Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

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

Dysfunkce Oddiho svérade se mizZe tykat Zlu¢ového a/nebo pankreatického své&race, coz mize
vést k dilataci spolecného Zlu¢ovodu a/nebo dilataci pankreatického vyvodu (McLoughlin et al.
2007, Afghani et al. 2017). Soucasné upozornéni tykajici se poruchy jater a ZluCovych cest v
SmPC oxykodonu/paracetamolu proto vyzaduje Upravu, a to odstranénim ,,..zvysit intrabiliarni
tlak...". Pfibalovou informaci (PIL) neni tfeba ménit, protoze PIL neobsahuje odkaz na zvyseny
intrabiliarni tlak.

Opioidy indukovana hyperalgezie (OIH) se popisuje jako paradoxni reakce, pfi které podavani
opioid{ vyvolava spige zvyseni citlivosti na bolest nez analgeticky tcinek. I kdyZ presné
mechanismy OIH nejsou dosud jasné, nékolik diikazl silné podporuje zapojeni aktivace receptord
aminokyselin, jako je N-methyl-D-aspartatovy receptor (NMDAR), do tohoto jevu. Nedavna
neklinickd pozorovani (Han a kol., 2024) ukazuji, Ze by OIH mohla byt vyvolana hyperpolarizaci
aktivovanymi iontovymi kanaly fizenymi cyklickymi nukleotidy (HCN2) v perifernich nociceptorech.

e

problematika ma vyznam i pro fixni ddvkovou kombinaci oxykodon/paracetamol.

Zavislost a nadvyk jsou vyznamnymi riziky oxykodonu a v EU/EHP nadale vyvolavaji obavy. Z
literatury Ize uvést nékolik publikovanych studii, které potvrzuji nardst uzivani [é&ivych pripravkd
obsahujicich opioidy v EU/EHP, ackoli trendy se mohou v jednotlivych ¢lenskych statech lisit (napf¥.
Kalkman et al. 2019, Hauser et al. 2020, Pierce et al. 2021). V EU existuji signaly o
problematickém chronickém uzivani a/nebo uZivani vysokych davek opioidd (nap¥. Ellerbroek et al.
2024, Schrader et al. 2024, Vincent et al. 2024). V nedavné prirezové dotaznikové studii v
Nizozemsku (napf. Jansen-Groot Koerkamp et al. 2024) se mezi praktickymi lékafi a Iékarniky z
vefejnych lékaren vétsina respondentl shodla na tom, Ze se pFi |é¢bé& chronické nenadorové
bolesti pouziva prili§ mnoho opioidd a Ze existuji obavy z ndvykového potenciélu opioidl. Existuji
rovnéz dlikazy naznacujici, ze v nékterych zemich EU/EHP dochazi k narlstu poskozeni
souvisejicich s opioidy (napf. di Gaudio et al. 2021, Héuser et al. 2020, Pierce et al. 2021). Tyto
uvahy ohledné oxykodonu, které vedly k aktualizaci pfibalové informace v nedavno dokonceném
postupu PSUSA pro jednoslozkovy oxykodon (PSUSA-00002254-202404), maji vyznam i pro fixni
davkovou kombinaci oxykodon-hydrochlorid/paracetamol.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o piipravku u lé¢ivych pFipravkl obsahujicich
oxykodon/paracetamol maji byt odpovidajicim zplsobem zmé&nény.

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

a zdGvodnénim.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérd tykajicich se oxykodon-hydrochloridu/paracetamolu skupina CMDh
zastava stanovisko, ze pomér pfinosl a rizik Ié&ivého pFipravku obsahujiciho / 1é&ivych ptipravkd
obsahujicich oxykodon-hydrochlorid/paracetamol zlstava nezménény, a to pod podminkou, Ze v
informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh doporucuje zménu v registraci.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany
/ 1écivé pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfislusnych bod informaci o pFipravku (novy

text podtrZzenv atucné, vymazany text pfeskrtnuty)

Souhrn Gdajd o pFipravku

i Bod 4.4
Upozornéni ma byt zménéno takto:
Poruchy jater a Zlucovych cest

Oxykodon miZe zpUsobit dysfunkci a spazmus Oddiho svérace, a tim zwysitintrabitidra-
tak-a-zvysit riziko priznakd postihujicich Zlu¢ové cesty a pankreatitidy. Proto se musi
oxykodon podévat s opatrnosti pacientim s pankreatitidou a onemocnénim Zlu€ovych cest.

. Bod 4.8

Do tfidy orgénovych systému ,Poruchy nervového systému" s frekvenci ,neni zndmo" nutno
doplnit nasledujici nezadouci Ucinek:

Hyperalgezie

Pribalova informace

. Bod 2

PFimo pod nadpis ,Tolerance, zavislost a navyk" ma byt doplnéno nasledujici varovani v
c¢erném ramecku:

Tolerance, zavislost a navyk
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a/nebo ndvyk.

Tento pripravek obsahuje oxykodon, coZ je opioid. Opakované uzivani atd.
. Bod 4
Do casti s frekvenci vyskytu ,neni zndmo" nutno doplinit nasledujici nezadouci ucinek:

abnormalné zvysena citlivost na bolest
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Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri
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Schvaleni zavér( skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2025

PFedani prelozenych ptiloh téchto
r v O v v r 7 ’ ’ o
zaveéru prislusSnym narodnim organum:

16. bfezna 2025

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

15. kvétna 2025
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