Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir
Naloxon/Oxycodon wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Angesichts der verfiigbaren Daten zu Leber- und Gallenerkrankungen aus der Literatur,
Spontanmeldungen einschlieBlich eines engen zeitlichen Zusammenhangs in Féllen mit 8-Oxycodon
und 1-Oxycodon/Naloxon, einer positive De-Challenge in 5 dieser Fille und in Anbetracht eines
plausiblen Wirkmechanismus hélt der PRAC einen kausalen Zusammenhang zwischen
Naloxon/Oxycodon gemd3 EURD-Liste und Leber- und Gallenerkrankungen, einschlieflich einer
Dysfunktion des Sphinkter Oddi, zumindest fiir mdglich. Der PRAC gelangte zu dem Schluss, dass die
Produktinformation von Arzneimitteln, die Naloxon/Oxycodon enthalten, entsprechend geéndert
werden sollte.

Angesichts der verfiigbaren Daten zu Wechselwirkungen von Opioiden mit Anticholinergika und
unter Beriicksichtigung der vorhandenen Informationen in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (SmPC) und der Packungsbeilage (PL) anderer Opioid-haltiger Arzneimittel,
einschlieflich Oxycodon (Zulassungen mit einem einzelnen Wirkstoff) ist der PRAC der Auffassung,
dass die fiir Oxycodon gezogenen Schlussfolgerungen auch fiir die Festdosiskombination aus
Naloxon/Oxycodon gelten. Der PRAC gelangte zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von
Arzneimitteln, die Naloxon/Oxycodon enthalten, entsprechend gedndert werden sollten.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen
Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Naloxon/Oxycodon
der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Naloxon/Oxycodon enthélt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der

Produktinformation, unverdndert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu dndern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

) Abschnitt 4.4

Leber- und Gallenerkrankungen

Oxycodon kann Funktionsstorungen und Spasmen des Sphinkter Oddi verursachen, wodurch
das Risiko fiir biliire Storungen und Pankreatitis steigt. Daher muss Oxycodon/Naloxon bei
Patienten mit Pankreatitis und Erkrankungen der Gallenwege mit Vorsicht angewendet werden.

) Abschnitt 4.5

Die gleichzeitige Anwendung von Oxycodon und Anticholinergika oder Medikamenten mit
anticholinerger Wirkung (z. B. trizyklische Antidepressiva, Antihistaminika, Antipsychotika,
Muskelrelaxantien, Arzneimittel zur Behandlung der Parkinson-Krankheit) kann zu
verstirkten anticholinergen Nebenwirkungen fiihren.

Packungsbeilage

. Abschnitt 2

Wenden Sie sich an Ihren Arzt, wenn Sie starke Schmerzen im Oberbauch, die in den Riicken
ausstrahlen konnen, Ubelkeit, Erbrechen oder Fieber haben, da dies Zeichen einer Entziindung
der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) oder der Gallenwege sein konnten.

In Bezug auf Informationen zu Wechselwirkungen mit Anticholinergika sollte der folgende Text zur
Packungsbeilage hinzugefiigt werden, wenn dieser oder ein dhnlicher Wortlaut nicht bereits enthalten
ist:

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie folgende Arzneimittel einnehmen/anwenden:

- Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen;

— Arzneimittel zur Behandlung von Allergien, Reisekrankheit oder Ubelkeit
(Antihistaminika oder Antiemetika);

- Arzneimittel zur Behandlung psychiatrischer Erkrankungen (Antipsychotika oder
Neuroleptika);

- Arzneimittel zur Muskelentspannung (Muskelrelaxantien);

- Arzneimittel zur Behandlung der Parkinson-Krankheit;

. Abschnitt 4 (Unterabschnitt zum Wirkstoff Oxycodon)

Hauﬁgkelt mcht bekannt Storung des Gallenﬂusses Fﬂnkt-teﬂﬁs%émn-g—des—siamk%gdﬁéeme
anlcd 3 £ v 3 htist) ein Problem, das

einen Schlleﬁmuskel im Darm betrlfft und das zu starken Schmerzen im Oberbauch

fiihren kann (Funktionsstorung des Sphinkter Oddi)




Anhang 111

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im April 2024

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge der
Stellungnahme an die zustéindigen nationalen Behorden:

09. Juni 2024

Umsetzung der Stellungnahme durch die Mitgliedstaaten
(Einreichung der Anderung durch den Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen):

08. August 2024
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