I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiligiloa (miiiigilubade) tingimuste
muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet
okstikodoonvesinikkloriidi/paratsetamooli perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud
jareldused jargmised.

Sapijuha sulgurlihase funtsioonihaire voib hélmata sapiteede sulgurlihast ja/vdi pankrease
sulgurlihast, mis voib pdhjustada Uhissapijuha ja/vdi pankreasejuha laienemist (McLoughlin et al.
2007, Afghani et al. 2017). Seetdttu on vaja okslikodooni/paratsetamooli ravimi omaduste
kokkuvottes praegu sisalduvat hoiatust maksa ja sapiteede hairete kohta muuta, jattes vélja
»-suurendades sapipdie sisemist rohku...". Pakendi infolehes ei ole vaja muudatusi teha, sest
pakendi infolehes ei ole sapipdie sisemise rohu tdusule viidatud.

Opioidide pdhjustatud hiiperalgeesiat on kirjeldatud kui paradoksaalset reaktsiooni, mille korral
opioidi manustamine kutsub valuvaigistava toime asemel esile valutundlikkuse suurenemise. Kuigi
opioidide pohjustatud hiiperalgeesia tapne tekkemehhanism ei ole siiani selge, toetavad mitmed
toendid veenvalt aminohapete retseptorite, nditeks N-metiill-D-aspartaadi retseptori (NMDAR)
aktivatsiooni mdju selle ndhtuse puhul. Hiljutised mittekliinilised uuringud (Han et al. 2024)
naitavad, et opioidide pdhjustatud hliperalgeesiat voivad pdhjustada perifeersetes notsitseptorites
hiperpolarisatsiooni toimel aktiveeritud tsukliliste nukleotiidide poolt avatavad (HCN2)
ioonikanalid. Okslikodooni ja hiiperalgeesia vahel on pohjuslik seos juba toestatud. Seda seost
peetakse oluliseks ka okslikodooni/paratsetamooli fikseeritud annustega kombinatsiooni puhul.

S8ltuvus ja sbltuvushéire on olulised oksiikodooniga kaasnevad riskid, mis on ELis/EMUs endiselt
probleemiks. Kirjanduse pohjal on mitme avaldatud uuringu tulemused kinnitanud opioide
sisaldavate ravimite kasutamise suurenemist ELis/EMUs, kuigi suundumused on liikmesriigiti
erinevad (nt Kalkman et al. 2019, Hauser et al. 2020, Pierce et al. 2021). ELis on signaale
problemaatilise kroonilise ja/v0i suurtes annustes opioidide kasutamise kohta (nt Ellerbroek et al.
2024, Schrader et al. 2024, Vincent et al. 2024). Hiljutises Madalmaades perearstide ja patsiente
teenindavate apteekrite seas labi viidud ristldikekisitlusega uuringus (nt Jansen-Groot Koerkamp
et al. 2024) ndustus enamik vastajaid, et kroonilise, vahiga mitteseotud valu raviks kasutatakse
liiga palju opioide ning et opioidide potentsiaalne sdltuvust tekitav toime on probleem. Toendid
naitavad ka, et mdningates ELi/EMU riikides on opioidide kahjulik mdju suurenenud (nt di Gaudio
et al. 2021, Hauser et al. 2020, Pierce et al. 2021). See oksikodooni puudutav kaalutlus, mille
tulemusena uuendati hiljuti Idppenud perioodiliste ohutusaruannete hindamise protseduuri
(PSUSA-00002254-202404) kaigus toimeainena ainult okstikodooni sisaldavate ravimite pakendi
infoleht, on asjakohane ka oksiikodoonvesinikkloriidi/paratsetamooli fikseeritud annustega
kombinatsiooni puhul.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et oksiikodooni/paratsetamooli sisaldavate
ravimite ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm komitee Uldiste
teaduslike jareldustega ja soovituse alustega.

Miiligiloa (miiligilubade) tingimuste muutmise alused

Okslikodoonvesinikkloriidi/paratsetamooli kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm
arvamusel, et okstikodoonvesinikkloriidi/paratsetamooli sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski
suhe jaab samaks, kui ravimiteabes tehakse valjapakutud muudatused.

Koordineerimisrihm soovitab muuta mudgiloa (maugilubade) tingimusi.
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Muudatused liikmesriikides miiligiloa saanud ravimi(te)
ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse loikudesse (uus tekst alla joonitud
ja paksus kirjas, kustutatud tekst tabi-kriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

. Loik 4.4
Hoiatust tuleb muuta jargmiselt:
Maksa ja sapiteede haired

Okslikodoon voib pohjustada sapijuha sulgurlihase funtsioonihédiret ja spasmi, suurendades-sapipbie
sisemistréhku§a-suurendades sapiteede siimptomite ja pankreatiidi tekkimise riski. Seetottu tuleb olla
ettevaatlik oksiikodooni manustamisel pankreatiidiga ja sapiteede haigustega patsientidele.

. Loik 4.8
Nérvislisteemi héirete organsiisteemi klassi tuleb lisada jargmine teadmata sagedusega kdrvaltoime:

hiiperalgeesia

Pakendi infoleht
. Loik 2

Kohe alapealkirja ,Tolerantsus, soltuvus ja sOltuvushaire™ alla tuleb lisada must kast hoiatusega
jargmiselt:

Tolerantsus, sOltuvus ja sbltuvushdire

it hiiret

Ravim sisaldab oksiikodooni, mis on opioidravim. Opioidvaluvaigistite korduval kasutamisel jne.
o Loik 4
Lisada tuleb jargmine (jargmised) teadmata sagedusega korvaltoime(d):

ebanormaalselt suurenenud valutundlikkus
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha
vastuvotmine:

Koordineerimisriihma koosolek jaanuaris 2025

Seisukoha lisade tolgete
edastamine liikmesriikide
padevatele asutustele:

16. marts 2025

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(midgiloa hoidja esitab muudatuse
taotluse):

15. mai 2025
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