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Teaduslikud jareldused ja mutgilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet okstikodooni perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Vottes arvesse kaheksat konkreetselt seoses oksiikodooniga teatatud sapijuha sulgurlihase funktsioonihéire
juhtu (4 téendolist ja 4 vdimalikku juhtu) ja Ght teatatud sapijuha sulgurlihase funktsioonihdire juhtu
okstikodooni-naloksoooni kasutamisel (1 v6imalik), opioididest pdhjustatud sulgurlihase spasmide
kirjanduses kirjeldatud tenéolist tekkemehhanismi (nt Voorthuizen jt 2000 ja Thompson jt 2001), peab
ravimiohutuse riskihindamise komitee okstikodooni seost sapijuha sulgurlihase funktsioonihdirega
véhemalt piisavalt vdimalikuks.

Tuvastati mitu kindlat turuletulekujérgset juhtu. Kaheksast konkreetselt seoses oksiikodooniga teatatud
sapijuha sulgurlihase funktsioonihéire juhust olid 4 juhtu tGenéolised; 2 juhul oli aeg tekkimiseni 1 péev,
1 juhul oli aeg tekkimiseni 18 péeva ja ihel kirjanduses kirjeldatud Gleannustamise juhul imikul oli aeg
tekkimiseni < 1 p&ev (Gonzalez jt 2020). Viimati mainitud imiku tleannustamise juhul tekkis ka
pankrease haire, lipaasi ja amulaasi aktiivsuse suurenemine, mis viitab (4gedale) pankreatiidile, kuid
tlejdénud 3 tdendolisel sapijuha sulgurlihase funktsioonihéire juhul (Agedat) pankreatiiti ei esinenud.
Kdigil 4 tdendolisel juhul ravimi arajatmisel korvaltoime kadus ning neist 3 juhul jéreldasid teatajad
otseselt tdendolist vi pdhjendatud seost vGi markisid muude pdhjustavate tegurite puudumist. Ulejaéanud
4 sapijuha sulgurlihase funktsioonihdire juhtu loeti vGimalikeks juhtudeks ajaga tekkimiseni vastavalt

1 péev, 1 paev, 11-16 péeva (Yamada jt 2009) ja ligikaudu 1 aasta (Kumakura jt 2020), neist 2 juhul
esines ka (dge) pankreatiit. Eespool mainitud 8 sapijuha sulgurlihase funktsioonihdire juhust 4 sapijuha
sulgurlihase funktsioonihdire juhul mainiti otseselt valu (4ge/sapikoolik/valuhoog) k6hu vdi tlakéhu
piirkonnas. Viimasel juhul kasutas patsient oksiikodooni-naloksooni kombinatsiooniga ravimit, aeg
tekkimiseni oli < 1 paev ja ravimi drajatmisel kdrvaltoime kadus, kuid seda oli kirjeldatud luhidalt ja
seetOttu loeti seda voimalikuks juhuks.

Seoses ageda pankreatiidiga oli lisaks eespool nimetatud 3 sapijuha sulgurlihase funktsioonihéire juhule,
mille korral teatati ka &gedale pankreatiidile viitavatele nahtudele (1 tden&oline imiku Gleannustamine ja
2 voimalikku juhtu), veel 2 teatatud vdimalikku (4geda) pankreatiidi juhtu, mille korral sapijuha
sulgurlihase funktsioonihdirest ei teatatud. Mdlemal juhul oli aeg tekkimiseni ligikaudu 1 pédev ja ravimi
arajatmisel karvaltoime kadus, kuid thel juhul oli segavaks asjaoluks sepsise tekkimine — septilise Soki
korral tekib sageli pankrease kahjustus (Chaari jt 2016), ning teisel juhul teatati taiskasvanu
tileannustamise juhust, lisamata konkreetselt, kas oli kasutatud samaaegselt v3i varem Ulemaaraselt teisi
ravimeid, ning esines segav tegur — tsdliaakia —, mis on seotud pankreatiidi tekkimisega

(Sadr-Azodi jt 2012). Véttes arvesse kokku 3 véimalikku, Gleannustamisega mitteseotud &geda
pankreatiidi juhtu, kuid tdendoliste Gleannustamisega mitteseotud juhtude puudumist, leiab ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et okstikodooni kasutamise ja dgeda pankreatiidi tekkimise vahelise pdhjusliku
seose kindlaks jareldamiseks ei ole piisavalt tdendeid, kuid peab pdhjendatuks hoiatuse lisamist. Seda
toetab ka téenédoline tekkemehhanism (sapijuha sulgurlihase funktsioonihdirele sekundaarse pankreatiidi
vBimalikkus).

Eeltoodut arvesse vottes jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et okstikodooni sisaldavate
ravimite ravimiteabes tuleb teha sellekohased muudatused.

Pdrast ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse labivaatamist ndustub inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ravimiohutuse riskihindamise
komitee Uldiste jareldustega ja soovituse pdhjendustega.

Muugiloa (mutgilubade) tingimuste muutmise alused

Oksuikodooni kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et oksiikodooni sisaldava(te) ravimi(te)



kasulikkuse ja riski suhe ja&b samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm soovitab
midgiloa (midgilubade) tingimusi muuta.



Il lisa

Muudatused liikmesriikides madgiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I18ikudesse (uus tekst alla joonitud ja paksus

kirjas, kustutatud tekst labi-kriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvdte

*Loik 4.4

Okstikodooni manustamisel tuleb olla ettevaatlik, kui patsiendil on:
...Pankreatiit...Sapiteede haigused...

[..]

Maksa ja sapiteede haired

Oksuikodoon vib pdhjustada sapijuha sulgurlihase funktsioonihairet ja spasmi, mille tulemusena
suureneb sapiteedes rohk ja suureneb sapiteede siimptomite ja pankreatiidi tekkimise risk. Seetdttu
tuleb olla oksiuikodooni manustamisel pankreatiidi ja sapiteede haiqustega patsientidele ettevaatlik.

[..]

* LOik 4.8

Organsuisteemi klassi ,,Maksa ja sapiteede hdired* alla tuleb lisada jargmine kdrvaltoime
esinemissagedusega Teadmata:

Sapijuha sulgurlihase funktsioonihire

Pakendi infoleht

* LOik 2

Enne <ravimi> votmist pidage ndu oma arsti vi apteekriga:

* kui teil on kdhunaarme pdletik (mis voib tekitada tugevat kbhu- ja seljavalu) vGi sapipdie vdi sapiteede
probleemid;

* kui teil on koolikulaadne kéhuvalu vdi ebamugavustunne;

[..]

Votke Uhendust oma arstiga, kui teil tekib tugev Ulakéhuvalu, mis vdib kiirquda selga, iiveldus,
oksendamine vOi palavik, sest need vdivad olla k6hunaarmepdletikuga (pankreatiidiga) ja sapiteede
pdletikuga seotud simptomid.

[.]




* LOik 4
Tuleb lisada jargmine kdrvaltoime esinemissagedusega Teadmata:

Sooleklapi probleem, mis v8ib pdhjustada tugevat tlakéhuvalu (sapijuha sulgqurlihase
funktsioonihaire)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma
seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma koosolek novembris 2023

Seisukoha lisade t6lgete edastamine liikmesriikide
péadevatele asutustele:

24. detsember 2023

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(muugiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

22. veebruar 2024
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