Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for aandring af
betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for
oxycodonhydrochlorid/paracetamol er de videnskabelige konklusioner fglgende:

Dysfunktion i sphincter Oddi kan involvere den bilizere sphincter og/eller den pankreatiske
sphincter, hvilket kan fgre til henholdsvis en dilateret ductus biliaris communis og/eller en dilateret
ductus pancreaticus (McLoughlin et al. 2007, Afghani et al. 2017). Den nuveaerende advarsel
vedrgrende lever- og galdevejssygdomme i oxycodon/paracetamols produktresumé kraever derfor
en endring ved at fjerne “...gge trykket i galdevejene...”. Det er ikke ngdvendigt at sendre
indlaegssedlen, eftersom en henvisning til forhgjet tryk i galdevejene ikke er inkluderet i
indlegssedlen.

Opioidinduceret hyperalgesi (OIH) er blevet beskrevet som et paradoksalt respons, hvorved
opioidadministration inducerer en gget smertefglsomhed snarere end en analgetisk virkning.
Selvom de ngjagtige mekanismer for OIH stadig ikke er klarlagte, er der flere steerke beviser for
implikationen af aktivering af aminosyrereceptorer, sdsom N-methyl-D-aspartatreceptoren
(NMDAR), i dette faenomen. Nylige non-kliniske observationer (Han et al., 2024) viser, at OIH kan
veere drevet af hyperpolarisationsaktiverede, cykliske nukleotidgatede (HCN2) ionkanaler i perifere
nociceptorer. Et kausalt forhold mellem oxycodon og hyperalgesi er allerede klarlagt. Dette
problem anses ogsa for at have relevans for fastdosiskombinationen (FDC) af
oxycodon/paracetamol.

Afhaengighed og misbrug er vigtige risici ved oxycodon og er fortsat et problem i EU/E@S. 1
litteraturen bekraefter adskillige offentliggjorte undersggelser et stigende forbrug af opioidholdige
leegemidler i EU/E@S, selvom tendenserne kan variere for de enkelte medlemsstater (f.eks.
Kalkman et al. 2019, Hauser et al. 2020, Pierce et al. 2021). Der er tegn pa problematisk kronisk
og/eller hgjdosis brug af opioider i EU (f.eks. Ellerbroek et al. 2024, Schrader et al. 2024, Vincent et
al. 2024).1 en nylig tveersnitsundersggelse i Holland (f.eks. Jansen-Groot Koerkamp et al. 2024)
blandt praktiserende lseger og lokale farmaceuter var stgrstedelen af respondenterne enige i, at der
anvendes for mange opioider til behandling af kroniske, ikke-maligne smerter, og at der er
bekymringer vedrgrende opioiders potentiale for afhaengighedsdannelse. Der foreligger desuden
evidens, som tyder pa, at der i visse EU/E@S-lande er en stigning i opioidrelateret skade (f.eks. di
Gaudio et al. 2021, Hauser et al. 2020, Pierce et al. 2021). Denne overvejelse for oxycodon,
hvilket fgrte til en opdatering af indlaegssedlen i den nyligt gennemfgrte PSUSA-procedure for
oxycodone som monokomponent (PSUSA-00002254-202404), er ogsa relevant for
oxycodonhydrochlorid/paracetamol FDC.

PRAC'en konkluderede, at produktinformationen for lzegemidler, som indeholder
oxycodon/paracetamol, skal andres i overensstemmelse hermed.

CMDh har gennemgaet PRAC's anbefaling og er enig i PRAC's overordnede konklusioner og
begrundelser for anbefalingen.

Begrundelse for aendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for oxycodonhydrochlorid/paracetamol er CMDh af
den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det laegemiddel/de lzegemidler, der indeholder
oxycodonhydrochlorid/paracetamol, forbliver uaendret under forudsaetning af, at de foresldede
&ndringer indfgres i produktinformationen.

CMDh anbefaler, at betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne sendres.



Bilag 11

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/laegemidler



FAEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med

understregning og fed skrift, slettet tekst med gernemstregnring)

Produktresumé

. Pkt. 4.4
En advarsel skal 2endres som fglger:

Lever og galdeveje

Oxycodon kan for8rsage dysfunktion af og spasme i sphincter Oddi og derved gge-trykketi-
galdevejene samtoge risikoen for galdevejssymptomer og pankreatitis. Derfor skal oxycodon
administreres forsigtigt hos patienter med pankreatit og galdevejssygdomme.

. Pkt. 4.8

Fglgende bivirkning(er) skal tilfgjes under systemorganklassen Nervesystemet med hyppigheden Ikke
kendt:

Hyperalgesi

Indlaegsseddel

. Punkt 2

En advarsel i et sort felt skal tilfgjes umiddelbart under deloverskriften ‘Tolerance samt fysisk og
psykisk afhaengighed’ som faglger:

Tolerance samt fysisk og psykisk afthaengighed

Dette laegemiddel indeholder oxycodon, hvilket er et opioidlaegemiddel. Gentagen brug osv.
. Punkt 4

Fglgende bivirkning(er) skal tilfgjes med hyppigheden Ikke kendt:
unormalt gget smertefglsomhed



Bilag III

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde januar 2025

Overseettelser af bilagene for indstillingen 16/03/2025
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne 15/05/2025

(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):
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