évaluer le
risque chez chaque patient avant de prescrire APO-OXYCODONE CR, car la probabilité
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d’effets indésirables peut dépendre du type d’opioide, de |la durée du traitement, de
I'intensité de la douleur de méme que du niveau de tolérance du patient. De plus, il faut
évaluer systématiquement le niveau de douleur pour connaitre la dose la plus
appropriée et savoir s’il faut poursuivre I'utilisation d’APO-OXYCODONE CR (voir 4.2
Posologie recommandée et ajustement posologique, Ajustement ou baisse de la

posologie).

e Les comprimés APO-OXYCODONE CR doivent étre avalés entiers. Le fait de couper,
briser, écraser, macher ou dissoudre les comprimés APO-OXYCODONE CR peut
entrainer la libération et I'absorption rapides d’une dose potentiellement mortelle
d’oxycodone (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités, Toxicomanie, abus

et mésusage).

e Les comprimés APO-OXYCODONE CR de 60 mg et de 80 mg ou en dose unique
supérieure a 40 mg ne doivent étre administrés qu’a des patients qui tolérent les
opioides. Une dose unique supérieure a 40 mg d’oxycodone ou des doses quotidiennes
totales supérieures a 80 mg d’oxycodone peuvent causer une dépression respiratoire
mortelle lorsqu’elles sont administrées a des patients qui ne tolérent pas les effets
dépresseurs des opioides sur la respiration.

e APO-OXYCODONE CR ne doit pas étre administré peu apres une intervention
chirurgicale (dans les 12 a 24 premiéres heures), a moins que le patient soit ambulatoire
et que sa fonction gastro-intestinale soit normale (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Considérations périopératoires).

e |l n"est pas recommandé d’administrer APO-OXYCODONE CR par voie rectale.

e Obijectifs et arrét du traitement : Avant l'instauration du traitement par APO-
OXYCODONE CR, le professionnel de la santé et le patient doivent s’entendre sur une
stratégie thérapeutique qui établira la durée et les objectifs du traitement ainsi qu’un
plan pour I'arrét du traitement, conformément aux lignes directrices pour la prise en
charge de la douleur. Durant le traitement, le patient et le professionnel de la santé
doivent communiquer fréguemment pour que ce dernier puisse évaluer la nécessité de
poursuivre le traitement, envisager I’arrét éventuel du traitement et ajuster la
posologie, au besoin.

e APO-OXYCODONE CR ne doit pas étre utilisé au-dela de la durée nécessaire.
4.2 Dose recommandée et modification posologique
e Enfants (< 18 ans)

Santé Canada n’a pas autorisé d’indication chez les enfants (voir 1.1 Enfants).
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e Adultes (218 ans)

Les besoins varient considérablement d’un patient a I'autre en fonction de I'dge, du poids,
de l'intensité et de la cause de la douleur, et des antécédents médicaux et analgésiques. I
convient de surveiller étroitement les patients pour déceler les signes de dépression
respiratoire, surtout dans les 24 a 72 heures suivant l'instauration du traitement par APO-
OXYCODONE CR.

e Gériatrie (> 65 ans)

En général, la dose doit étre déterminée avec prudence chez un patient agé; il convient
habituellement de commencer par la plus faible dose de l'intervalle posologique et d’ajuster
cette derniere progressivement, compte tenu de la fréquence plus élevée de diminution de
la fonction hépatique, rénale ou cardiaque, de maladie concomitante ou de prise
concomitante d’autres médicaments.

Une dépression respiratoire a été observée chez des patients agés apres I'administration de
fortes doses initiales d’opioides a des patients qui ne toléraient pas les opioides ou lorsque
les opioides étaient administrés en concomitance avec d’autres agents pouvant avoir un
effet dépresseur sur la respiration (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et

10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

e Patients ne recevant pas d’opioides au moment de I'instauration du traitement par APO-
OXYCODONE CR

La dose initiale habituelle d’APO-OXYCODONE CR chez les patients adultes qui n’ont
jamais recu d’analgésiques opioides est de 10 mg a prendre toutes les 12 heures.

L'utilisation d’une dose initiale élevée chez les patients qui ne tolérent pas les opioides
peut causer une dépression respiratoire mortelle.

e Patients recevant actuellement des opioides

On peut faire passer les patients qui recoivent d’autres préparations orales d’oxycodone a
un traitement par comprimés APO-OXYCODONE CR a la méme posologie quotidienne totale
d’oxycodone, divisée en deux doses égales d’APO-OXYCODONE CRadministrées a 12 heures
d’intervalle.

Pour les patients qui regoivent un autre opioide, on doit calculer « la dose équivalente en
oxycodone orale » de I'analgésique utilisé. Apres avoir déterminé la posologie quotidienne
totale de I'analgésique utilisé, on peut utiliser le tableau 1 pour calculer la posologie
guotidienne approximative d’oxycodone orale qui devrait procurer une analgésie
équivalente. Cette posologie quotidienne totale d’oxycodone orale doit alors étre divisée en
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deux doses égales d’APO-OXYCODONE CR administrées a 12 heures d’intervalle.
Habituellement, il est approprié de traiter un patient avec un seul opioide a la fois. Des
réductions de dose additionnelles doivent étre envisagées en raison de la tolérance croisée
incomplete entre les opioides.

Rotation des opiacés

Les taux de conversion des opioides sont sujets a des variations cinétiques gouvernées
par des facteurs génétiques et autres. Quand un opioide est remplacé par un autre, il
faut envisager de réduire la dose calculée de 25 a 50 % pour réduire au minimum le
risque de surdose. Ensuite, la dose peut étre augmentée, au besoin, jusqu’a la dose
d’entretien adéquate.

Tableau 1 — Tableau de conversion des opioides?®

Pour convertir en Pour convertir depuis | Dose équivalant a 90
Opioide équivalent morphine | I'’équivalent morphine | mg de morphine par
orale orale, multiplier par jour
Morphine 1 1 90 mg
Codéine 0,15 6,67 600 mg
Hydromorphone 5 0,2 18 mg
Oxycodone 1,5 0,667 60 mg
Tapentadol 0,3-0,4 2,5-3,33 300 mg
Tramadol 0,1-0,2 6 *okk
Méthadone La dose en équivalent morphine n’est pas établie de facon fiable

*** La dose maximum recommandée de tramadol est de 300 mg a 400 mg selon la préparation.
a D’aprés les Recommandations canadiennes 2017 sur l'utilisation des opioides pour le traitement de la
douleur chronique non cancéreuse. Université McMaster; 2017

Les patients qui recoivent de 1 a 5 comprimés ou capsules par jour d’'une association d’un
opiacé et d’un non-opiacé a dose fixe contenant 5 mg d’oxycodone ou 30 mg de codéine
doivent commencer par une dose de 10 mg ou de 20 mg d’APO-OXYCODONE CR toutes les
12 heures. Chez les patients qui recoivent de 6 a 9 comprimés ou capsules par jour d’'une
association d’un opioide et d’'un non-opioide a dose fixe contenant 5 mg d’oxycodone ou 30
mg de codéine, il faut utiliser une dose initiale de 20 mg a 30 mg toutes les 12 heures; chez
les patients qui recoivent de 10 a 12 comprimés ou capsules par jour d’une association d’un
opioide et d’'un non-opioide a dose fixe contenant 5 mg d’oxycodone ou 30 mg de codéine,
on suggere une dose initiale de 30 mg a 40 mg toutes les 12 heures. Pour les patients qui
recoivent > 12 comprimés ou capsules par jour d’une association d’un opioide et d’un non-
opioide a dose fixe contenant 5 mg d’oxycodone ou 30 mg de codéine, la conversion doit
étre basée sur la dose quotidienne totale d’opioide.

e Patients atteints d’insuffisance hépatique et rénale
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Chez ces patients, I'instauration du traitement doit étre effectuée en suivant une approche
conservatrice. La dose initiale recommandée chez ces patients adultes doit étre le tiers ou la
moitié de la dose initiale habituelle. On peut ensuite ajuster la dose avec soin jusqu’a
I’obtention d’'une maitrise suffisante de la douleur, en fonction de la situation Clinique (voir
7.1 Populations particulieres, Insuffisance hépatique, 7.1 Populations particulieres,
Insuffisance rénale, 10.3 Pharmacocinétique, Populations particuliéres et états
pathologigues, Insuffisance hépatique, et 10.3 Pharmacocinétigue, Populations
particuliéres et états pathologiques, Insuffisance rénale).

e Utilisation avec des médicaments non opioides

Si le patient recoit déja un analgésique non opioide, on peut continuer a I’'administrer. Si on
I'arréte toutefois, on devra envisager d’augmenter la dose de |'opioide pour compenser
I’'analgésique non opioide. APO-OXYCODONE CR peut étre utilisé sans danger de facon
concomitante avec des analgésiques non opioides administrés aux doses habituelles.

e Ajustement posologique

L'ajustement posologique est la clé du succes du traitement par les analgésiques opioides.
L’optimisation de la dose en fonction de la douleur ressentie par le patient devrait viser
I’administration réguliére de la plus faible dose d’oxycodone a libération contrélée (APO-
OXYCODONE CR) permettant d’atteindre I’objectif thérapeutique global, soit d’obtenir un
soulagement satisfaisant de la douleur et des effets secondaires acceptables.

Les ajustements posologiques doivent étre basés sur la réponse clinique du patient. Chez
les patients recevant APO-OXYCODONE CR, la dose pourra étre ajustée a intervalles de 24 a
36 heures pour assurer qu’elle procure un soulagement satisfaisant de la douleur sans
entrainer d’effets secondaires intraitables. APO-OXYCODONE CR est concu pour permettre
une administration toutes les 12 heures.

L’apparition répétée de douleurs a la fin de I'intervalle entre les doses indique
généralement qu’il faut augmenter la posologie plutot que la fréquence des doses
d’oxycodone a libération controlée (APO-OXYCODONE CR).

Si la douleur n’est pas adéquatement maitrisée, il faut envisager la possibilité d’'une
hyperalgésie, d’'une tolérance ou de la progression d’une maladie sous-jacente.

e Ajustement ou baisse de la posologie

La dépendance physique avec ou sans dépendance psychologique a tendance a apparaitre
avec I'administration prolongée d’opioides, y compris APO-OXYCODONE CR. Des
symptomes de sevrage (abstinence) peuvent se manifester apres I’arrét brusque du
traitement. Ces symptoémes peuvent comprendre les courbatures, la diarrhée, la chair de
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poule, la perte d’appétit, les nausées, la nervosité ou I'agitation, le nez qui coule, les
éternuements, les tremblements ou les frissons, les crampes d’estomac, la tachycardie, les
troubles du sommeil, I'augmentation inhabituelle de la transpiration, les palpitations, la
fievre inexpliquée, la faiblesse et les baillements.

Une fois qu’on a obtenu un soulagement satisfaisant de la douleur, on tentera
périodiquement de réduire la dose de |'opioide. Les patients sous traitement prolongé
devraient étre sevrés progressivement si le médicament n’est plus requis pour la maitrise
de la douleur. Ces symptomes sont généralement légers chez les patients traités de fagon
appropriée par des analgésiques opioides et dont le sevrage est progressif (voir 7 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Dépendance/tolérance). La diminution graduelle de la dose doit
étre adaptée a chaque patient et effectuée sous surveillance médicale.

Il faut indiquer au patient que la réduction de la dose ou I'arrét des opioides diminue sa
tolérance a ces médicaments. Si le traitement doit étre repris, le patient doit commencer
par la dose la plus faible et recevoir une dose graduellement croissante afin d’éviter le
surdosage.

Les analgésiques opioides peuvent n’étre que partiellement efficaces pour soulager la
douleur dysesthésique, la douleur lancinante, la douleur liée a I'activité et certaines formes
de céphalées. Cela ne veut pas dire que les patients souffrant de ces types de douleur ne
doivent pas essayer de prendre des analgésiques opioides, mais il peut se révéler nécessaire
de diriger assez rapidement ces patients vers d’autres formes de traitement de la douleur.
Prise en charge des patients ayant besoin de médicaments de secours
Certains patients qui prennent APO-OXYCODONE CR selon un horaire fixe peuvent avoir
besoin de prendre des analgésiques a libération immédiate a titre de médicaments de «
secours » contre les douleurs. Le choix des médicaments de secours doit tenir compte de la
situation de chaque patient. APO-OXYCODONE CR est une préparation a libération
contrblée; par conséquent, il ne faut pas I'utiliser comme médicament de secours.

4.4 Administration

APO-OXYCODONE CR peut étre pris avec ou sans nourriture, avec un verre d’eau.

4.5 Dose oubliée

Si un patient oublie de prendre une ou plusieurs doses, il doit prendre la dose suivante a
I’heure prévue et selon la quantité normale.

5 SURDOSAGE

e Symptomes
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Un surdosage grave d’oxycodone peut se caractériser par une dépression respiratoire
(diminution de la fréguence ou du volume respiratoire, respiration de Cheyne-Stokes,
cyanose), une somnolence extréme évoluant en stupeur ou en coma, un myosis, une
hypotonie, une froideur ou une moiteur de I'épiderme, une leucoencéphalopathie
toxique, une leucoencéphalopathie retardée post-hypoxique et, parfois, une bradycardie
et une hypotension. Un surdosage grave peut provoquer I'apnée, le collapsus circulatoire,
I'arrét cardiaque, I'cedeme pulmonaire et la mort.

e Traitement

On veillera d’abord a établir un échange respiratoire adéquat en assurant la perméabilité
des voies respiratoires et la ventilation controlée ou assistée. Le chlorhydrate de naloxone,
un antagoniste opioide, est un antidote spécifique contre la dépression respiratoire due a
un surdosage ou résultant d’une sensibilité inhabituelle a I'oxycodone. On devrait donc
administrer une dose appropriée de I'antagoniste opioide, de préférence par voie
intraveineuse. La dose initiale habituelle de naloxone administrée par voie intraveineuse
aux patients adultes est égale ou supérieure a 0,4 mg. On procédera en méme temps a la
réanimation respiratoire. Comme la durée d’action de I'oxycodone, surtout en préparation
a libération prolongée, peut excéder celle de I'antagoniste, le patient doit rester sous
surveillance constante et les doses d’antagoniste doivent étre répétées au besoin pour
maintenir une bonne respiration.

On ne doit pas administrer d’antagoniste en I'absence de dépression respiratoire ou
cardiovasculaire cliniquement significative. Selon le cas, il faut utiliser de I'oxygéne, des
solutés intraveineux, des vasopresseurs et d’autres mesures de soutien.

Chez les personnes physiquement dépendantes des opioides, I'administration de la dose
habituelle d’'un antagoniste narcotique déclenchera un syndrome de sevrage aigu. La
gravité de ce syndrome dépend du degré de dépendance physique du patient et de la dose
d’antagoniste administrée. Dans la mesure du possible, il faut éviter I'emploi
d’antagonistes narcotiques chez ces sujets. Si I'utilisation d’un antagoniste narcotique est
nécessaire pour traiter une dépression respiratoire grave chez un patient présentant une
dépendance physique, I'administration doit se faire avec une extréme prudence, par
ajustements posologiques, en débutant avec une dose représentant de 10 % a 20 % de la
dose initiale habituelle.

L’évacuation du contenu gastrique peut s’avérer utile pour éliminer toute quantité de
médicament non absorbée dans |'organisme, surtout en cas d’administration d’une
préparation a libération prolongée.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.
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6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Tableau 2 — Formes posologiques, concentrations, composition et conditionnement

Voie Forme posologique /

d’administration concentra_tion / Ingrédients non médicinaux
composition
Orale Comprimés a libération | Dioxyde de titane (5 mg, 10 mg, 15 mg, 20
contrblée ayant des mg, 30 mg, 40 mg et 80 mg), éthylcellulose,
propriétés de résistance | hydroxypropylcellulose,
a I'altération / hydroxypropylméthylcellulose, lactose

10 mg, 15 mg, 20 mg, anhydre, polyéthyleneglycol, silice
30 mg, 40 mg, 60 mg et | colloidale et stéarate de magnésium.
80 mg
L’enrobage des comprimés contient aussi :
laque d’aluminium bleu brillant FCF a 12 %
(5 mg), oxyde ferrique et ferreux, oxyde de
fer rouge (15 mg), oxyde ferrique rouge (20
mg), oxyde de fer rouge, oxyde de fer noir,
oxyde de fer jaune (30 mg), oxyde ferrique
jaune (40 mg), oxyde de fer rouge (60 mg),
lague d’aluminium indigotine a 12% a 14 %,
phosphate disodigue, phosphate
monosodique monohydraté et oxyde
ferrique jaune (80 mg).

Présentation des formes posologiques

APO-OXYCODONE CR a 5 mg : Chague comprimé contient 5 mg de chlorhydrate d’oxycodone.
Comprimés pelliculés bleu clair, ronds et biconvexes, portant I'inscription gravée « APO » d’un
coté et « OCD » au-dessus du chiffre « 5 » de I'autre. Offert en flacons de 50 et de 100
comprimés.

APO-OXYCODONE CR a 10 mg : Chaque comprimé contient 10 mg de chlorhydrate
d’oxycodone. Comprimés pelliculés blancs, ronds et biconvexes, portant I'inscription gravée «
APO » d’un c6té et « OCD » au-dessus du chiffre « 10 » de l'autre. Offert en flacons de 50 et de
100 comprimés.

APO-OXYCODONE CR a 15 mg : Chaque comprimé contient 15 mg de chlorhydrate
d’oxycodone. Comprimés pelliculés gris, ronds et biconvexes, portant I'inscription gravée « APO
» d’un coté et « OCD » au-dessus du chiffre « 15 » de 'autre. Offert en flacons de 50 et de 100
comprimés.

APO-OXYCODONE CR a 20 mg : Chaque comprimé contient 20 mg de chlorhydrate
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d’oxycodone. Comprimés pelliculés rose pale, ronds et biconvexes, portant I'inscription gravée
« APO » d’un coté et « OCD » au-dessus du chiffre « 20 » de I'autre. Offert en flacons de 50 et
de 100 comprimés.

APO-OXYCODONE CR a 30 mg : Chaque comprimé contient 30 mg de chlorhydrate
d’oxycodone. Comprimés pelliculés brun clair, ronds et biconvexes, portant I'inscription gravée
« APO » d’un coté et « OCD » au-dessus du chiffre « 30 » de I'autre. Offert en flacon de 50 et de
100 comprimés.

APO-OXYCODONE CR a 40 mg : Chaque comprimé contient 40 mg de chlorhydrate
d’oxycodone. Comprimés pelliculés jaunes, ronds et biconvexes, portant l'inscription gravée «
APO » d’un coté, « OCD » au-dessus du chiffre « 40 » de I'autre. Offert en flacons de 50 et de
100 comprimés.

APO-OXYCODONE CR a 60 mg : Chaque comprimé contient 60 mg de chlorhydrate
d’oxycodone. Comprimés pelliculés rouges, ronds et biconvexes, portant I'inscription gravée «
APO » d’un c6té et « OCD » au-dessus du chiffre « 60 » de I'autre. Offert en flacons de 50 et de
100 comprimés.

APO-OXYCODONE CR a 80 mg : Chaque comprimé contient 80 mg de chlorhydrate
d’oxycodone. Comprimés pelliculés verts, ronds et biconvexes, portant I'inscription gravée «
APO » d’un c6té et « OCD » au-dessus du chiffre « 80 » de I'autre. Offert en flacons de 50 et de
100 comprimés.

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Généralités

Les comprimés APO-OXYCODONE CR doivent étre avalés entiers; il ne faut pas les macher, les
dissoudre ou les écraser. La prise de comprimés APO-OXYCODONE CR coupés, brisés, machés,
dissous ou écrasés pourrait entrainer la libération et I'absorption rapides d’une dose
potentiellement mortelle d’oxycodone.

Les comprimés APO-OXYCODONE CR de 60 mg et de 80 mg ou en dose unique supérieure a

40 mg ne doivent étre administrés qu’a des patients qui tolerent les opioides (voir 4
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Une dose unique supérieure a 40 mg d’oxycodone ou des
doses quotidiennes totales supérieures a 80 mg d’oxycodone peuvent entrainer une dépression
respiratoire mortelle lorsqu’elles sont administrées a des patients qui ne tolerent pas les effets
dépresseurs des opioides sur la respiration (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Appareil
respiratoire, Dépression respiratoire, et 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Les patients a qu’APO-OXYCODONE CR a été prescrit doivent étre avertis de ne le donner a
personne d’autre, car un tel usage inapproprié peut entrainer de graves conséquences
médicales, y compris la mort. APO-OXYCODONE CR doit étre entreposé dans un endroit sar

APO-OXYCODONE CR (Comprimés de chlorhydrate d’oxycodone a libération contrélée) Page 15 de 65



15

pour éviter le vol ou le mésusage.

On doit avertir les patients de ne pas consommer d’alcool durant un traitement par APO-
OXYCODONE CR, car cela peut augmenter le risque de subir des effets secondaires dangereux,
y compris le déces.

Une hyperalgésie qui ne s’atténue pas a la suite de I'administration d’une dose supérieure
d’oxycodone pourrait se produire a des doses particulierement élevées. Il peut alors étre
nécessaire de réduire la dose d’oxycodone ou de passer a un autre opioide (voir 7 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme nerveux, Hyperalgésie induite par les opioides).

e Toxicomanie, abus et mésusage

Comme c’est le cas de tous les opioides, APO-OXYCODONE CR est un médicament
susceptible d’étre utilisé de maniére abusive ou de faire I'objet de mésusage, pouvant
entrainer une surdose et la mort. Par conséquent, APO-OXYCODONE CR doit étre prescrit
et manipulé avec précaution. Ce risque s’accroit lorsqu’APO-OXYCODONE CR est pris avec
de I'alcool ou d’autres dépresseurs du SNC.

Les patients devraient faire I'objet d’'une évaluation clinique des risques d’abus ou de
toxicomanie avant que des opioides ne leur soient prescrits. On doit surveiller
régulierement les signes de mésusage ou d’abus chez tous les patients recevant des
opioides.

Les opioides, comme APO-OXYCODONE CR, doivent étre administrés avec une prudence
particuliére chez les patients qui présentent des antécédents d’abus d’alcool, de drogues
illicites ou de médicaments d’ordonnance, ou des antécédents de troubles de santé
mentale (p. ex., dépression majeure et anxiété). Toutefois, les préoccupations relatives a la
toxicomanie ou a I'usage abusif et au détournement du médicament ne doivent pas
empécher la prise en charge efficace de la douleur.

Les comprimés, APO-OXYCODONE CR sont congus pour utilisation orale seulement. Les
comprimés doivent étre avalés entiers. lls ne doivent pas étre machés ni écrasés. En cas
d’abus par voie parentérale, on peut s’attendre a ce que les excipients du comprimé
entrainent une nécrose tissulaire locale, une infection, des granulomes pulmonaires, et un
risque accru d’endocardite et de |ésions de valvules cardiaques. L’abus des formes
posologiques orales peut entrainer des événements indésirables graves, y compris le
déces.

e Renseignements sur les conseils a donner aux patients

Une fiche de renseignements doit étre fournie aux patients au moment de leur remettre
les comprimés APO-OXYCODONE CR.
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Le professionnel de la santé doit donner les consignes suivantes aux patients qui regoivent
APO-OXYCODONE CR:

1. Ondoit informer les patients que I'ingestion accidentelle ou I'utilisation par des
personnes autres que le patient a qui le médicament a été prescrit (y compris les
enfants) peut entrainer des conséquences graves, voire mortelles.

2. On doit aviser les patients qu’APO-OXYCODONE CR contient de I'oxycodone, un
médicament analgésique opioide.

3. Ondoit aviser les patients qu’APO-OXYCODONE CR ne doit étre pris que selon les
consignes du médecin. Il ne faut pas ajuster la dose d’APO-OXYCODONE CR sans avoir
consulté un médecin.

4. APO-OXYCODONE CR doit étre avalé entier (il ne faut pas couper, briser, macher,
dissoudre ouécraser les comprimés), en raison du risque de surdose mortelle a
I’oxycodone.

5. On doit conseiller aux patients de signaler les épisodes de douleurs et les effets
indésirables qui surviennent au cours du traitement. Il est essentiel de personnaliser la
posologie afin d’utiliser ce médicament de fagon optimale.

6. Les patients ne doivent pas combiner APO-OXYCODONE CR avec l'alcool ou d’autres
dépresseurs du systeme nerveux central (somniferes, tranquillisants), car des effets
additifs dangereux peuvent survenir et entrainer de graves lésions ou la mort.

7. On doit conseiller aux patients de consulter leur médecin ou leur pharmacien s’ils
prennent ou prendront d’autres médicaments en association avec APO-OXYCODONE
CR.

8. On doit aviser les patients que, s’ils sont traités par APO-OXYCODONE CR et si une
interruption du traitement est indiquée, il peut étre approprié de réduire
progressivement la dose d’APO-OXYCODONE CR plutot que de la supprimer
soudainement, en raison des risques d’apparition de symptomes de sevrage.

9. On doit aviser les patients des réactions indésirables les plus courantes qui peuvent
survenir avec la prise d’APO-OXYCODONE CR, a savoir I'asthénie, la constipation, les
étourdissements, la sécheresse de la bouche, les maux de téte, les nausées, le prurit,
la somnolence, la transpiration et les vomissements.

10. On doit aviser les patients qu’APO-OXYCODONE CR peut causer de la somnolence, des
étourdissements ou une sensation de téte légere, ainsi qu’une déficience des
capacités mentales et physiques nécessaires pour I'exécution de taches
potentiellement dangereuses (par exemple, la conduite d’un véhicule et I'opération de
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machines). On doit conseiller aux patients qui commencent a prendre APO-
OXYCODONE CR ou dont la dose a été ajustée de ne pas conduire de véhicule et de ne
pas faire fonctionner de machine, a moins de tolérer les effets d’APO-OXYCODONE CR.

11. On doit aviser les patients qu’APO-OXYCODONE CR est un médicament ayant un
potentiel d’abus. Il faut donc le protéger contre le vol ou le mésusage.

12. On doit aviser les patients qu’APO-OXYCODONE CR ne doit jamais étre donné a une
autre personne que celle a qui le médicament a été prescrit.

13. On doit aviser les patients que les comprimés APO-OXYCODONE CR de 60 mg et de 80
mg ou en dose unique supérieure a 40 mg ne doivent étre administrés qu’aux patients
qui tolerent I'effet des opioides.

14. On doit conseiller aux femmes en age de procréer qui deviennent enceintes ou
prévoient le devenir de consulter un médecin avant de commencer ou de continuer a
prendre APO-OXYCODONE CR. Les femmes qui allaitent ou qui sont enceintes ne
doivent pas prendre APO-OXYCODONE CR.

15. On doit aviser les patients que des « coquilles vides » (comprimés) peuvent étre
évacuées par une colostomie ou dans les selles et qu’il n’y a pas lieu de s’inquiéter,
puisque le médicament actif a déja été absorbé.

Carcinogenése et mutageneése

Voir 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE.

Appareil cardiovasculaire
e Hypotension

L’administration d’oxycodone peut produire une hypotension grave chez les patients dont
I'aptitude a maintenir une pression sanguine adéquate est compromise par la réduction du
volume sanguin ou par I'administration concomitante de médicaments tels que les
phénothiazines ou certains anesthésiants.

Dépendance/tolérance
Comme c’est le cas pour les autres opioides, une tolérance et une dépendance physique et
psychologique ainsi qu’un trouble lié a I'usage des opioides (TUO) peuvent se développer avec

I’administration répétée d’APO-OXYCODONE CR.

La dépendance physique et la tolérance sont le reflet d’une neuroadaptation des récepteurs
des opioides a I'exposition chronique a un opioide et se distinguent de I'emploi abusif et de la
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toxicomanie. La tolérance, tout comme la dépendance physique, peut survenir a la suite de
I’administration répétée d’opioides et n’est pas en soi un signe de trouble lié a I'usage des
opioides.

Il se peut gu’une tolérance aux effets recherchés des médicaments tout comme a leurs effets
indésirables survienne, et la tolérance a ces différents effets n’apparait pas toujours au méme
rythme.

Un patient qui fait un usage prolongé d’un opioide peut développer une tolérance a ses effets
analgésiques.

L’emploi prolongé de ce produit peut entrainer une dépendance physique et, si le patient cesse
abruptement de le prendre, un syndrome de sevrage. Lorsqu’un patient n’a plus besoin de
traitement par I'oxycodone, il peut étre préférable de réduire la dose progressivement afin
d’éviter I'apparition de symptomes de sevrage (voir 4.2 Dose recommandée et modification
posologique, Ajustement ou baisse de la posologie). Puisque la prise de doses croissantes
d’opioides augmente le risque d’effets déléteres, I'emploi de ces médicaments doit se limiter a
la dose et a la durée minimales nécessaires pour soulager la douleur.

Bien qu’on ne connaisse pas le risque général de dépendance, on sait que méme les patients a
qui on prescrit des comprimés de chlorhydrate d’oxycodone dans les régles de I'art peuvent en
développer une. La dépendance peut découler de I'utilisation du médicament aux doses
recommandées tout comme d’un mésusage ou d’un abus.

L'utilisation répétée d’APO-OXYCODONE CR peut mener a un trouble lié a 'usage des opioides
(TUQ). Plus la dose est élevée et plus la durée du traitement est longue, plus le risque
d’apparition d’'un TUO est élevé. L’abus ou le mésusage intentionnel d’APO-OXYCODONE CR
peut entrainer une surdose et/ou le décés. Le risque de développement d’un TUO est accru
chez les patients ayant des antécédents personnels ou familiaux (parents, freres ou sceurs) de
troubles d’usage de substances (y compris I'alcoolisme), chez les fumeurs et chez les patients
ayant des antécédents personnels d’autres troubles de santé mentale (p. ex., dépression
majeure, anxiété et troubles de la personnalité).

Avant l'instauration du traitement par APO-OXYCODONE CR et en cours de traitement, le
professionnel de la santé et le patient doivent s’entendre sur les objectifs thérapeutiques et sur
un plan pour l'arrét du traitement (voir 4.1 Considérations posologigues). Avant et durant le
traitement, le patient doit aussi étre informé du risque d’apparition et des signes du TUO. |l
faut aviser les patients de communiquer avec leur professionnel de la santé si de tels signes se
manifestent.

Les patients devront faire I'objet d’'une surveillance permettant de déceler tout comportement
indiguant une quéte compulsive du médicament (p. ex., demandes anticipées de
renouvellement d’ordonnance). Le professionnel de la santé doit passer en revue les autres
opioides et les médicaments psychoactifs (comme les benzodiazépines) pris en concomitance.
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Pour les patients qui présentent des signes et des symptomes de TUO, une consultation avec
un spécialiste en toxicomanie doit étre envisagée.

Des symptoémes de sevrage peuvent se manifester apres |'arrét brusque du traitement ou
I’administration d’un antagoniste opioide. Les symptdmes pouvant se manifester a la suite de
I’arrét soudain de la prise d’un analgésique opioide comprennent notamment les courbatures,
la diarrhée, la chair de poule, la perte d’appétit, les nausées, la nervosité ou I'agitation,
I'anxiété, I'’écoulement nasal, les éternuements, les tremblements ou les frissons, les crampes
d’estomac, la tachycardie, la difficulté a dormir, I'augmentation anormale de la transpiration,
les palpitations, la fievre inexpliquée, la faiblesse et les baillements (voir 8 EFFETS
INDESIRABLES et 4.2 Dose recommandée et modification posologigue, Ajustement ou baisse de

la posologie).

e Utilisation en cas de toxicomanie et d’alcoolisme

Comprimés de chlorhydrate d’oxycodone a libération controlee est un opioide dont
I'utilisation n’est pas approuvée pour la prise en charge des troubles de toxicomanie. Son
utilisation chez les personnes qui présentent une dépendance aux drogues ou a I’alcool,
soit active, soit en rémission, est appropriée pour la prise en charge de la douleur exigeant
une analgésie opioide. Les patients ayant des antécédents de toxicomanie liée a une
drogue ou a I'alcool peuvent étre plus susceptibles de devenir dépendants d’APO-
OXYCODONE CR; il faut faire preuve d’une prudence et d’une vigilance extrémes pour
atténuer le risque.

e FEtudes de dissolution in vitro de I'interaction avec I'alcool

Parmi les drogues aisément disponibles ayant un potentiel établi d’augmenter sur le plan
pharmacologique I'effet dépresseur des opioides sur le SNC, I’éthanol présente également
un potentiel d’interagir chimiquement avec la préparation pharmaceutique de fagon a
accélérer la libération des opioides a partir de la forme posologique. Etant donné les doses
moyennes d’opioides plus importantes présentes dans les préparations d’opioides a
libération contrélée, la survenue d’un tel effet lié a la préparation peut constituer un
risque supplémentaire de dépression respiratoire grave et accidentelle. L'une des
méthodes servant a évaluer le potentiel de I'’éthanol a accélérer la libération d’opioides a
partir d’'une préparation pharmaceutique exige le recours a des études de dissolution in
vitro menées a I'aide de jus gastrique simulé et d’éthanol a 40 %.

Avec, oxycodone, 'augmentation des concentrations d’alcool dans le milieu de dissolution
(de 0 a 40 % volume pour volume) a entrainé une légére diminution du taux de libération
de I'oxycodone a partir de comprimés intacts. Des essais supplémentaires de dissolution in
vitro dans I’éthanol (40 % volume pour volume), menés avec des fragments de comprimés
d’, oxycodone de facon a produire différentes grosseurs de grain, ont établi qu’aucune
libération massive ne se produit avec les grosseurs de grain testées.
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Conduite de véhicules et utilisation de machines

L'oxycodone peut entrainer une déficience des capacités mentales ou physiques nécessaires
pour exécuter certaines taches potentiellement dangereuses, comme la conduite d’un véhicule
ou l'opération de machines. On doit mettre les patients en garde a ce sujet. On doit également
mettre les patients en garde contre les effets combinés de I'oxycodone avec d’autres
dépresseurs du SNC, y compris les autres opioides, les phénothiazines, les sédatifs/hypnotiques
et I'alcool.

Systeme endocrinien/métabolisme
e Insuffisance surrénalienne

Des cas d’insuffisance surrénalienne ont été signalés avec |'utilisation d’opioides, y compris
I’oxycodone, plus fréquemment aprés une utilisation de plus d’un mois. L'insuffisance
surrénalienne peut se manifester par des signes et des symptomes non spécifiques,
comme les nausées, les vomissements, I'anorexie, la fatigue, la faiblesse, les
étourdissements et une tension artérielle basse. Si une insuffisance surrénalienne est
soupgonnée, confirmer le diagnostic avec des épreuves diagnostiques le plus tot possible.
Si une insuffisance surrénalienne est diagnostiquée, traiter avec des doses de
remplacement physiologique de corticoides. Sevrer le patient de I'opioide pour permettre
le rétablissement de la fonction surrénalienne, et continuer la corticothérapie jusqu’a ce
que la fonction surrénalienne soit rétablie. D’autres opioides peuvent étre envisagés, car
on a signalé dans certains cas que I'utilisation d’un opioide différent n’entrainait pas la
récidive de 'insuffisance surrénalienne. Les renseignements recueillis ne permettent pas
de déterminer s’il y a des opioides qui sont plus susceptibles que d’autres d’étre associés a
I'insuffisance surrénalienne.

Appareil digestif

De rares cas post-commercialisation d’occlusion intestinale et d’exacerbation de la
diverticulite, dont certains ont nécessité une intervention médicale pour retirer le comprimé,
ont été signalés. Les patients souffrant de troubles gastro-intestinaux préexistants, tels qu’un
cancer de I'cesophage ou un cancer du co6lon avec une petite lumiére gastro-intestinale,
courent davantage de risques de développer ces complications.

APO-OXYCODONE CR doit étre prescrit avec prudence chez les patients qui ont de la difficulté a
avaler ou qui souffrent de troubles gastro-intestinaux préexistants qui pourraient les
prédisposer a |’occlusion.

Il a été montré que I'oxycodone et d’autres opioides morphinomimétiques diminuent la
motilité intestinale. L’oxycodone peut masquer le diagnostic ou I’évolution clinique des
patients souffrant de pathologies abdominales aigués et est également contre-indiquée chez
les patients atteints d’iléus paralytique, d’appendicite ou de pancréatite. On doit surveiller les
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patients atteints de maladie des voies biliaires afin de déceler toute aggravation des
symptomes (voir 2 CONTRE-INDICATIONS, 8.1 Apercu des effets indésirables, Nausées et
vomissements, et 8.1 Apercu des effets indésirables, Constipation).

Fonction hépatique/biliaire/pancréatique

Lorsque comparés a des sujets sains, les patients atteints d’une insuffisance hépatique légere a
grave peuvent présenter des concentrations plasmatiques plus élevées d’oxycodone et de
noroxycodone, et des concentrations plasmatiques plus faibles d’oxymorphone. Il se peut que
la demi-vie d’élimination de I'oxycodone soit prolongée chez ces patients, ce qui peut
s’accompagner d’une augmentation des effets liés au médicament.

Systéme nerveux
e Interactions avec des dépresseurs du SNC (y compris les benzodiazépines et I'alcool)

On doit administrer APO-OXYCODONE CR avec prudence et a des doses réduites en cas
d’administration concomitante d’autres analgésiques opioides, d’anesthésiques généraux,
de phénothiazines et autres tranquillisants, de sédatifs, d’hypnotiques, d’antidépresseurs
tricycliques, d’antipsychotiques, d’antihistaminiques, de benzodiazépines, de
gabapentinoides, d’antiémétiques a action centrale et d’autres dépresseurs du SNC. Une
dépression respiratoire, de I'hypotension et une sédation profonde, le coma ou la mort
peuvent en résulter. Lorsqu’une telle association médicamenteuse est envisagée, une
réduction importante de la dose d’un ou des deux produits est a considérer, et les patients
doivent étre étroitement surveillés. Il ne faut pas consommer d’alcool pendant que I'on
prend APO-OXYCODONE CR, car cela peut augmenter le risque de présenter des effets
secondaires dangereux (voir 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Des études observationnelles ont montré que l'utilisation concomitante d’analgésiques
opioides et de benzodiazépines augmente le risque de mortalité d’origine
meédicamenteuse par rapport a l'utilisation d’analgésiques opioides seuls. En raison de
propriétés pharmacologiques similaires, il est raisonnable de s’attendre a un risque
similaire lors de I'utilisation concomitante d’autres dépresseurs du SNC avec des
analgésiques opioides (voir 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES). Si la décision est prise
de prescrire une benzodiazépine ou d’autres dépresseurs du SNC avec un analgésique
opioide, prescrire les doses efficaces les plus faibles possible et les durées d’utilisation
concomitantes minimales. Chez les patients recevant déja un analgésique opioide,
prescrire une dose initiale de benzodiazépine ou d’un autre dépresseur du SNC plus faible
gue celle indiquée en I'absence d’opioide et ajuster la dose en fonction de la réponse
clinique. Si on instaure un traitement par un analgésique opioide chez un patient prenant
déja une benzodiazépine ou un autre dépresseur du SNC, prescrire une dose initiale plus
faible de I'analgésique opioide et ajuster la dose en fonction de la réponse clinique.
Effectuer un suivi étroit des patients pour déceler 'apparition de signes et symptomes de
dépression respiratoire et de sédation.
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Informer les patients et les personnes soignantes des risques de dépression respiratoire et
de sédation associés a I'utilisation d’APO-OXYCODONE CR avec des benzodiazépines ou
d’autres dépresseurs du SNC (y compris I'alcool et les drogues illicites). Conseiller aux
patients de ne pas conduire de véhicule ni de faire fonctionner des machines lourdes
jusqu’a ce que les effets de I'utilisation concomitante des benzodiazépines ou d’autres
dépresseurs du SNC soient établis. Il faut examiner les patients afin de dépister tout risque
de toxicomanie, d’usage abusif ou de mésusage d’opioides, et les mettre en garde du
risque de surdose et de déces associé a I'utilisation de dépresseurs du SNC additionnels, y
compris I"alcool et les drogues illicites (voir 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

APO-OXYCODONE CR ne doit pas étre pris avec de I'alcool, car il peut accroitre le risque
d’effets indésirables dangereux, y compris la mort (voir 2 CONTRE-INDICATIONS, 8.1
Apercu des effets indésirables, Sédation, et 9.3 Interactions médicament-comportement).

La douleur intense a une action antagoniste sur les effets dépresseurs subjectifs et
respiratoires des analgésiques opioides. Si la douleur s’estompe soudainement, ces effets
peuvent se manifester rapidement.

Utilisation chez les patients atteints de troubles convulsifs ou épileptiques

Le chlorhydrate d’oxycodone contenu dans APO-OXYCODONE CR peut aggraver les
convulsions chez les patients souffrant de troubles convulsifs et peut provoquer ou
aggraver des convulsions dans certains tableaux cliniques. Par conséquent, APO-
OXYCODONE CR ne doit pas étre utilisé chez ces patients (voir 2 CONTRE-INDICATIONS).

Toxicité sérotoninergique et syndrome sérotoninergique

La toxicité sérotoninergique, aussi appelée syndrome sérotoninergique, est un état
pouvant mettre la vie des patients en danger et a été associée a I'oxycodone, y compris les
comprimés de chlorhydrate d’oxycodone a libération contrélée, particulierement lors de
I’administration concomitante avec d’autres agents sérotoninergiques (voir 9.4
Interactions médicament-médicament, Agents sérotoninergigues).

La toxicité sérotoninergique se caractérise par une excitabilité neuromusculaire, une
stimulation du systéme nerveux autonome (p. ex., tachycardie, bouffées vasomotrices,
tension artérielle instable, hyperthermie) et une altération de I’état mental (p. ex., anxiété,
agitation, hypomanie). Conformément aux critéres de Hunter, le diagnostic de toxicité
sérotoninergique est probable lorsque, en présence d’au moins un agent sérotoninergique,
I'un des symptomes suivants est observé :

* clonus spontané,

* clonus inductible ou oculaire avec agitation ou diaphorese,
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* tremblements et hyperréflexie,

* hypertonie, température corporelle > 38 °C et clonus inductible ou oculaire.

Si un traitement concomitant par APO-OXYCODONE CR avec un agent sérotoninergique est
cliniquement requis, on recommande une observation étroite du patient, surtout lors de Ia
mise en route du traitement et des augmentations de dose (voir 9.4 Interactions

médicament-médicament, Agents sérotoninergiques). Si I’'on soupconne la présence d’une

toxicité sérotoninergique, il faut envisager I'arrét du traitement par les agents
sérotoninergiques.

Traumatisme cranien

Les effets dépresseurs de I'oxycodone sur la respiration et sa capacité a élever la pression
du liquide céphalorachidien peuvent grandement augmenter en présence d’une hausse
préexistante de la pression intracranienne due a un traumatisme. En outre, I’oxycodone
peut entrainer une confusion mentale, un myosis, des vomissements et d’autres effets
secondaires qui masquent I’évolution clinique de I’état du patient en cas de traumatisme
cranien. Chez de tels patients, I'oxycodone ne doit pas étre utilisée (voir 2 CONTRE-
INDICATIONS).

Hyperalgésie induite par les opioides

L'hyperalgésie induite par les opioides consiste en une augmentation paradoxale de la
perception de la douleur qui se manifeste au cours d’un traitement par un opioide, malgré
une exposition stable ou accrue a cette substance. Cette réaction differe de la tolérance,
laguelle requiert des doses d’opioide plus élevées pour obtenir le méme effet analgésique
ou traiter une douleur récurrente.

D’un point de vue clinique, I'hyperalgésie induite par les opioides peut étre associée a la
prise de doses élevées d’'un opioide, a un traitement prolongé par les opioides et a
I’'administration peropératoire d’opioides. L’hyperalgésie induite par les opioides peut se
manifester par une augmentation inexpliquée de la douleur, une douleur plus diffuse que
la douleur initiale ou encore par une douleur déclenchée par un stimulus qui est
normalement indolore (allodynie) en I'absence de progression de la maladie. En cas
d’hyperalgésie induite par les opioides soupgonnée, on doit réduire la dose d’opioide ou la
diminuer graduellement, si possible. Il est raisonnable d’envisager de faire une rotation des
opioides ou de recourir a des médicaments non opioides pour soulager la douleur. Il
n’existe actuellement aucun traitement bien établi contre I'hyperalgésie induite par les

opioides.

Considérations périopératoires

APO-OXYCODONE CR n’est pas indiqué pour I'analgésie préventive (administration
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préopératoire pour la prise en charge de la douleur postopératoire).

Les patients qui doivent subir une cordotomie ou toute autre intervention de soulagement de
la douleur ne doivent pas étre traités par APO-OXYCODONE CR dans les 24 heures précédant
I'intervention ni immédiatement apres celle-ci.

Les professionnels de la santé doivent personnaliser le traitement analgésique, en passant de la
voie parentérale a la voie orale, s’il y a lieu. Par la suite, si le traitement par APO-OXYCODONE
CR doit étre poursuivi une fois que le patient s’est rétabli de la période postopératoire, il faut
déterminer la dose a administrer selon les nouveaux besoins du patient en matiére de
soulagement de la douleur. Le risque de sevrage chez les patients qui tolerent les opioides doit
étre traité conformément aux indications cliniques.

L'administration d’analgésiques au cours de la période périopératoire doit étre prise en charge
par un professionnel de la santé ayant une formation et une expérience adéquates (par
exemple, un anesthésiologiste).

Il a été montré que I'oxycodone et d’autres opioides morphinomimétiques diminuent la
motilité intestinale. L’iléus est une complication postopératoire courante, spécialement apres
une chirurgie intra-abdominale sous analgésie opioide. On doit prendre la précaution de
surveiller la baisse de motilité intestinale chez les patients opérés recevant des opioides. On
doit instaurer un traitement de soutien standard.

APO-OXYCODONE CR ne doit pas étre administré peu aprés une intervention chirurgicale (dans
les 12 a 24 premieres heures), a moins que le patient soit ambulatoire et que sa fonction
gastro- intestinale soit normale.

Systeme rénal

Lorsque comparés a des sujets sains, les patients atteints d’insuffisance rénale légere a grave
(ayant un taux de clairance de la créatinine de < 60 mL/min;) peuvent présenter des
concentrations plasmatiques plus élevées d’oxycodone et de ses métabolites. Il se peut que la
demi-vie d’élimination de I'oxycodone soit prolongée chez ces patients, ce qui peut
s’accompagner d’une augmentation des effets liés au médicament.

Santé reproductive : Potentiel des femmes et des hommes
o Fertilité
L'utilisation prolongée d’opioides pourrait étre associée a une diminution des taux

d’hormones sexuelles et a des symptomes tels qu’une baisse de la libido, une dysfonction
érectile ou une infertilité (voir 8.5 Effets indésirables observés aprés la mise en marché).

e Risque tératogene
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= Syndrome de sevrage néonatal (SSN) associé aux opioides

L'utilisation prolongée d’un opioide par la mére pendant la grossesse peut entrainer
I'apparition de signes de sevrage chez le nouveau-né. Le syndrome de sevrage néonatal
associé aux opioides, contrairement au syndrome de sevrage des opioides chez I'adulte,
peut menacer le pronostic vital du nouveau-né.

Le syndrome de sevrage néonatal associé aux opioides se manifeste par une irritabilité,
une hyperactivité et un cycle du sommeil anormal, des pleurs stridents, des
tremblements, des vomissements, une diarrhée et une absence de prise de poids.
L’apparition, la durée et la gravité du syndrome de sevrage néonatal varient en fonction
de I'opioide utilisé, de la durée d’utilisation, du moment et de la quantité de la derniére
dose recue par la mere, et du taux d’élimination du médicament par le nouveau-né.

L'utilisation d’APO-OXYCODONE CR est contre-indiquée chez les femmes enceintes (voir
2 CONTRE-INDICATIONS).

Appareil respiratoire

Dépression respiratoire

On a signalé des cas de dépression respiratoire grave, menagant le pronostic vital, voire
mortelle, associée a |'utilisation des opioides, méme aux doses recommandées. La
dépression respiratoire causée par |'utilisation des opioides, si elle n’est pas détectée et
traitée immédiatement, pourrait entrainer un arrét respiratoire et la mort. La prise en
charge d’une dépression respiratoire dépend de I'état clinique du patient et peut
comprendre I'observation attentive du patient, des mesures de soutien et |'utilisation
d’antagonistes opioides. La rétention de dioxyde de carbone (CO;) résultant de la
dépression respiratoire provoquée par les opioides peut aggraver les effets sédatifs des
opioides. On doit utiliser d’oxycodone avec une extréme prudence chez les patients ayant
une réserve respiratoire substantiellement réduite ou souffrant de dépression respiratoire
préexistante, d’hypoxie ou d’hypercapnie (voir 2 CONTRE-INDICATIONS).

Bien qu’une dépression respiratoire grave, menacant le pronostic vital ou mortelle puisse
survenir a tout moment lors de I'utilisation d’APO-OXYCODONE CR, le risque est plus
important a l'instauration du traitement ou a la suite d’'une augmentation de la dose. Les
patients doivent faire I'objet d’une surveillance étroite pour déceler les signes de
dépression respiratoire lors de I'instauration du traitement par APO-OXYCODONE CR et a la
suite d’augmentations de la dose.

Pour réduire le risque de dépression respiratoire, il est essentiel d’établir et de régler la
dose d’APO-OXYCODONE CR de fagon appropriée (voir 4 POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION). Une surestimation de la dose d’APO-OXYCODONE CR lors de la
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7.1

substitution a un autre opioide peut entrainer une surdose mortelle des la premiére dose.
Administration aux patients atteints d’'une maladie pulmonaire chronique

On doit surveiller les patients souffrant d’une maladie pulmonaire obstructive chronique
grave ou de coeur pulmonaire et les patients ayant une réserve respiratoire
substantiellement réduite ou souffrant déja d’hypoxie, d’hypercapnie ou d’une dépression
respiratoire afin de déceler les signes de dépression respiratoire, particulierement lors de
I'instauration du traitement par APO-OXYCODONE CR et de I'ajustement de la dose, car
chez ces patients, méme les doses thérapeutiques habituelles d’APO-OXYCODONE CR
pourraient réduire la pulsion respiratoire jusqu’a entrainer I'apnée. Chez ces patients,
I'utilisation d’autres analgésiques non opioides doit étre envisagée, si possible. L’'emploi
d’APO-OXYCODONE CR est contre-indiqué chez les patients souffrant d’asthme bronchique
aigu ou grave, de troubles obstructifs chroniques des voies aériennes ou d’un état de mal
asthmatique (voir 2 CONTRE-INDICATIONS).

Troubles respiratoires du sommeil

Les opioides peuvent causer des troubles respiratoires liés au sommeil, comme les
syndromes d’apnée du sommeil (y compris I'apnée centrale du sommeil [ACS]) et
I’hypoxémie (y compris I’hypoxie liée au sommeil). L'utilisation d’opioides augmente le
risque d’ACS de facon proportionnelle a la dose. On doit réévaluer les patients au fil du
temps pour déceler I'apparition ou I'aggravation d’'une apnée du sommeil. Chez les
patients atteints d’ACS, on doit envisager la réduction de la dose totale de I'opioide ou
I'arrét du traitement par |'opioide, s’il y a lieu, en employant les meilleures pratiques de
réduction progressive des doses d’opioides (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Dépendance/tolérance, et 4.2 Dose recommandée et modification posologique,
Ajustement ou baisse de la posologie).

Populations particuliéres
Groupes vulnérables

On doit administrer d’oxycodone avec prudence aux patients qui présentent des
antécédents d’abus de drogue ou d’alcool, et a des doses réduites aux patients fragilisés,
aux patients dont la fonction pulmonaire est gravement réduite, aux patients atteints de la
maladie d’Addison, d’hypothyroidie, de myxocedéme, de psychose toxique, d’hypertrophie
prostatique ou de rétrécissement urétral.

L’administration d’analgésiques opioides peut masquer le diagnostic ou I’évolution clinique
des patients souffrant de pathologies abdominales aigués.

Insuffisance hépatique
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Dans le cadre d’une étude pharmacocinétique, les patients atteints d’insuffisance
hépatique légere ou modérée présentaient des concentrations plasmatiques plus élevées
d’oxycodone et de noroxycodone que les sujets ayant une fonction hépatique normale.
APO-OXYCODONE CR doit étre prescrit avec prudence aux patients présentant tout degré
d’insuffisance hépatique. Chez ces patients, amorcer le traitement a dose réduite, puis
ajuster la dose avec soin ( voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et 10.3
Pharmacocinétique, Populations particuliéres et états pathologiques, Insuffisance

hépatique).

e |nsuffisance rénale

Dans le cadre d’une étude pharmacocinétique, les patients atteints d’insuffisance rénale
légére a grave présentaient des concentrations plasmatiques environ 50 % plus élevées
d’oxycodone et de ses métabolites que les sujets ayant une fonction rénale normale. APO-
OXYCODONE CR doit étre prescrit avec prudence aux patients présentant tout degré
d’insuffisance rénale. Chez ces patients, amorcer le traitement a dose réduite, puis ajuster
la dose avec soin (4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et 10.3 Pharmacocinétique,
Populations particuliéres et états pathologiques, Insuffisance rénale).

7.1.1 Femmes enceintes

Les études portant sur la reproduction chez les animaux n’ont pas indiqué d’effet nocif pour le
foetus qui serait d a I'oxycodone; cependant, comme aucune étude n’a été menée chez
I’humain, I'administration d’APO-OXYCODONE CR est contre-indiquée chez les patientes
enceintes (voir 2 CONTRE-INDICATIONS).

L’utilisation prolongée d’opioides par la mere pendant la grossesse peut entrainer I'apparition
de signes de sevrage chez le nouveau-né. Le syndrome de sevrage néonatal associé aux
opioides, contrairement au syndrome de sevrage des opioides chez I'adulte, peut menacer le
pronostic vital du nouveau-né (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Santé reproductive :
risques pour les femmes et les hommes, Risque de tératogénicité, Syndrome de sevrage
néonatal (SSN) associé aux opioides).

7.1.2 Allaitement

APO-OXYCODONE CR est contre-indiqué pendant le travail, 'accouchement, la grossesse et
I'allaitement. L’oxycodone peut traverser la barriere placentaire et étre aussi excrétée dans le
lait maternel. Une dépression respiratoire potentiellement mortelle peut survenir chez le
nouveau-né si des opioides sont administrés a la mére.

La naloxone, un médicament qui contrecarre |’effet des opioides, devrait étre facilement
accessible si APO-OXYCODONE CR est utilisé dans cette population. L’administration d’opioides
pendant le travail pourrait entrainer une dépression respiratoire chez le nouveau-né. Par
conséquent, APO-OXYCODONE CR ne doit pas étre utilisé immédiatement avant ou durant le

APO-OXYCODONE CR (Comprimés de chlorhydrate d’oxycodone a libération contrélée) Page 28 de 65



28

travail ni chez les femmes qui allaitent.
7.1.3 Enfants

Enfants (< 18 ans) : L'innocuité et I'efficacité d’APO-OXYCODONE CR n’ont pas été étudiées
chez les enfants. Par conséquent, Santé Canada n’a pas autorisé d’indication dans cette
population.

7.1.4 Personnes agées

Personnes agées (> 65 ans) : En général, la dose doit étre déterminée avec prudence chez une
personne agée et il convient de commencer par la plus faible dose de I'intervalle posologique,
compte tenu de la fréquence plus élevée de diminution de la fonction hépatique, rénale ou
cardiaque, de maladie concomitante ou de prise concomitante d’autres médicaments (voir 4
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et 10.3 Pharmacocinétique, Populations particulieres et états
pathologiques, Personnes dgées).

8 EFFETS INDESIRABLES
8.1 Apercu des effets indésirables

Les effets indésirables de comprimés de chlorhydrate d’oxycodone) a libération contréléesont
similaires a ceux des autres analgésiques opioides et représentent une extension des effets
pharmacologiques de la classe de médicaments. Les principaux risques associés aux opioides
incluent la dépression respiratoire et la dépression du systeme nerveux central et, a un
moindre degré, la dépression circulatoire, I’arrét respiratoire, le choc et I'arrét cardiaque.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés avec comprimés de chlorhydrate
d’oxycodone a libération controlee sont I'asthénie, la constipation, les étourdissements, la
sécheresse de la bouche, les maux de téte, I’hyperhidrose, les nausées, le prurit, la somnolence
et les vomissements.

e Sédation

La sédation est un effet secondaire fréquent des analgésiques opioides, spécialement chez
les personnes n’ayant jamais recu d’opioides. La sédation peut également se produire en
partie parce que le soulagement de la douleur persistante permet souvent aux patients de
récupérer d’une fatigue prolongée. La plupart des patients développent une tolérance aux
effets sédatifs des opioides dans les trois a cing jours et, si la sédation n’est pas trop
marquée, n"auront besoin d’aucun traitement si ce n’est des paroles rassurantes. Si une
sédation excessive persiste au-dela de quelques jours, on doit réduire la dose de I'opioide
et explorer les autres causes possibles. Certaines de ces causes peuvent étre, par exemple,
I’administration concomitante d’'un médicament dépresseur du SNC, l'insuffisance
hépatique ou rénale, les métastases cérébrales, I’hypercalcémie et I'insuffisance
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respiratoire. S’il est nécessaire de réduire la dose, on peut I'augmenter de nouveau avec
prudence apreés trois ou quatre jours s’il est évident que la douleur n’est pas bien
maitrisée. Des étourdissements et un manque de stabilité peuvent étre dus a une
hypotension orthostatique, en particulier chez les patients agés ou fragilisés, et peuvent
étre soulagés si le patient s’allonge.

e Nausées et vomissements

Les nausées sont un effet secondaire fréquent au début du traitement par les analgésiques
opioides, et on pense qu’elles sont attribuables a la stimulation de la zone de
déclenchement des chimiorécepteurs ou du systeme vestibulaire ou encore a une
prolongation du temps de vidange gastrique. La prévalence des nausées diminue avec la
poursuite du traitement. Quand on instaure un traitement par un opioide dans les cas de
douleur chronique, on doit envisager de prescrire systématiquement un antiémétique.
Chez le patient atteint de cancer, la recherche des causes des nausées devrait inclure la
constipation, I'occlusion intestinale, I'urémie, I’'hypercalcémie, I’'hépatomégalie, I'invasion
tumorale du plexus ceeliaque et I'utilisation concomitante de médicaments aux propriétés
émétogenes. Des nausées persistantes, qui ne répondent pas a une réduction de la
posologie, peuvent étre dues a une stase gastrique liée aux opioides et peuvent étre
accompagnées d’autres symptoémes, y compris I'anorexie, la satiété rapide, les
vomissements et la sensation de plénitude abdominale. Ces symptomes répondent a un
traitement de longue durée par des agents stimulant la motilité digestive.

e Constipation

Pratiguement tous les patients qui prennent des opioides de facon réguliére éprouvent des
probléemes de constipation. Chez certains patients, en particulier chez les personnes agées
ou alitées, un fécalome peut se développer. Il est essentiel de mettre en garde les patients
a cet égard et d’instaurer des mesures appropriées de prévention de la constipation des le
début du traitement prolongé par un opioide. Des laxatifs stimulants, des émollients
fécaux et autres mesures appropriées seront utilisés, au besoin. Puisqu’un fécalome peut
se présenter sous forme de diarrhée par regorgement, on doit exclure la présence de
constipation chez les patients recevant un opioide avant d’instaurer un traitement contre
la diarrhée.

8.2 Effets indésirables observés au cours des études cliniques

Etant donné que les études cliniques sont menées dans des conditions trés particuliéres, les
taux des effets indésirables qui y sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés dans
la pratique courante et ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des
études cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements sur les effets
indésirables provenant des études cliniques peuvent étre utiles pour la détermination des
effets indésirables liés aux médicaments et pour I'approximation des taux en contexte réel.
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Les effets indésirables suivants sont observés avec les analgésiques opioides et
comprennent ceux signalés lors des essais cliniques menés sur le chlorhydrate d’oxycodone
en comprimés a libération contréléeles réactions sont classées par systéme organique et
par fréquence selon les définitions suivantes : tres fréquentes (> 1/10); fréquentes (> 1/100
a < 1/10); peu fréquentes > 1/1 000 a < 1/100; rares (> 1/10 000 a < 1/1 000); trés rares (<
1/10 000), fréquence inconnue (dont la fréquence ne peut étre estimée a partir des
données recueillies).

Affections hématologiques et du systeme lymphatique :

= Fréquence inconnue : lymphadénopathie

Affections cardiaques :
= Peu fréquentes : palpitations, tachycardie

= Fréquence inconnue : dépression du segment ST

Affections de I'oreille et du labyrinthe :
= Peu fréquents : vertiges, acouphénes

Affections oculaires :

= Peu fréquents : myosis, trouble visuel

Affections gastro-intestinales :
= Tres fréquents : constipation, nausées, vomissements
= Fréquentes : douleur abdominale, diarrhée, sécheresse de la bouche, dyspepsie

= Peu fréquents : dysphagie, éructations, flatulence, gastrite, hoquet, occlusion
intestinale, stomatite

= Fréquence inconnue : spasme biliaire, caries dentaires
e Troubles généraux et anomalies au site d’administration :
= Fréquentes : asthénie, fatigue, fievre, hypotonie

= Peu fréquents : démarche anormale, douleur thoracique, frissons, cedeme, cedéme
périphérique, malaise, soif
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= Fréquence inconnue : syndrome de sevrage médicamenteux néonatal, tolérance aux
opioides, syndrome de sevrage des opioides

Affections hépatobiliaires :
= Peu fréquente : augmentation du taux d’enzymes hépatiques

= Fréquence inconnue : cholestase

Affections du systeme immunitaire :

= Peu fréquente : hypersensibilité

= Fréquence inconnue : réaction anaphylactique, réaction anaphylactoide
e Examens:

= Peufréquente : perte de poids

Troubles du métabolisme et de la nutrition :

= Fréquente : diminution de I'appétit
= Peu fréquentes : déshydratation, hypoglycémie
= Rare: appétit augmenté
e Affections du systeme nerveux :
= Tres fréquents : étourdissements, céphalées, somnolence
= Fréquents : tremblement, léthargie

= Peufréquents : amnésie, convulsions, dysgueusie, hypertonie, hypoesthésie, migraine,
contractions musculaires involontaires, paresthésie, troubles de la parole, syncope

= Fréquence inconnue : hyperalgésie
e Affections psychiatriques :

=  Fréquents : réves anormaux, anxiété, état de confusion, dépression, insomnie,
nervosité, pensées anormales
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= Peufréquentes : labilité émotionnelle, agitation, dépersonnalisation, humeur
euphorique, hallucination, diminution de la libido

= Rare: dysphorie
= Fréquence inconnue : inconnue : agressivité, délire, pharmacodépendance
e Affections du rein et des voies urinaires :
= Peufréquents : dysurie, hématurie, polyurie, rétention urinaire ou retard mictionnel
e Troubles de I'appareil reproducteur et des seins :
= Peu fréquente : dysfonction érectile, hypogonadisme
= Fréquence inconnue : aménorrhée
e Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales :
= Fréquente : dyspnée
= Peu fréquents : bronchite, toux, pharyngite, dépression respiratoire, baillements
= Rare : sinusite

= Fréquence inconnue : bronchospasme, syndrome d’apnée centrale du sommeil,
syndrome d’apnée obstructive du sommeil, pneumonie

e Affections de la peau et du tissu sous-cutané :
= Tres fréquent : prurit
= Fréquentes : hyperhidrose, éruption cutanée
= Peufréquentes : sécheresse de la peau, dermatite exfoliatrice
= Rare:urticaire
e Affections vasculaires :
= Peu fréquente : vasodilatation

= Rares : hypotension, hypotension orthostatique
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8.5 Effets indésirables identifiés aprés la mise en marché

Des cas d’hyperalgésie, d’hypogonadisme et d’cedéme pulmonaire ont été signalés au cours de
I’expérience aprés la mise en marché de I'oxycodone.

Des cas de syndrome de sevrage néonatal (SSN) associé aux opioides ont aussi été signalés au
cours de la surveillance post-commercialisation chez des patients traités par de I'oxycodone
(voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Syndrome de sevrage néonatal (SSN) associé aux

opioides).

e Insuffisance surrénalienne

Des cas d’insuffisance surrénalienne ont été signalés avec I'utilisation d’opioides, plus
fréguemment apres une utilisation de plus d’un mois (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Systéme endocrinien/métabolisme, Insuffisance surrénalienne).

e Déficit androgénique

L'utilisation chronique d’opioides pourrait influer sur I’axe gonadotrope, menant a un
déficit androgénique qui peut se manifester par une baisse de la libido, une impuissance,
une dysfonction érectile, une aménorrhée ou une infertilité. Le lien de causalité entre les
opioides et le syndrome clinique d’hypogonadisme est inconnu, car les facteurs de stress
médicaux, physiques, psychologiques et liés au style de vie qui peuvent avoir un impact
sur les taux d’hormones sexuelles n’ont pas été adéquatement controlés dans les études
menées jusqu’a présent. Les patients qui présentent des symptomes de déficit
androgénique doivent subir des épreuves de laboratoire.

e Syndrome sérotoninergique
Des cas de syndrome sérotoninergique, une affection potentiellement mortelle, ont été
signalés lors de l'utilisation d’opioides en concomitance avec des médicaments
sérotoninergiques.

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.1 Interactions médicamenteuses graves

Interactions médicamenteuses graves

e ['utilisation concomitante d’opioides avec des benzodiazépines ou d’autres
dépresseurs du systeme nerveux central (SNC), y compris I'alcool, peut entrainer
des risques de profonde sédation, de dépression respiratoire, de coma et de
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déces (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme nerveux, Interactions
avec des dépresseurs du SNC (y compris les benzodiazépines et I'alcool)).

= Réserver la prescription concomitante d’APO-OXYCODONE CR et de benzodiazépines
ou d’autres dépresseurs du SNC aux patients auxquels les autres options
thérapeutiques ne conviennent pas.

= On doit envisager une réduction de la dose de dépresseurs du SNC dans les cas ou
I'on prescrit ces médicaments en concomitance.

= ffectuer un suivi des patients afin de déceler I'apparition des signes et symptomes
d’une dépression respiratoire et d’'une sédation.

Les inhibiteurs de la MAO intensifient les effets des médicaments opioides, ce qui peut
entrainer de I'anxiété, de la confusion et une dépression respiratoire. APO-OXYCODONE
CR est contre-indiqué chez les patients qui regoivent des inhibiteurs de la MAO ou qui
en ont pris dans les quatorze jours précédents.

9.2

9.3

Apergu des interactions médicamenteuses
Interactions avec des dépresseurs du SNC (y compris les benzodiazépines et I'alcool)

APO-OXYCODONE CR doit étre administré avec prudence; il convient de commencer par
une posologie réduite (de 1/3 a 1/2 de la posologie habituelle) chez les patients qui
prennent également d’autres dépresseurs du systeme nerveux central (par exemple, les
autres opioides, les sédatifs, les gabapentinoides tels que la prégabaline, le baclofene, les
hypnotiques, les antidépresseurs, les phénothiazines, les neuroleptiques, les
antihistaminiques et les antiémétiques) et des bétabloquants, car ils peuvent renforcer
I'effet dépresseur sur le SNC (par exemple, la dépression respiratoire) d’APO-OXYCODONE
CR. Il ne faut pas consommer d’alcool avec APO-OXYCODONE CR, car cela pourrait
augmenter le risque de présenter des effets secondaires dangereux.

Interactions avec des anticholinergiques

L’administration concomitante d’oxycodone et d’anticholinergiques ou de médicaments
dotés d’une activité anticholinergique (p. ex. antidépresseurs tricycliques,
antihistaminiques, antipsychotiques, myorelaxants, antiparkinsoniens) peut accentuer les

effets indésirables anticholinergiques.

Interactions médicament-comportement

La consommation concomitante d’alcool est a éviter (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Généralités).
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Interactions médicament-médicament
Médicaments métabolisés par les isoenzymes du cytochrome P450

L’oxycodone est métabolisée en partie par le cytochrome P450 2D6 et le cytochrome P450
3A4. 'activité de ces voies métaboliques peut étre inhibée ou induite par divers
médicaments coadministrés ou par certains aliments, ce qui peut altérer les concentrations
plasmatiques d’oxycodone. Il faudra peut-étre ajuster les doses d’oxycodone en
conséguence.

Inhibiteurs du CYP3A4

Comme l'isoenzyme CYP3A4 joue un role trés important dans le métabolisme d’APO-
OXYCODONE CR, les médicaments qui inhibent I'activité du CYP3A4, comme les
antibiotiques macrolides (par exemple, I’érythromycine, la clarithromycine), les
antifongiques azolés (par exemple, le kétoconazole) et les inhibiteurs de la protéase (par
exemple, le ritonavir) et le jus de pamplemousse, peuvent entrainer une diminution de la
clairance de I'oxycodone, ce qui provoquerait une augmentation des concentrations
plasmatiques d’oxycodone. Une étude publiée a montré que I'administration concomitante
d’un antifongique, le voriconazole, a augmenté I’ASC de I'oxycodone de 3,6 fois et sa Cmax
de 1,7 fois. Bien qu’aucune étude clinique n’ait été menée avec d’autres inhibiteurs du
CYP3A4, les résultats cliniques attendus correspondraient a une augmentation ou a une
prolongation des effets opioides. Si I'administration concomitante d’un tel inhibiteur et
d’APO-OXYCODONE CR est nécessaire, il convient de faire preuve de prudence lorsque I'on
instaure un traitement chez des patients qui prennent ou viennent de cesser de prendre
des inhibiteurs du CYP450. On doit évaluer ces patients a intervalles fréquents et envisager
des ajustements posologiques jusqu’a I'obtention d’effets médicamenteux stables.

Inducteurs du CYP3A4

Les inducteurs du CYP450, comme la rifampicine, la carbamazépine, la phénytoine et le
millepertuis, peuvent induire le métabolisme de I'oxycodone et donc causer une
augmentation de la clairance du médicament, qui entrainerait une diminution des
concentrations plasmatiques d’oxycodone, un manque d’efficacité ou le développement
d’un syndrome de sevrage chez les patients qui sont devenus physiquement dépendants
de I'oxycodone. Une étude publiée a montré que I'administration concomitante de
rifampicine, un inducteur des enzymes métabolisant le médicament, a diminué I’ASC de
I’oxycodone (par voie orale) de 86 % et sa Cmax de 63 %. Si I'administration concomitante
d’un tel inducteur et d’APO-OXYCODONE CR est nécessaire, il convient de faire preuve de
prudence lorsque I'on instaure un traitement chez des patients qui prennent ou viennent
de cesser de prendre des inducteurs du CYP3A4. On doit évaluer ces patients a intervalles
fréquents et envisager des ajustements posologiques jusqu’a I'obtention d’effets
médicamenteux stables.
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Inhibiteurs du CYP2D6

L'oxycodone est partiellement métabolisée en oxymorphone par le cytochrome CYP2D6.
Bien que cette voie puisse étre bloquée par divers médicaments (par exemple, certains
medicaments pour |'appareil cardiovasculaire, notamment I'amiodarone et la quinidine,
ainsi que les antidépresseurs polycycliques), un tel blocage ne s’est pas révélé
d’importance clinique significative pendant le traitement par I'oxycodone.

Administration concomitante avec des analgésiques agonistes/antagonistes opioides
mixtes

Les analgésiques agonistes/antagonistes opioides mixtes (c.-a-d. la pentazocine, la
nalbuphine, le butorphanol et la buprénorphine) doivent étre administrés avec prudence a
un patient qui a recu ou qui recgoit un traitement composé d’un analgésique agoniste
opioide pur comme 'oxycodone. Dans cette situation, les analgésiques
agonistes/antagonistes mixtes peuvent atténuer I'effet analgésique de I'oxycodone ou
peuvent précipiter des symptomes de sevrage chez ces patients.

Inhibiteurs de la MAO

Les inhibiteurs de la MAO intensifient les effets des médicaments opioides, ce qui peut
entrainer de I'anxiété, de la confusion et une dépression respiratoire. APO-OXYCODONE CR
est contre- indiqué chez les patients qui recoivent des inhibiteurs de la MAO ou qui en ont
pris dans les quatorze jours précédents (voir 2 CONTRE-INDICATIONS).

Warfarine et autres anticoagulants dérivés de la coumarine

On a observé chez certains individus des changements pertinents sur le plan clinique du
rapport international normalisé (RIN ou valeur du temps de Quick) dans les deux directions
en cas d’administration conjointe d’oxycodone et d’anticoagulants dérivés de la
coumarine.

Agents sérotoninergiques

L’administration concomitante de chlorhydrate d’oxycodone avec un agent
sérotoninergique comme un inhibiteur sélectif du recaptage de la sérotonine (ISRS) ou un
inhibiteur du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN), peut augmenter le
risque de syndrome sérotoninergique, une affection potentiellement mortelle (voir 7_
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme nerveux, Toxicité sérotoninergique et
syndrome sérotoninergique).

Interactions médicament-aliment
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L’administration de comprimés de chlorhydrate d’oxycodone a libération contrdlée avec de la
nourriture entraine une augmentation pouvant aller jusqu’a une fois et demie la concentration
plasmatique maximale d’oxycodone, mais cela n’a aucun effet significatif sur le degré
d’absorption de I'oxycodone.

9.6 Interactions médicament-plante médicinale

Les interactions avec les produits a base d’herbes médicinales n’ont pas été établies.

9.7 Interactions médicament-épreuves de laboratoire

Les interactions entre le médicament et les épreuves de laboratoire n’ont pas été établies.
10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

L’oxycodone est un analgésique opioide semi-synthétique qui exerce un effet agoniste au
niveau de certains récepteurs opioides saturables spécifiques dans le SNC et dans d’autres
tissus. Chez ’lhumain, I'oxycodone produit divers effets, notamment I'analgésie, la constipation
liée a une baisse de motilité gastro-intestinale, la suppression du réflexe de la toux, la
dépression respiratoire liée a une baisse de I'aptitude du centre respiratoire a répondre au CO,,
les nausées et les vomissements par stimulation de la zone de déclenchement des
chimiorécepteurs, les sautes d’humeur, y compris I'’euphorie et la dysphorie, la sédation,
I’'obscurcissement des capacités mentales et des altérations des systemes endocrinien et
nerveux autonome.

10.2 Pharmacodynamique

L’oxycodone conserve au moins la moitié de son activité analgésique quand elle est
administrée par voie orale et, administrée en traitement aigu, est environ deux fois plus
puissante que la morphine administrée par voie orale.

Il n'y a pas de limite intrinseque a I'effet analgésique de I'oxycodone. Comme avec la morphine,
des doses adéquates soulageront méme les douleurs les plus intenses. Au point de vue clinique
toutefois, des limites posologiques sont imposées par les réactions indésirables,
essentiellement la dépression respiratoire, les nausées et les vomissements, qui peuvent étre
associées aux doses élevées.

L’oxycodone et les opioides agonistes des récepteurs L apparentés produisent leurs principaux
effets sur le SNC et les intestins en agissant au niveau de certains récepteurs opioides
saturables spécifiques dans le SNC et dans d’autres tissus. Ces effets comprennent 'analgésie,
la somnolence, les sautes d’humeur, la dépression respiratoire, la suppression de la toux, la
baisse de la motilité gastro-intestinale, les nausées, les vomissements et des altérations du
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systéme endocrinien et du systéme nerveux autonome.

La sélectivité de I'oxycodone pour les récepteurs n’a pas été étudiée ni caractérisée de fagon
détaillée, et il semble gu’il y ait une certaine contradiction entre sa faible affinité pour les
récepteurs opioides et sa puissante activité antinociceptive.

On a constaté que I'oxycodone est deux a quatre fois plus puissante que la morphine aprés une
administration sous-cutanée et intrapéritonéale chez le rat. Dans le cadre des études cliniques
portant sur des patients atteints de douleurs postopératoires aigués, on a constaté que
I’oxycodone était deux fois plus puissante que la morphine.

e Systeme cardiovasculaire

L'oxycodone peut entrainer la libération d’histamine associée ou non a une vasodilatation
périphérique. Les manifestations de la libération d’histamine ou de la vasodilatation
périphérique peuvent comprendre le prurit, les bouffées vasomotrices, la rougeur de I'ceil,
I’hyperhidrose ou I’"hypotension orthostatique.

e Systeme nerveux central

L'oxycodone entraine une dépression respiratoire en agissant directement sur les centres
respiratoires du tronc cérébral. La dépression respiratoire implique une baisse de
I'aptitude des centres du tronc cérébral a répondre aux augmentations de tension du
dioxyde de carbone (CO;) et a la stimulation électrique.

L'oxycodone a un effet dépresseur sur le réflexe de la toux en agissant directement sur le
centre de la toux dans le bulbe rachidien. Des effets antitussifs peuvent se manifester avec
des doses inférieures a celles qui sont généralement requises pour obtenir I'analgésie.

L'oxycodone entraine le myosis, méme dans le noir complet. Les micropupilles sont un
signe de surdose d’opioides, mais elles ne sont pas pathognomoniques (par exemple, les
|ésions pontiques d’origine hémorragique ou ischémique peuvent produire des résultats
similaires). Plutot qu’un myosis, on peut observer une mydriase marquée accompagnée
d’une hypoxie a I'apparition d’'une surdose a I'oxycodone.

e Systeme endocrinien

Les opioides peuvent influencer les axes hypothalamo-hypophyso-surrénalien ou
hypothalamo- hypophyso-gonadique. Parmi les changements observés, on constate une
augmentation de la concentration sérique de prolactine et une diminution de la
concentration plasmatique de cortisol et de testostérone. Des signes cliniques et des
symptomes dus a ces changements hormonaux peuvent se manifester.

e Voies gastro-intestinales et autres muscles lisses
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L’oxycodone cause une diminution de la motilité associée a une augmentation du tonus
des muscles lisses dans I'antre de I'’estomac et dans le duodénum. La digestion des
aliments dans l'intestin gréle est retardée et les contractions propulsives diminuent. Les
ondes péristaltiques propulsives du colon diminuent, alors que le tonus peut augmenter
jusqu’au spasme, entrainant la constipation. Les autres effets liés aux opioides peuvent
comprendre une réduction des sécrétions gastriques, biliaires et pancréatiques, un spasme
du sphincter d’Oddi et des élévations passagéres de la concentration sérique d’amylase.

Systeme immunitaire

Les études in vitro et les études expérimentales sur les animaux indiguent que les opioides
ont divers effets sur les fonctions immunitaires, selon le contexte dans lequel ils sont
utilisés. La signification clinique de ces constatations est inconnue.

Rapport entre la concentration et I'efficacité

Des études menées chez des volontaires en bonne santé et chez des patients établissent
I’existence d’un rapport prévisible entre la posologie de I'oxycodone et les concentrations
plasmatiques d’oxycodone, ainsi qu’entre la concentration et certains effets attendus des
opioides, comme la contraction pupillaire, la sédation, I'« effet du médicament » subjectif
global, I'analgésie et les sensations de « décontraction ».

La concentration minimale requise pour que |’analgésie soit efficace varie
considérablement d’un patient a I'autre, en particulier chez les patients qui ont déja été
traités par des agonists opioides puissants. Par conséquent, les patients doivent étre
traités en ajustant individuellement |la dose selon I'effet désiré. La concentration
minimale d’oxycodone requise pour que |’analgésie soit efficace chez un patient peut
augmenter avec le temps en raison d’une intensification de la douleur, du développement
d’un nouveau syndrome de douleur ou du développement d’une tolérance a I’égard des
analgésiques.

Rapport entre la concentration et les réactions indésirables

Il existe un rapport significatif entre 'augmentation des concentrations plasmatiques
d’oxycodone et I'augmentation de la fréquence des réactions indésirables aux opioides
liées a la dose, comme les nausées, les vomissements, les effets sur le SNC et la
dépression respiratoire. Chez les patients qui présentent une tolérance aux opioides, la
situation peut étre modifiée par le développement d’une tolérance a I’égard des effets
secondaires liés aux opioides.

La dose d’APO-OXYCODONE CR doit étre personnalisée (voir 4 POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION), car la dose analgésique efficace adaptée a un patient sera trop élevée
pour étre tolérée par un autre patient.
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10.3 Pharmacocinétique

L'activité d’APO-OXYCODONE CR est principalement due a la molécule meére, I’oxycodone. APO-
OXYCODONE CR est congu pour permettre la libération de I'oxycodone sur une période de 12
heures.

Le fait de couper, de briser, de macher, d’écraser ou de dissoudre APO-OXYCODONE CR
perturbe le mécanisme de libération contrélée et pourrait entrainer la libération et I'absorption
rapides d’une dose potentiellement mortelle d’oxycodone.

Des études pharmacocinétiques sur les comprimés a libération contrélée de chlorhydrate
d’oxycodone chez des volontaires normaux démontrent que I’ASC et le Cmax augmentent de
maniére proportionnelle a la dose et que les six concentrations des comprimés sont
bioéquivalentes. Dans les études a dose unique, le comprimé a libération controlée de
chlorhydrate d’oxycodone a été absorbé dans une mesure équivalente a celle de
I’oxycodonea libération immédiate, mais avec une concentration maximale réduite (rapport
Cmax d’environ 50 %), un temps prolongé (2.4x) jusqu’a la concentration maximale (tmax
environ 2,8 heures), avec un modeéle d’absorption biphasique, avec deux demi-temps
d’absorption apparente de 0,6 et 6,9 heures, qui décrivent la libération initiale d’oxycodone
du comprimé, suivie d’une libération prolongée. La libération in vitro est indépendante du pH.

Dans les études pharmacocinétiques a I'état d’équilibre des comprimés a libération controlée
de chlorhydrate d’oxycodone g12h, les concentrations plasmatiques maximales
(Cmax)d’oxycodone étaient équivalentes a celles obtenues avec I'administration q6h de
préparations orales a libération immédiate et ont été obtenues environ 3 heures apres
I’administration de comprimés a libération contrélée de chlorhydrate d’oxycodone. L’état
d’équilibre a été atteint dans les 24 a 36 heures du début du dosage. L’absorption de
I’oxycodone a partir des comprimés a libération contrélée de chlorhydrate d’oxycodone n’est
pas significativement influencée lorsqu’elle est administrée en présence d’aliments.

Absorption

Environ 60 % a 87 % de la dose orale d’oxycodone atteignent le compartiment central
comparativement a une dose parentérale. Cette biodisponibilité élevée est due a une faible
biotransformation hépatique présystémique ou a un métabolisme de premier passage
hépatique peu marqué.

e Effets de la nourriture

Dans des études controlées menées chez des volontaires en bonne santé, I’'administration
de comprimés de chlorhydrate d’oxycodone a libération controlee avec un repas a forte
teneur en graisses a multiplié par un facteur de 1,3 a 1,5 la concentration plasmatique
maximale d’oxycodone, mais n’a eu aucun effet significatif sur le degré d’absorption de
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I’oxycodone.
Distribution :

A la suite d’une administration intraveineuse, le volume de distribution a I’état d’équilibre (Vss)
de I'oxycodone était de 2,6 L/kg. Le pourcentage de I’oxycodone se liant aux protéines
plasmatiques a 37 °C et a un pH de 7,4 atteignait environ 45 %. Une fois absorbée, I'oxycodone
est distribuée aux muscles squelettiques, au foie, au tube digestif, aux poumons, a la rate et au
cerveau. On a trouvé de I'oxycodone dans le lait maternel.

Métabolisme :

L'oxycodone est métabolisée dans une grande proportion par de multiples voies métaboliques;
elle produit de la noroxycodone, de I'oxymorphone et de la noroxymorphone, qui sont ensuite
transformées en glucuronides. La noroxycodone et la noroxymorphone sont les métabolites
principaux en circulation. La formation de noroxycodone par N-déméthylation sous médiation
du CYP3A, avec une formation mineure d’oxymorphone par O-déméthylation sous médiation
du CYP2DE6, est la principale voie métabolique de I'oxycodone. C’est pourquoi le taux de
formation de ces métabolites et d’autres métabolites associés peut, en théorie, étre affecté par
d’autres médicaments (voir 9.4 Interactions médicament-médicament).

La noroxycodone présente une puissance antinociceptive tres faible par rapport a I'oxycodone;
cependant, elle subit une autre oxydation pour produire la noroxymorphone, qui est active au
niveau des récepteurs opioides. Bien que la noroxymorphone soit un métabolite actif et soit
présente dans la circulation a des concentrations relativement élevées, elle ne semble pas
traverser la barriere hémato-encéphalique dans une large mesure.

On a établi que I'oxymorphone est active et possede une activité analgésique, mais sa
contribution a I'analgésie a la suite de I'administration d’oxycodone est jugée négligeable sur le
plan clinique. D’autres métabolites (a- et B-oxycodol, noroxycodol et oxymorphol) peuvent étre
présents a de trés faibles concentrations et démontrer une pénétration limitée dans le cerveau
par rapport a I'oxycodone. Les enzymes responsables de la céto-réduction et de la
glycuroconjugaison dans les voies métaboliques de I'oxycodone n’ont pas été établies.

La demi-vie d’élimination de I'oxycodone est d’environ 4.5 heures.
Elimination

L’oxycodone et ses métabolites sont éliminés dans I'urine et les selles. On a mesuré les
guantités suivantes dans l'urine : 8,9 % d’oxycodone libre et conjuguée, 23 % de noroxycodone
libre, moins de 1 % d’oxymorphone libre, 10 % d’oxymorphone conjuguée, 14 % de
noroxymorphone libre et conjuguée, jusqu’a 18 % de métabolites réduits libres et conjugués. La
clairance plasmatique totale était d’environ 1,4 L/min chez les adultes.
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Populations particuliéeres et états pathologiques

Enfants (< 18 ans) :

Comprimés de chlorhydrate d’oxycodone a libération contrdlée n’a pas été étudié chez les
enfants; son administration n’est pas indiquée chez les patients de moins de 18 ans.

Personnes agées (> 65 ans) :

Les concentrations plasmatiques d’oxycodone augmentent d’environ 15 % chez les
personnes agées recevant oxycodone hydrochloride controlled release tablets. En général,
la dose doit étre déterminée avec prudence chez une personne agée et il convient de
commencer par la plus faible dose de I'intervalle posologique, compte tenu de la
fréquence plus élevée de diminution de la fonction hépatique, rénale ou cardiaque, de
maladie concomitante ou de prise concomitante d’autres médicaments.

Polymorphisme génétique :
Aucune donnée disponible.
Origine ethnique :

Aucune donnée disponible
Insuffisance hépatique :

Les patients atteints d’insuffisance hépatique légére a modérée ont obtenu des
concentrations plasmatiques maximales d’oxycodone et de noroxycodone environ 50 % et
20 % plus élevées, respectivement, que celles obtenues par les sujets en bonne santé. Les
valeurs d’ASC obtenues étaient environ 95 % et 75 % plus élevées, respectivement. Les
concentrations plasmatiques maximales et les valeurs d’ASC pour I'oxymorphone étaient
15 % a 50 % plus faibles. La demi-vie d’élimination de I’oxycodone était prolongée de 2,3
heures.

Les concentrations plasmatiques d’oxycodone sont environ deux fois plus élevées chez
les patients atteints d’une cirrhose du foie.

Insuffisance rénale :

Les patients atteints d’insuffisance rénale |égere a grave ont obtenu des concentrations
plasmatiques maximales d’oxycodone et de noroxycodone 50 % et 20 % plus élevées,
respectivement, et des valeurs d’ASC pour |'oxycodone, la noroxycodone, et
I’'oxymorphone 60 %, 50 % et 40 % plus élevées que celles obtenues chez les sujets en
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bonne santé, respectivement. Ces résultats étaient accompagnés d’'une augmentation de la
sédation, mais pas de différences dans la fréquence respiratoire, la contraction pupillaire,
ou plusieurs autres mesures de I'effet du médicament. On a constaté une augmentation
d’une heure de la demi-vie d’élimination moyenne de I'oxycodone.

L'abus d’ Comprimés de chlorhydrate d’oxycodone a libération controlee peut entrainer
une surdose ou la mort (voir 3 ENCADRE « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
IMPORTANTES »).

ENTREPOSAGE, STABILITE ET TRAITEMENT
Entreposage

Conserver APO-OXYCODONE CR a température ambiante entre 15 °C et 30 °C. Garder dans
un endroit sec.

Elimination

APO-OXYCODONE CR ne doit jamais étre jeté dans les ordures ménageéres. On
recommande d’avoir recours au programme de récupération offert par les pharmacies
pour I'élimination du médicament.

Les comprimés APO-OXYCODONE CR non utilisés ou périmés doivent étre éliminés de
facon adéquate des gu’ils ne sont plus nécessaires pour éviter que d’autres ne soient
exposés accidentellement au médicament, y compris les enfants et les animaux de
compagnie. APO-OXYCODONE CR ne doit pas étre partagé avec d’autres personnes, et il
est recommandé de prendre les mesures nécessaires afin de le protéger contre le vol et le
mésusage. Au besoin, on recommande au patient de consulter un pharmacien pour
connaitre les options d’entreposage temporaire jusqu’a ce que le médicament soit
retourné a la pharmacie ou on I'éliminera de fagon sécuritaire.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

APO-OXYCODONE CR doit étre conservé dans un endroit sir, comme un endroit fermé a clé et
hors de la vue et de la portée des enfants, avant, pendant et aprés son utilisation. APO-
OXYCODONE CR ne doit pas étre pris devant des enfants, car ceux-ci pourraient reproduire le
geste.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

13 RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Nom propre : chlorhydrate d’oxycodone

Nom chimique : chlorhydrate de 4,5a-époxy-14-hydroxy-3-
méthoxy-17- méthylmorphinan-6-one

Formule moléculaire et masse moléculaire : CigH21NO4 HCI 351,83 g/mol

Formule de structure :

H
,/N—CHS
e HCI
H,CO O 0
Propriétés physicochimiques : L’oxycodone est un dérivé semi-synthétique de la

thébaine, un alcaloide d’opium naturel.

Aspect : Poudre cristalline inodore, blanche a blanc cases.
Solubilité : Soluble dans I'eau, légerement soluble dans I’alcool.
Point de fusion : 218°a 223 °C.

14  ESSAIS CLINIQUES
14.1 Méthodes et données démographiques

Les études menées sur des comprimés de chlorhydrate d’oxycodone a libération contrélée (LC)
et sur des comprimés de chlorhydrate d’oxycodone a libération immédiate (LI) chez des
volontaires en bonne santé et chez des patients établissent I'existence d’un rapport constant
entre la posologie de I'oxycodone et les concentrations plasmatiques d’oxycodone, ainsi
gu’entre la concentration et les effets pharmacodynamiques. Dans un dosage analgésique a
dose unique, I'effet maximal de I'oxycodone a LC (20 mg et 30 mg) était plus marqué que celui
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observé avec 10 mg d’oxycodone a LC et était équivalent a celui de deux comprimés
d’oxycodone (5 mg) plus acétaminophéne (325 mg) ou de 15 mg d’oxycodone a libération
immeédiate, mais avec une durée d’action plus longue. Chez les patients atteints de douleurs
liées a I'ostéoarthrose, I'oxycodone a LC administrée toutes les 12 heures a été plus efficace
gu’un placebo pour soulager la douleur et améliorer la qualité de vie, ’humeur et le sommeil.
Chez les patients atteints de douleur cancéreuse, I'oxycodone a LC administrée toutes les 12
heures a produit une analgésie équivalente a celle de I'oxycodone a LI administrée quatre fois
par jour. Chez les patients souffrant de lombalgie, I'oxycodone a LC administrée toutes les 12

heures était aussi efficace que I'oxycodone a LI administrée quatre fois par jour.

14.2 Etudes de biodisponibilité comparative

Une étude de biodisponibilité comparative a dose unique portant sur APO-OXYCODONE CR en
comprimés a 40 mg et OxyContin® en comprimés a 40 mg, administrés par voie orale, a été
menée aupres de volontaires adultes masculins en bonne santé et a jeun. Les résultats

observés chez les 17 volontaires ayant terminé I'étude sont résumés dans le tableau ci-dessous.

RESUME DES DONNEES DE L’ETUDE DE BIODISPONIBILITE COMPARATIVE

Oxycodone
(1 x 40 mg)

Moyenne géométrique

Moyenne arithmétique (CV %)

Rapport des
. Intervalle de
. Substance a Substance de moyennes . N
Parametre )z 1 iy 2 f confiance a
I'étude référence géomeétriques
90 %
(%)
ASCr 491,578 474,566 103,6 96,3-111,4
(ng-h/mL) 511,922 (29,1) 493,646 (29,9)
ASC, 498,191 485,032 102,7 95,5-110,5
(ng-h/mL) 519,225 (29,4) 504,436 (30,0)
Crnax 43,876 39,544 111,0 102,6 - 120,0
(ng/mL) 45,042 (24,5) 40,650 (24,0)
Trmax > 3,00 (1,00 - 6,00) 3,50 (0,66 - 8,00)
(h)
ty 4 4,81 (14,6) 5,36 (30,9)
(h)

L APO-OXYCODONE CR (chlorhydrate d’oxycodone) en comprimés a 40 mg, Apotex Inc.
20xyContin® CR (chlorhydrate d’oxycodone) en comprimés a 40 mg, Purdue Pharma Inc., Canada.
3 Exprimé sous forme de médiane (intervalle) seulement.

4 Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (CV %) seulement.

Une étude de biodisponibilité comparative a dose unique portant sur APO-OXYCODONE CR en
comprimés a 5 mg et OxyContin® en comprimés a 5 mg, administrés par voie orale, a été
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menée aupres de volontaires adultes féminins et masculins en bonne santé et a jeun. Les
résultats observés chez les 12 volontaires ayant terminé I’étude sont résumés dans le tableau

ci-dessous.

RESUME DES DONNEES DE L’ETUDE DE BIODISPONIBILITE COMPARATIVE

Oxycodone
(1 x5 mg)

Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)

R Substance a Substance de Rapport des Inter_valle

Parametre Iétudel référence? moyennes de confiance
géométriques(%) a90%

ASCr 49,674 51,938 95,6 91,7-99,8
(ng-h/mL) 51,007 (22,1) 53,699 (24,6)
ASC 53,974 55,688 96,9 92,6-101,4
(ng-h/mL) 55,289 (21,1) 57,516 (24,3)
Crmax 4,861 5,060 96,1 87,2-105,8
(ng/mL) 5,128 (32,3) 5,293 (29,1)
Trmax > 3,00 2,75
(h) (2,00 - 5,00) (1,50 - 6,00)
ty 4 6,16 (23,1) 5,59 (24,0)
(h)

1 APO-OXYCODONE CR (chlorhydrate d’oxycodone) en comprimés a 5 mg, Apotex Inc.
2 OxyContin® CR (chlorhydrate d’oxycodone) en comprimés a 5 mg, Purdue Pharma Inc., Canada.
3 Exprimé sous forme de médiane (intervalle) seulement.
4 Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (CV %) seulement.

Une étude de biodisponibilité comparative a dose unique portant sur APO-OXYCODONE CR en
comprimés a 40 mg et OxyContin® en comprimés a 40 mg, administrés par voie orale, a été
menée aupres de volontaires adultes masculins nourris et en bonne santé. Les résultats
observés chez les 13 volontaires ayant terminé I’étude sont résumés dans le tableau ci-dessous.

RESUME DES DONNEES DE L’ETUDE DE BIODISPONIBILITE COMPARATIVE

Oxycodone
(1 x 40 mg)

Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)

s Substance a Substance de Rapport des Interyalle d‘e
Paramétre Iétudel référence? moyennes confiance a
géométriques (%) 90 %
ASCr 553,184 577,333 95,8 86,2 - 106,5
(ng-h/mL) 586,882 (31,3) 597,251 (22,9)
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Oxycodone
(1 x 40 mg)

Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)

s Substance a Substance de Rapport des Interyalle d‘e
Paramétre Iétudel référence? moyennes confiance a
géométriques (%) 90 %

ASC, 593,152 588,839 100,7 90,5-112,1
(ng-h/mL) 635,063 (27,7) 620,249 (21,9)
Crax 56,781 61,266 92,7 80,4 - 106,9
(ng/mL) 60,862 (36,0) 62,783 (19,2)

Trmax® 4,50 (1,00 - 5,00) | 5,00 (2,00 -5,50)

(h)

ty 4 6,89 (64,7) 5,30 (19,0)

(h)

L APO-OXYCODONE CR (chlorhydrate d’oxycodone) en comprimés a 40 mg, Apotex Inc.

2 OxyContin® CR (chlorhydrate d’oxycodone) en comprimés a 40 mg, Purdue Pharma Inc., Canada.

3 Exprimé sous forme de médiane (intervalle) seulement.
4 Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (CV %) seulement.

Une étude de biodisponibilité comparative a dose unique portant sur APO-OXYCODONE CR en
comprimés a 5 mg et OxyContin® en comprimés a 5 mg, administrés par voie orale, a été menée
aupres de volontaires adultes féminins et masculins nourris et en bonne santé. Les résultats
observés chez les 13 volontaires ayant terminé I'’étude sont résumés dans le tableau ci-dessous.

RESUME DES DONNEES DE L’ETUDE DE BIODISPONIBILITE COMPARATIVE

Oxycodone
(1 x5 mg)

Moyenne géométrique

Moyenne arithmétique (CV %)

Rapport des
R Substance a | Substance de moyennes Intervalle de
Parametre , g s , . . 5
I'étude? référence? géomeétriques confiance 290 %
(%)
ASCr 61,813 69,273 89,2 83,8-95,1
(ng-h/mL) 65,096 (32,8) 71,478 (23,8)
ASC. 67,788 71,916 94,3 87,9-101,1
(ng-h/mL) 71,323 (30,0) 74,087 (23,1)
Crax 6,329 7,536 84,0 73,0-96,7
(ng/mL) 6,532 (25,6) 7,704 (19,1)
Tmax 3,00 3,00
(h) (2,00 - 5,50) (2,00 - 5,50)
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Oxycodone
(1 x5mg)
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)

Rapport des
R Substance a | Substance de moyennes Intervalle de
Parametre o 1 B 2 ke : s
I’étude référence géomeétriques confiance 290 %
(%)
ty 4 (h) 7,40 (43,1) 4,72 (8,2)

1 APO-OXYCODONE CR (chlorhydrate d’oxycodone) en comprimés a 5 mg, Apotex Inc.

2 OxyContin® CR (chlorhydrate d’oxycodone) en comprimés a 5 mg, Purdue Pharma Inc., Canada.
3 Exprimé sous forme de médiane (intervalle) seulement.

4 Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (CV %) seulement.

Une étude de biodisponibilité comparative a doses multiples portant sur APO-OXYCODONE CR
en comprimés a 40 mg et OxyContin® en comprimés a 40 mg, administrés par voie orale, a été

menée aupres de volontaires adultes masculins a I’état d’équilibre. Les résultats observés chez
les 14 volontaires ayant terminé I’étude sont résumés dans le tableau ci-dessous.

RESUME DES DONNEES DE L’ETUDE DE BIODISPONIBILITE COMPARATIVE

Oxycodone
(1 comprimé a 40 mg; toutes les 12 h pour 7 doses)
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)
R Substance a Substance de Rapport des Interyalle d‘e
Paramétre Iétude? référence? moyennes confiance a
géomeétriques (%) 90 %

ASCiau 548,888 557,556 98,5 91,9-105,5
(ng-h/mL) 556,601 (17,6) 567,810 (20,1)
Crax 63,832 68,220 93,6 87,7 -99,8
(ng/mL) 64,570 (16,1) 69,390 (19,5)
Cmin 21,485 23,804 90,3 79,8 -102,1
(ng/mL) 22,405 (28,2) 24,480 (21,8)
Tmax > 2,50 (1,00-3,50) | 2,50(1,00-5,00)
(h)
1 APO-OXYCODONE CR (chlorhydrate d’oxycodone) en comprimés a 40 mg, Apotex Inc.
2 OxyContin® CR (chlorhydrate d’oxycodone) en comprimés a 40 mg, Purdue Pharma Inc., Canada.
3 Exprimé sous forme de médiane (intervalle) seulement.

15 MICROBIOLOGIE

Aucune information microbiologique n’est requise pour ce produit pharmaceutique.
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16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE
Toxicologie Générale:

Apreés administration sous-cutanée d’oxycodone a des souris, la DLsp a été de 275 mg/kg a 340
mg/kg. La dose |étale la plus faible a été de 200 mg/kg aprés administration sous-cutanée a
des souris. Ces valeurs sont similaires a celles obtenues pour la morphine. Dans une étude
préliminaire de 12 jours réalisée chez le lapin, aucun effet toxique lié au médicament n’a été
détectable a la dose de 5 mg/kg. Des doses de 25 mg/kg, 75 mg/kg et 150 mg/kg ont été
associées a des effets pharmacotoxiques variables et passagers, typiques du traitement avec
des doses élevées d’opioides chez les animaux (baisse d’activité, baisse ou disparition de la
défécation et convulsions).

e  Mutagénicité

L'oxycodone ne s’est pas révélée mutageéne dans les tests d’Ames sur Salmonella et E. coli
avec et sans activation métabolique a des doses allant jusqu’a 5 000 mcg, dans le test
d’aberration chromosomique dans les lymphocytes humains en I’'absence d’activation
métabolique a des doses allant jusqu’a 1 500 mcg/mL et avec activation 48 heures apreés
une exposition a des doses allant jusqu’a 5 000 mcg/mL, et dans le test in vivo du
micronoyau de la moelle osseuse chez la souris a des taux plasmatiques allant jusqu’a 48
mcg/mL.

On a obtenu des résultats mutagenes en présence de I’activation métabolique dans le
test d’aberration chromosomique chez I’homme (a une dose supérieure ou égale a 1 250
mcg/mL) aprés 24 heures d’exposition, mais non apres 48 heures, et dans le dosage des
cellules de lymphome chez la souris a des doses de 50 mcg/mL ou plus avec activation
métabolique et a des doses de 400 mcg/mL ou plus sans activation métabolique. Les
données de ces tests indiquent que le risque génotoxique pour I’homme peut étre
qualifié de faible.

Cancérogénicité :

On n’a pas mené d’études sur I'oxycodone chez les animaux pour évaluer son potentiel
carcinogene en raison de la durée de I'expérience clinique avec la substance médicamenteuse.

Génotoxicité:
Toxicologie pour la reproduction et le développement :
e Tératogeénicité

L'oxycodone n’a aucun effet sur la fertilité ou les débuts du développement embryonnaire
chez le rat male ou femelle a des doses aussi élevées que 8 mg/kg/jour. De méme,
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I’oxycodone n’a provoqué aucune malformation chez le rat a des doses aussi élevées que 8
mg/kg/jour ou chez le lapin a des doses aussi élevées que 125 mg/kg/jour. On a observé
une augmentation des variations développementales liées a la dose (incidence plus élevée
de vertebres présacrées et de paires de cotes supplémentaires) chez le lapin a I'analyse des
données relatives a chaque feetus. Cependant, a I'analyse des mémes données par portée
plutdt que par foetus individuel, on n’a constaté aucune augmentation des variations
développementales liées a la dose, bien que I'incidence des vertebres présacrées
supplémentaires soit restée significativement plus élevée dans le groupe recevant 125
mg/kg/jour que dans le groupe témoin. Comme ce niveau de dose était associé a de graves
effets pharmacotoxiques chez les femelles gestantes, les résultats relatifs aux foetus
pourraient étre considérés comme une conséquence secondaire d’une grave toxicité
maternelle.

Dans une étude portant sur le développement prenatal et postnatal chez le rat, le poids
corporel de la mere et les parameétres d’ingestion alimentaire étaient réduits pour les
doses de = 2 mg/kg/jour par rapport au groupe témoin. Le poids corporel était moins élevé
chez la génération F1 issue des rates appartenant au groupe qui recevait une dose de 6
mg/kg/jour. On n’a constaté aucun effet sur les parameétres de développement physique,
réflexologique ou sensoriel, ni sur les indices de comportement et de reproduction chez les
jeunes rats F1 (la DSEO chez les jeunes rats F;1 était 2 mg/kg/jour en fonction des effets sur
le poids corporel constatés avec une dose de 6 mg/kg/jour). On n’a observé au cours de
I’étude aucun effet sur la génération F; avec n‘importe quelle dose.

Aucune étude adéquate et controlée de fagon satisfaisante n’a été menée chez les femmes
enceintes ni aucune étude sur la fertilité ou les effets postnatals de I’exposition intra-

utérine.

MONOGRAPHIES DE PRODUIT DE SOUTIEN

1. OxyCONTIN (comprimés de chlorhydrate d’oxycodone a libération controlée, 5 mg, 10 mg,

15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg, 120 mg et 160 mg), numéro de contréle de la
presentation 148343, Monographie de produit, Purdue Pharma. (08 novembre 2011)
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RENSEIGNEMENTS POUR LE PATIENT SUR LE MEDICAMENT

LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE
MEDICAMENT

NAPO-OXYCODONE CR
Comprimés de chlorhydrate d’oxycodone a libération controlée

Lisez attentivement ce qui suit avant de commencer a prendre APO-OXYCODONE CR et lors de
chaque renouvellement de prescription. L'information présentée ici est un résumé et ne couvre
pas tout ce qui a trait a ce médicament. Parlez de votre état médical et de votre traitement a
votre professionnel de la santé et demandez-lui s’il possede de nouveaux renseignements au
sujet d’APO-OXYCODONE CR.

Mises en garde et précautions importantes

e Méme si vous prenez APO-OXYCODONE CR comme il vous a été prescrit, vous courez
un risque de toxicomanie, d’abus et de mésusage des opioides qui pourrait entrainer
une surdose et la mort. Pour savoir si vous présentez un risque de toxicomanie, d’abus
et de mésusage associés aux opioides, il est conseillé de communiquer avec votre
professionnel de la santé.

e Lorsque vous prenez APO-OXYCODONE CR, vous devez avaler le comprimé entier.
Vous ne devez pas couper, briser, écraser, macher ou dissoudre les comprimés, car
cela peut étre dangereux et tres nocif, voire mortel.

e Des problemes respiratoires mettant la vie en danger peuvent survenir lorsque
vous prenez APO-OXYCODONE CR, particulierement s’il n’est pas pris selon les
directives du prescripteur. Les bébés risquent de souffrir de problémes
respiratoires potentiellement mortels si leur mére prend des opioides pendant la
grossesse ou l'allaitement.

e Ne donnez jamais APO-OXYCODONE CR a quelqu’un d’autre. Cette personne
pourrait mourir si elle prenait le médicament. Méme une dose unique d’APO-
OXYCODONE CR, prise par une personne a qui il n’a pas été prescrit, peut entrainer
une surdose mortelle, ce qui est particulierement vrai chez les enfants.

e Sivous avez pris APO-OXYCODONE CR au cours de votre grossesse, pendant une
période courte ou longue, a des doses faibles ou élevées, votre bébé peut présenter
des symptomes de sevrage mettant sa vie en danger apreés la naissance. Ces
symptomes peuvent apparaitre dans les jours qui suivent la naissance du bébé et
pendant une période allant jusqu’a quatre semaines apres I'accouchement. Obtenez
immédiatement de |'aide pour votre bébé s’il présente I'un des symptomes suivants :
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*  sarespiration change (p. ex. respiration faible, difficile ou rapide);

» il est particulierement difficile a calmer;
= il présente des tremblements (agitation);
= || présente des selles abondantes, des éternuements, des baillements, des

vomissements, ou il a de la fievre.
Demandez une aide médicale immédiate pour votre bébé

e Prendre APO-OXYCODONE CR avec d’autres médicaments opioides, des
benzodiazépines, de I'alcool ou d’autres dépresseurs du systéme nerveux central (y
compris des drogues illicites) peut causer une somnolence grave, une diminution de
I’état de conscience, des problémes respiratoires, le coma et la mort.

Pour quoi APO-OXYCODONE CR est-il utilisé?

APO-OXYCODONE CR est utilisé chez les adultes pour la prise en charge de la douleur a long
terme, lorsque :

e |a douleur est suffisamment intense pour exiger I'’emploi quotidien 24 heures sur 24 d’un
médicament antidouleur; et

e |e professionnel de la santé juge que les autres options thérapeutiques ne parviennent pas
a soulager efficacement la douleur.

Il ne doit PAS étre utilisé pour soulager les douleurs que vous ne ressentez que de temps a
autre, c’est-a-dire « au besoin ».

Comment APO-OXYCODONE CR agit-il?

APO-OXYCODONE CR est un médicament antidouleur appartenant a la classe de médicaments
appelés « opioides ». Il soulage la douleur en agissant sur des cellules nerveuses spécifiques de
la moelle épiniére et du cerveau.

Quels sont les ingrédients d’APO-OXYCODONE CR?
Ingrédients médicinaux : Chlorhydrate d’oxycodone

Ingrédients non médicinaux : Ethylcellulose, hydroxypropylcellulose,
hydroxypropylméthylcellulose, lactose anhydre, polyéthyleneglycol, silice colloidale et stéarate
de magnésium.

De plus, I'enrobage du comprimé contient les ingrédients suivants :

e 5 mg—dioxyde de titane, laque d’aluminium bleu brillant FCF a 12 %;

e 10 mg—dioxyde de titane;

e 15 mg - dioxyde de titane, oxyde de fer rouge, oxyde ferrique et ferreux;
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e 20 mg - dioxyde de titane, oxyde ferrique rouge;

e 30 mg - dioxyde de titane, oxyde de fer jaune, oxyde de fer noir, oxyde de fer rouge;

e 40 mg - dioxyde de titane, oxyde ferrique jaune;

e 60 mg— oxyde de fer rouge;

e 80 mg—dioxyde de titane, laque d’aluminium indigotine a 12 a 14 %, oxyde ferrique jaune,
phosphate disodique et phosphate monosodique monohydraté

APO-OXYCODONE CR est offert sous les formes posologiques qui suivent :
Comprimés : 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg et 80 mg.
Ne prenez pas APO-OXYCODONE CRsi :

° votre professionnel de la santé ne vous I’a pas prescrit;

° vous étes allergique au chlorhydrate d’oxycodone ou a tout autre ingrédient d’APO-
OXYCODONE CR;

. vous présentez une douleur légere ou depuis peu de temps, qui peut étre maitrisée par
I'utilisation occasionnelle de tout autre médicament antidouleur, y compris ceux vendus
sans ordonnance;

° vous souffrez d’asthme grave, de troubles respiratoires ou d’autres problemes
pulmonaires;

° vous présentez une obstruction intestinale ou un rétrécissement de I'’estomac ou des
intestins;

° vous avez une appendicite ou un probléme de pancréas appelé pancréatite;

° vous avez une maladie qui touche le fonctionnement de I'intestin (iléus) ou vous avez
une douleur intense a 'abdomen;

° vous présentez une augmentation de la pression dans votre crane ou vous souffrez d’un
traumatisme cranien;

° vous étes atteint d’épilepsie ou avez des antécédents d’épilepsie;

° vous souffrez d’alcoolisme ou de sevrage alcoolique;

° vous étes traité pour sevrage de narcotique;

° vous étes dépendant des opioides (besoin de prendre des opioides pour éviter les
symptomes de sevrage);

° vous avez de graves probléemes de rein;

° vous prenez un inhibiteur de la monoamine-oxydase (IMAQO) (comme le sulfate de
phénelzine, le sulfate de tranylcypromine, le moclobémide ou la sélégiline) ou en avez
pris au cours des 2 dernieres semaines;

° vous étes enceinte ou prévoyez le devenir, ou vous étes en travail ou en train
d’accoucher;

° vous allaitez;

° vous devez subir une chirurgie ou avez subi une chirurgie au cours des 24 dernieres
heures;

° vous souffrez d’un trouble cardiaque quelconque;
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vous présentez une grave dépression du systéme nerveux central (ralentissement du
systeme nerveux).

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre APO-OXYCODONE CR afin de
réduire la possibilité d’effets secondaires et pour assurer la bonne utilisation du médicament.
Mentionnez a votre professionnel de la santé tous vos problemes de santé, notamment si :

vous avez des antécédents d’abus de drogues illicites, de médicaments d’ordonnance ou
d’alcool;

vous avez des probléemes de rein, de foie ou de poumons;

on vous a dit que vous présentez un risque de probléme cardiaque ou de crises
convulsives;

votre tension artérielle est basse;

vous avez un trouble du sommeil qui cause des arréts respiratoires ou une respiration
superficielle pendant le sommeil (apnée du sommeil);

vous souffrez actuellement ou avez souffert de dépression;

vous avez des problémes au niveau de la thyroide, des glandes surrénales ou de la
prostate;

vous souffrez de constipation chronique ou intense;

vous avez actuellement ou avez déja eu des troubles de ’humeur (comme la dépression
ou I'anxiété), des hallucinations ou d’autres problémes de santé mentale;

vous avez des problémes de circulation (p. ex., votre corps ne recoit pas assez d’oxygene
et de nutriments pour fonctionner normalement a cause d’un manque d’irrigation
sanguine);

vous avez des problemes gastro-intestinaux;

vous allaitez ou prévoyez le faire;

vous prévoyez boire de I'alcool; la consommation d’alcool pendant que vous prenez
APO-OXYCODONE CR peut causer des effets secondaires dangereux, y compris la mort.
Vous ne devez pas consommer d’alcool pendant que vous prenez APO-OXYCODONE CR;
vous avez une maladie qui vous a rendu faible ou fragile;

vous avez de la difficulté a uriner;

vous avez 65 ans ou plus;

on vous a dit que vous aviez une « tolérance aux opioides ». Consultez votre
professionnel de la santé si vous avez des doutes.

Autres mises en garde a connaitre :

La prise d’APO-OXYCODONE CR peut causer les effets secondaires graves suivants :

Trouble de la glande surrénale: Vous pourriez étre atteint d’un trouble de la glande
surrénale appelé insuffisance surrénalienne. Cela signifie que votre glande surrénale ne
produit pas une quantité suffisante de certaines hormones. Vous pourriez alors présenter
certains des symptoémes suivants :
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= pausées, vomissements;
= sensation de fatigue, de faiblesse ou d’étourdissement;
= diminution de I'appétit.

Vous pourriez étre plus susceptible d’avoir des probléemes de glande surrénale si vous
prenez des opioides depuis plus d’'un mois. Votre professionnel de la santé pourrait faire
des analyses, vous prescrire un autre médicament et arréter graduellement votre
traitement par APO-OXYCODONE CR.

e Toxicité sérotoninergique (aussi appelée syndrome sérotoninergique) : APO-OXYCODONE
CR peut causer une toxicité sérotoninergique, une maladie rare, mais potentiellement
mortelle, qui peut entrainer des changements importants dans le fonctionnement de votre
cerveau, de vos muscles et de votre appareil digestif. Vous pourriez présenter une toxicité
sérotoninergique si vous prenez APO-OXYCODONE CR avec certains antidépresseurs ou des
médicaments contre la migraine.

Les symptOmes de toxicité sérotoninergique comprennent :

= fievre, transpiration, frissons, diarrhée, nausées, vomissements;

=  tremblements, secousses, mouvements brefs et saccadés musculaires, raideurs
musculaires, réflexes hyperactifs, perte de coordination;

=  battements cardiaques rapides, variations de la tension artérielle;

=  confusion, agitation, impatience, hallucinations, troubles de I'humeur, perte de
connaissance et coma.

e Apnée du sommeil : Les opioides peuvent causer un trouble appelé « apnée du sommeil »
(interruptions momentanées de la respiration durant le sommeil). Si vous avez des
antécédents d’apnée du sommeil ou si quelqu’un remarque que vous cessez de respirer
momentanément durant votre sommeil, informez-en votre professionnel de la santé.

Voir le tableau ci-des sous « Effets secondaires graves et mesures a prendre » pour obtenir de
plus amples renseignements sur ces effets et d’autres effets secondaires graves.

Toxicomanie, dépendance et tolérance aux médicaments : Comme c’est le cas pour tout
opioide, l'utilisation d’APO-OXYCODONE CR pendant une période prolongée peut entrainer une
dépendance psychologique et physique. Le chlorhydrate d’oxycodone risque également de
provoquer une dépendance. |l y a d’'importantes différences entre la dépendance physique et
la toxicomanie. Si vous utilisez des opioides pendant une période prolongée, vous pouvez
développer une tolérance, ce qui signifie que vous pourriez avoir besoin de doses plus élevées
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d’APO-OXYCODONE CR pour ressentir le méme degré de soulagement de la douleur. Il est
important de parler a votre professionnel de la santé si vous avez des questions ou des
préoccupations a propos de la toxicomanie, de la dépendance physique ou de la tolérance.
Votre professionnel de la santé devrait prescrire et administrer APO-OXYCODONE CR avec la
méme prudence requise pour les autres médicaments opioides oraux. Il n’est pas recommandé
d’utiliser ces produits pendant une période prolongée.

Grossesse, allaitement, travail et accouchement : Ne prenez pas APO-OXYCODONE CR
pendant la grossesse, I'allaitement, le travail ou I'accouchement. Les opioides peuvent étre
transférés a votre bébé par le lait maternel ou pendant qu’il est encore dans 'utérus. APO-
OXYCODONE CR peut alors causer des problemes respiratoires potentiellement mortels au
foetus ou au nourrisson allaité. Si vous tombez enceinte pendant que vous prenez APO-
OXYCODONE CR, informez-en votre professionnel de la santé immédiatement.

Si vous étes enceinte et que vous prenez APO-OXYCODONE CR, il est important de ne pas
arréter brusquement la prise de ce médicament. Si vous le faites, vous risquez de faire une
fausse couche ou de mettre au monde un bébé mort-né. Votre professionnel de la santé
surveillera votre état et vous guidera sur la fagon d’arréter lentement de prendre APO-
OXYCODONE CR. Vous pourriez ainsi éviter des Iésions graves a votre bébé a naitre.

Conduite de véhicules et opération de machines : Vous devez vous abstenir d’exécuter des
taches exigeant une attention particuliere, jusqu’a ce que vous connaissiez vos réactions a
APO-OXYCODONE CR. APO-OXYCODONE CR peut causer :

e delasomnolence;
e des étourdissements;

e une sensation de téte légere.

Ces manifestations peuvent survenir surtout aprés la prise de la premiére dose et lorsque la
dose est augmentée.

Fonction sexuelle et reproduction : L'utilisation a long terme d’opioides peut mener a une
diminution des taux d’hormones sexuelles. Elle peut également entrainer une baisse de la libido
(désir d’avoir des rapports sexuels), une dysfonction érectile ou une infertilité.

Douleur aggravée : La prise d’opioides contre la douleur peut parfois avoir I'effet non
recherché d’aggraver votre douleur (hyperalgésie induite par les opioides) méme si votre dose
d’opioides est restée inchangée ou a été augmentée. Cela peut aussi inclure des sensations de
douleur a de nouveaux endroits sur votre corps ou des sensations de douleur en lien avec
qguelque chose qui ne ferait habituellement pas mal, p. ex., une douleur associée au contact des
vétements sur votre peau. Si vous observez un tel changement de votre douleur pendant votre
traitement par APO-OXYCODONE CR, informez-en votre professionnel de la santé.
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Dépistages et examens : Votre professionnel de la santé surveillera régulierement votre état
de santé pour détecter des signes :

de mésusage et d’abus;

d’apnée du sommeil (un trouble du sommeil qui cause des arréts respiratoires ou une

respiration superficielle pendant le sommeil);

de dépression respiratoire et de sédation (p. ex., respiration lente, superficielle ou faible).

Veuillez informer votre professionnel de la santé de tous les produits médicinaux que vous
prenez, y compris les médicaments, les vitamines, les minéraux, les suppléments naturels et
les produits de médecine douce.

Les produits suivants peuvent causer des interactions médicamenteuses graves avec APO-
OXYCODONECR :

e |es benzodiazépines qui aident a dormir ou a réduire I'anxiété;
e |es dépresseurs du systeme nerveux central (SNC) qui ralentissent le systéme nerveux,
notamment :

Interactions médicamenteuses graves

d’autres opioides et opioides agonistes/antagonistes mixtes qui soulagent la douleur
(p. ex., la pentazocine, la nalbuphine, le butorphanol et la buprénorphine);

les hypnotiques qui aident a dormir;

les antidépresseurs utilisés contre la dépression et les troubles de I’'humeur (p. ex., les
antidépresseurs tricycliques; les inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et de la le
millepertuis);

les tranquillisants et les phénothiazines utilisés pour traiter les troubles mentaux ou
affectifs;

les myorelaxants utilisés pour traiter les spasmes musculaires et les maux de dos (p.
ex., le bacloféne);

les anesthésiques généraux (utilisés pendant une chirurgie);

les antipsychotiques et les neuroleptiques utilisés pour traiter les troubles de santé
mentale;

les antihistaminiques utilisés pour soulager les symptémes d’allergies;

les antiémétiques utilisés pour prévenir les nausées et les vomissements;

les sédatifs pouvant accentuer la somnolence;

la prégabaline, utilisée pour soulager la névralgie (douleur a un nerf);

la gabapentine, utilisée pour prévenir et maitriser les crises convulsives dans le cadre
d’un traitement de I'épilepsie;

les bétabloquants utilisés pour réduire la tension artérielle;

I'alcool, y compris les médicaments vendus avec ou sans ordonnance qui contiennent
de I'alcool. Vous ne devez pas consommer d’alcool pendant que vous prenez APO-
OXYCODONE CR, car cela peut entrainer une somnolence, une respiration
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anormalement lente ou faible, des effets secondaires graves ou une surdose mortelle;
e les inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO) utilisés pour traiter la dépression. Ne
prenez pas APO-OXYCODONE CR avec des IMAO ni si vous avez pris des IMAO dans les
14 derniers jours.

Les produits suivants peuvent interagir avec APO-OXYCODONE CR :

e les anticoagulants utilisés pour éclaircir le sang et prévenir les caillots sanguins (p. ex., la
warfarine et Coumadin);

* les médicaments pour le cceur (p. ex. amiodarone et quinidine);

* les médicaments utilisés pour traiter la maladie de Parkinson;

e les antibiotiques utilisés pour traiter les infections bactériennes (p. ex., I’érythromycine, la
clarithromycine, la rifampicine);

e les antifongiques utilisés pour traiter les infections fongiques (p. ex., le kétoconazole et le
voriconazole);

e les antirétroviraux utilisés pour traiter les infections virales (p. ex., le ritonavir);

e |es anticonvulsivants utilisés pour traiter les crises épileptiques (p. ex., la carbamazépine, la
phénytoine);

e lejus de pamplemousse.

Comment prendre APO-OXYCODONE CR :

e  Prenez APO-OXYCODONE CR exactement comme votre professionnel de la santé vous I'a
prescrit.

e  APO-OXYCODONE CR doit étre pris par voie orale, par la bouche. Vous NE devez PAS
administrer les comprimés d’APO-OXYCODONE CR par une autre voie que par la bouche (p.
ex., par voie rectale), car cela peut entrainer des dommages graves, y compris la mort.

e APO-OXYCODONE CR peut étre pris avec ou sans nourriture.

e Avalez le comprimé en entier. Ne pas couper, casser, macher, dissoudre ou écraser les
comprimés APO-OXYCODONE CR. Cela peut étre dangereux et peut entrainer la mort ou
nuire gravement.

e Les comprimés APO-OXYCODONE CR 60 mg et 80 mg ne seront prescrits que si vous étes «
tolérant aux opioides ». Votre professionnel de santé vous indiquera lorsque vous
deviendrez tolérant aux opioides, a une certaine dose d’APO-OXYCODONE CR.

e  Réévaluez régulierement votre douleur avec votre professionnel de la santé pour
déterminer si vous avez toujours besoin d’APO-OXYCODONE CR. Veillez a n'utiliser APO-
OXYCODONE CR que pour l'affection pour laquelle il a été prescrit.
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Dose habituelle :

La dose prescrite est personnalisée, c’est-a-dire qu’elle a été calculée juste pour vous. Prenez-la
en suivant exactement les directives de votre professionnel de la santé. N'augmentez pas la
dose et ne la diminuez pas sans avoir consulté votre professionnel de la santé. La prise de
doses plus élevées peut entrainer davantage d’effets secondaires et augmenter le risque de
surdose.

Il se peut que vous voyiez des comprimés dans vos selles pendant que vous prenez APO-
OXYCODONE CR. Ne vous inquiétez pas, votre organisme a absorbé le médicament.

Arrét de votre médicament : Si vous prenez APO-OXYCODONE CR depuis plus de quelques
jours, vous ne devez pas arréter soudainement de le prendre. Votre professionnel de la santé
surveillera votre état et vous guidera sur la fagon d’arréter lentement de prendre APO-
OXYCODONE CR. Vous éviterez ainsi des symptomes incommodants, tels que :

e courbatures;

e diarrhée;

e chair de poule;

e perte d’appétit;

e nausées;

e nervosité ou agitation;

e écoulement nasal;

e éternuements;

e tremblements ou frissons;

e crampes abdominals;

e battements cardiaques rapides (tachycardie);
e troubles du sommeil;

e transpiration anormalement abondante;
e palpitations cardiaques;

e fievre inexpliquée;

e faiblesse;

e baillements.

En réduisant la dose de votre traitement opioide ou en arrétant celui-ci, votre organisme
deviendra moins accoutumé aux opioides. Si vous recommencez le traitement, vous devrez
commencer par la dose la plus faible. Vous risquez de subir les effets d’'une surdose si vous
recommencez a prendre la derniére dose que vous preniez avant d’arréter lentement de
prendre APO-OXYCODONE CR.

Renouvellement des ordonnances d’APO-OXYCODONE CR : Vous devez obtenir de votre
professionnel de la santé une nouvelle ordonnance écrite chaque fois que vous avez besoin
d’autres comprimés d’APO-OXYCODONE CR. Il est donc important de communiquer avec votre
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professionnel de la santé avant que votre stock actuel soit épuisé.

Ne vous faites prescrire ce médicament que par le professionnel de la santé responsable de
votre traitement. Ne cherchez pas a obtenir des ordonnances auprés d’autres professionnels
de la santé, a moins que vous ne changiez de professionnel de la santé pour prendre en charge
votre douleur.

Surdose :
Les signes d’un surdosage peuvent comprendre :

e respiration anormalement lente ou faible;

e ¢étourdissements;

e confusion;

e somnolence extréme;

e rétrécissement des pupilles;

e muscles mous/faible tonus musculaire;

e peau froide et moite;

e leucoencéphalopathie toxique (maladie qui touche la substance blanche du cerveau);
e rythme cardiaque lent;

e tension artérielle basse;

e apnée du sommeil (un trouble du sommeil qui cause des arréts respiratoires ou une
respiration superficielle pendant le sommeil);

e arrét cardiaque (arrét soudain des battements du cceur);

e ocaedéme pulmonaire (accumulation de liquide dans les poumons).

Si vous pensez que vous ou une personne dont vous vous occupez avez pris trop d’APO-
OXYCODONE CR, contactez immédiatement un professionnel de la santé, le service des
urgences d’un hdpital ou votre centre antipoison régional, méme en I'absence de
symptomes.

Dose oubliée :
Il est important de ne manquer aucune dose. Si vous oubliez de prendre :

e une dose : sautez la dose oubliée et prenez la dose suivante a I’'heure prévue. Ne prenez
pas deux doses en méme temps pour compenser la dose manquée.
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e plusieurs doses d’affilée : parlez-en a votre professionnel de la santé avant de reprendre le

traitement.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a APO-OXYCODONE CR?

Lorsque vous prenez ou recevez APO-OXYCODONE CR, vous pourriez présenter des effets
secondaires qui ne sont pas mentionnés ci-dessous. Si c’est le cas, communiquez avec votre

professionnel de la santé.

Voici certains des effets secondaires :

e constipation; discutez avec votre professionnel de la santé des moyens de prévenir la
constipation lorsque vous commencez un traitement par APO-OXYCODONE CR;

e étourdissements;

e somnolence;

e sécheresse de la bouche;
e maux de téte;

e démangeaisons;

e faiblesse, mouvements musculaires non coordonnés;
e nausées ou vomissements, ou perte d’appétit;

e transpiration;

e insomnia;

e douleurs abdominals;
o fievre;

e diarrhée;

e indigestion;

e tremblement;

e pensées ou réves anormaux;
e anxiété;

e confusion;

e depression;

e nervosité;

e éruptions cutanées;
e difficulté a respire;

e diminution de la libido, impuissance (dysfonction érectile), infertilité.

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel

Cessez de prendre

de la santé des médicaments et
Symptome / effet Seulement si obtenez de I'aide
I’effet est Dans tous les cas médicale
grave immédiatement
INCONNUE
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptome / effet

Consultez votre professionnel
de la santé

Seulement si
I’effet est
grave

Dans tous les cas

Cessez de prendre
des médicaments et
obtenez de I'aide
médicale
immédiatement

Hallucinations : voir ou entendre
des choses qui n’existent pas

v

Crises convulsives : tremblements
incontrolables accompagnés ou non
de pertes de conscience

RARE

Surdose : hallucinations, confusion,
incapacité de marcher
normalement, respiration lente ou
faible, somnolence extréme,
sédation ou étourdissements,
muscles mous/faible tonus
musculaire, peau froide et moite.

Dépression respiratoire :
respiration lente, superficielle ou
faible.

Réaction allergique : éruption
cutanée, urticaire, gonflement du
visage, des levres, de la langue ou
de la gorge, difficultés a avaler ou
a respirer.

Occlusion intestinale (fécalome) :
douleurs abdominales,
constipation intense, nausées.

Sevrage : nausées, vomissements,
diarrhée, anxiété, frissons, peau
froide et moite, courbatures,
perte d’appétit, transpiration.

Rythme cardiaque rapide, lent ou
irrégulier : palpitations cardiaques.

Hypotension (tension artérielle
basse) : étourdissements,
évanouissement, sensation de
téte légere.

Toxicité sérotoninergique (aussi
appelée syndrome
sérotoninergique) : reaction

APO-OXYCODONE CR (Comprimés de chlorhydrate d’oxycodone a libération contrélée)

Page 63 de 65

62



Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel Cessez de prendre
de la santé des médicaments et
Symptome / effet Seulement si obtenez de I'aide
I'effet est Dans tous les cas médicale
grave immédiatement

pouvant causer une sensation
d’agitation ou de nervosité, des
bouffées vasomotrices, des
contractions musculaires, des
mouvements involontaires des
yeux, une transpiration abondante,
une température corporelle élevée
(> 38 °C) ou une rigidité musculaire

FREQUENCE INCONNUE

Apnée du sommeil : arrét de la
respiration pendant de courtes
périodes au cours d’'une nuit
normale de sommeil

Troubles de la glande surrénale :
nausées, vomissements, anorexie,
fatigue, faiblesse, étourdissements
ou tension artérielle basse

En cas de symptoéme ou d’effet secondaire génant non mentionné dans le présent document
ou d’aggravation d’'un symptome ou d’effet secondaire vous empéchant de vaquer a vos
occupations quotidiennes, parlez-en a votre professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer des effets secondaires soupgonnés d’étre associés a I'utilisation d’un
produit a Santé Canada en :

e Visitant le site Web des déclarations des effets indésirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables.html) pour vous informer sur
comment faire une déclaration en ligne, par courriel, ou par télécopieur ;

ou
e Téléphonant sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de renseignements
sur le traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de
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‘ conseils médicaux.

Entreposage :

e Conservez les comprimés d’APO-OXYCODONE CR a une température comprise entre
15°C a 30 °C. Gardez-les dans un endroit frais et sec, a I’abri de I’"humidité.

e Veuillez conserver toute quantité inutilisée ou périmée d’APO-OXYCODONE CR dans un
endroit slr pour prévenir le vol, le mésusage ou une exposition accidentelle. Le médicament
doit étre conservé sous clé et hors de la vue et de la portée des enfants et des animaux de
compagnie.

e Ne prenez jamais de médicaments devant des enfants, car ils pourraient essayer de vous
imiter. Une ingestion accidentelle chez un enfant est dangereuse et peut entrainer la mort.
En cas d’ingestion accidentelle d’APO-OXYCODONE CR par un enfant, obtenez
immédiatement une aide d’urgence.

e Ne jetez jamais APO-OXYCODONE CR dans les ordures ménageres, car les enfants ou les
animaux de compagnie pourraient le trouver. Pour que le médicament soit éliminé de
maniére adéquate, il doit étre rapporté a une pharmacie.

Pour en savoir davantage au sujet d’APO-OXYCODONE CR:

° Communiquer avec votre professionnel de la santé

° Lire la monographie de produit intégrale rédigée a I'intention des professionnels de la
santé, qui renferme également les renseignements sur le médicament pour le patient.
Ce document est disponible sur le site Web de Santé Canada :
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutigues.html); le site Web du
fabricant (http://www.apotex.com/ca/fr/products), ou peut étre obtenu en
téléphonant au 1-800-667-4708.

Ce dépliant a été préparé par Apotex Inc., Toronto, (Ontario), MIOL 1T9.

Derniére révision : 19 septembre 2024
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