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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt oksikodonia koskevista madraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat
ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon 8 oksikodonia koskevaa tapausta, joissa raportoitiin Oddin sulkijalihaksen
toimintahairio (SOD) (4 todennakdisté ja 4 mahdollista tapausta), ja yksi oksikodonin ja naloksonin
yhdistelmaa koskeva tapaus, jossa raportoitiin SOD (1 mahdollinen tapaus), seka Kirjallisuudessa
raportoitu uskottava mekanismi, joka kuvaa opioidien aiheuttamia sulkijalihaksen kouristuksia (esim.
Voorthuizen et al. 2000 ja Thompson et al. 2001), PRAC katsoo, ettd oksikodonin ja SOD:n vélinen
syy-yhteys on véhintaan kohtalaisen mahdollinen.

Useita vahvoja myyntiintulon jélkeisid tapauksia tunnistettiin. Oksikodonia koskevista kahdeksasta (8)
SOD-tapauksesta nelja (4) oli todennékdisia tapauksia; kahdessa (2) tapauksessa alkamisaika (TTO)
oli alle yksi (1) vuorokausi, yhdessa (1) tapauksessa alkamisaika oli 18 vuorokautta, ja yhdessa (1)
kirjallisuudessa mainitussa imevaisikaisen yliannostustapauksessa alkamisaika oli alle yksi (1)
vuorokausi (Gonzalez et al. 2020). Jalkimmaisessd imevéisikaisen yliannostustapauksessa raportoitiin
my®6s haiman toimintahdirid, suurentuneet lipaasin ja amylaasin pitoisuudet, mika viittaa (akuuttiin)
haimatulehdukseen. Sen sijaan kolmessa (3) muussa todennékoisessa SOD-tapauksessa ei raportoitu
(akuuttia) haimatulehdusta. Kaikissa neljassa (4) todennakdisessa tapauksessa haittavaikutus meni ohi
ladkkeen kayton lopettamisen jalkeen, ja kolmessa (3) tapauksessa ilmoittajat nimenomaisesti
paattelivat, ettd yhteys oli todenndkdinen tai kohtalainen, tai huomauttivat, ettd muita aiheuttavia
tekijoita ei ollut. Loput nelja (4) SOD-tapausta katsottiin mahdollisiksi tapauksiksi, joiden alkamisajat
olivat yksi (1) vuorokausi, yksi (1) vuorokausi, 11-16 vuorokautta (Yamada et al. 2009) ja noin yksi
(1) vuosi (Kumakura et al. 2020). Naista tapauksista kahdessa (2) raportoitiin myds (akuutista)
haimatulehduksesta. Edell&d mainituista kahdeksasta (8) SOD-tapauksesta neljassé (4) mainittiin
nimenomaisesti kipu (akuutti/sappikipu/kohtauskipu) vatsan tai kyljenalusten alueella. Viimeinen
tapaus oli oksikodonin ja naloksonin yhdistelméavalmisteen kayttaja, jolla alkamisaika oli alle yksi (1)
vuorokausi, ja haittavaikutus meni ohi la&kkeen kéyton lopettamisen jalkeen. Tapauskertomus oli
kuitenkin suppea, joten siksi tapausta pidettiin mahdollisena.

Edell&d mainittuihin kolmeen (3) SOD-tapaukseen liittyvien akuutin haimatulehduksen tapausten (yksi
todenné&kdinen imevaisikaisen yliannostustapaus ja kaksi mahdollista tapausta) lisdksi raportoitiin
myds kaksi (2) muuta mahdollista tapausta, joissa raportoitiin (akuutista) haimatulehduksesta mutta ei
SOD:std. Molempien tapausten alkamisaika oli alle yksi (1) vuorokausi ja haittavaikutus meni ohi
ladkkeen kayton lopettamisen jalkeen. Toisessa tapauksessa sepsis kuitenkin sekoitti tilannetta, silla
haimavaurio on yleinen septisessa shokissa (Chaari et al. 2016). Toinen tapaus koski aikuisen
yliannostusta, jossa ei ollut tarkkaa tietoa siit4, oliko muita ld&kkeita kdytetty lilkaa samanaikaisesti tai
aiemmin ja jossa oli sekoittavana tekijané keliakia, joka on yhteydessé haimatulehduksen
kehittymiseen (Sadr-Azodi et al. 2012). Kun otetaan huomioon, ettd on raportoitu yhteensa kolme (3)
akuutin haimatulehduksen mahdollista muuta kuin yliannostustapausta mutta ei todennakdisia muita
kuin yliannostustapauksia, PRAC katsoo, ettd ei ole riittavasti ndyttdd, jotta voitaisiin tehda varmoja
johtopaatoksia (myyntiluvan saaneen) oksikodonin kdyton ja akuutin haimatulehduksen vélisesta
syy-yhteydesta. Varoituksen lisadmista pidetadn kuitenkin perusteltuna. Tata tukee myds uskottava
taustamekanismi (SOD:hen liittyva mahdollinen haimatulehdus).

Edella esitetyn perusteella PRAC katsoi, ettd oksikodonia sisaltavien valmisteiden valmistetietoja on
muutettava vastaavasti.

Tarkasteltuaan PRAC:n suositusta CMDh yhtyy PRAC:n yleisiin paatelmiin ja suosituksen
perusteisiin.



Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Oksikodonia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd oksikodonia siséltavien
ladkevalmisteiden hyéty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla

tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd myyntilupia on muutettava.



Liite I1:

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatty)

Valmisteyhteenveto

» Kohta 4.4

Oksikodonia on annettava varoen potilaille, joilla on seuraavia sairauksia:
...Haimatulehdus... Sappiteiden sairaudet...

[...]

Maksa ja sappi

Oksikodoni voi aiheuttaa Oddin sulkijalihaksen toimintahdiridita ja kouristuksia, mikd nostaa
sappitiehyen sisaista painetta ja lisaé sappitieoireiden ja haimatulehduksen riskid. Siksi
oksikodonia on annettava varoen potilaille, joilla on haimatulehdus ja sappiteiden sairauksia.

[..]

* Kohta 4.8

Seuraavat haittavaikutukset on lisattava Maksa ja sappi - elinjarjestelmékohtaan esiintyvyydella
Tuntematon:

Oddin sulkijalihaksen toimintahdairio

Pakkausseloste

» Kohta 2

Keskustele lagkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat <product>-valmistetta

« jos sinulla on haimatulehdus (joka voi aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkékipua) tai ongelmia
sappirakossa tai sappitiehyessa

« jos sinulla on koliikkimaista vatsakipua tai vatsavaivaa.

[...]

Kaanny laakarin puoleen, jos sinulla on voimakasta ylavatsakipua, joka saattaa sateilld selkaan,
pahoinvointia, oksentelua tai kuumetta, sillda ndma voivat olla haimatulehduksen ja
sappitietulehduksen oireita.

[...]

» Kohta 4
Seuraavat haittavaikutukset on lisattavéa esiintyvyydellda Tuntematon:

Suolessa olevaan sulkijalihakseen vaikuttava ongelma, joka voi aiheuttaa voimakasta ylavatsakipua
(Oddin sulkijalihaksen toimintahairio).
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen:

CMDh:n kokous marraskuu 2023

Lausunnon liitteiden kaannodsten toimittaminen 24.12.2023
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantddnpano jasenvaltioissa 22.22024

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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