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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacién



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
oxicodona, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Teniendo en cuenta los 8 casos de disfuncidn del esfinter de Oddi (DEO) (4 casos probables y

4 posibles) especificos para oxicodonay 1 caso informado (1 posible) de DEO con el uso de
oxicodona-naloxona, y el mecanismo plausible notificado en la literatura en la que se describen
espasmos del esfinter inducidos por el uso de opioides (p. €j., Voorthuizen et al. 2000, y Thompson et
al. 2001), el PRAC considera que una relacién causal entre oxicodona y la DEO es, como minimo, una
posibilidad razonable.

Se han identificado varios casos s6lidos posteriores a la comercializacion. Los 8 casos de DEO
especificos para oxicodona incluian 4 casos probables; el tiempo hasta la aparicion (THA) fue de 1 dia
en 2 de los casos, de 18 dias en 1 caso, y de <1 dia en 1 caso de sobredosis en un lactante notificado en
la literatura (Gonzalez et al. 2020). En este Gltimo caso de sobredosis en un lactante se notifico ademas
trastorno pancredtico y amilasa y lipasa elevadas, lo que es indicativo de pancreatitis (aguda), mientras
que en los 3 otros casos probables de DEO no se notifico pancreatitis (aguda). Se observé una retirada
positiva en los 4 casos probables, y en 3 de ellos los informantes concluyeron explicitamente que
existia una relacion probable o razonable, o destacaron la ausencia de otros factores causales. Los
otros 4 casos de DEO se consideraron casos posibles, con un tiempo hasta la aparicion (THA) de 1 dia,
1 dia, 11-16 dias (Yamada et al. 2009) y ~1 afio (Kumakura et al. 2020), respectivamente, en 2 de los
cuales también se notifico pancreatitis (aguda). En 4 de los 8 casos de DEO anteriores se mencioné de
forma explicita dolor (agudo/biliar/en forma de atagque) en la zona superior del abdomen o del
hipocondrio. El Gltimo caso consistio en un usuario de un farmaco de combinacion de oxicodona-
naloxona, con un THA de <1 dia y retirada positiva, pero con una breve narrativa del caso, por lo que
se consider6 un caso posible.

En lo que respecta a la pancreatitis aguda (PA), ademas de los 3 casos de DEO antes mencionados,
gue también notificaron acontecimientos indicativos de PA (1 caso probable de sobredosis en un
lactante y 2 casos posibles), hubo 2 casos posibles adicionales en los que se notifico pancreatitis
(aguda), pero no DEO. Ambos casos tuvieron un THA de ~1 dia y retirada positiva, pero un caso
estuvo confundido por la presencia de sepsis —la lesion pancreatica es frecuente en el choque séptico
(Chaari et al 2016)—, y el otro consistié en un caso de sobredosis en un adulto para el que no se
disponia de informacion especifica sobre el posible uso excesivo previo o concomitante de otros
medicamentos, y con el factor de confusién de enfermedad celiaca, la cual se asocia al desarrollo de
pancreatitis (Sadr-Azodi et al. 2012). Teniendo en cuenta el total de 3 casos posibles sin sobredosis en
los que se notificd PA, pero la ausencia de casos probables sin sobredosis, el PRAC considera que no
se dispone de datos suficientes para concluir de forma categdrica que existe una relacion causal entre
el uso de oxicodona (en las indicaciones autorizadas) y la PA, pero se considera justificado afiadir una
advertencia. Esta conclusion se sustenta ademas en un mecanismo de base plausible (posibilidad de
pancreatitis secundaria a DEO).

Teniendo en cuenta lo anterior, el PRAC concluyé que la informacion del producto de los
medicamentos que contienen oxicodona se debe modificar en consonancia.

Tras haber revisado la recomendacion del PRAC, el CMDh esta de acuerdo con las conclusiones
generales y los motivos para la recomendacion del PRAC.



Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para oxicodona, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) oxicodona no se modifica sujeto a
los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh recomienda modificar las condiciones de la autorizacién/las autorizaciones de
comercializacion.
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Modificaciones de la informacion del producto para el (los) medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacién del producto
(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesado-con-barra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
* Seccién 4.4

Oxicodona se debe administrar con precaucién en pacientes con:
...Pancreatitis...Enfermedades de las vias biliares...

[..]

Trastornos hepatobiliares

Oxicodona puede causar disfuncién y espasmos del esfinter de Oddi, y en consecuencia
incrementar la presion intrabiliar y aumentar el riesgo de sintomas del tracto biliar y pancreatitis.
Por lo tanto, oxicodona se debe administrar con precaucion en pacientes con pancreatitis y
enfermedades del tracto biliar.

[.]

» Seccion 4.8

La reaccion adversa siguiente se debe afiadir bajo el SOC “Trastornos hepatobiliares” con frecuencia
No conocida:

Disfuncion del esfinter de Oddi

Prospecto

* Seccion 2

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar <medicamento> si:

« tiene inflamacion del pancreas (que puede causar dolor intenso en el abdomen y la espalda),
problemas de la vesicula biliar o de los conductos biliares;

« tiene dolor abdominal de tipo colico o molestias abdominales;

[...]

Péngase en contacto con su médico si tiene dolor intenso en el abdomen superior que posiblemente
se extienda a la espalda, nduseas, vomitos o fiebre, puesto que estos pueden ser sintomas asociados
a inflamacion del pancreas (pancreatitis) y del sistema del tracto biliar.

[..]

* Seccion 4
La reaccion adversa siguiente se debe afiadir con frecuencia No conocida:

Un problema que afecta a una valvula del intestino, que puede causar dolor intenso en el abdomen
superior (disfuncién del esfinter de Oddi)
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Calendario para la implementacidn de este dictamen



Calendario para la implementacién de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de noviembre de 2023

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del dictamen:

24 de diciembre de 2023

Implementacion del dictamen por los Estados
Miembros (presentacion de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

22 de febrero de 2024
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