I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinto
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékelé Bizottsagnak (PRAC) az oxikodonra
vonatkozd idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Figyelembe véve az Oddi-sphincter diszfunkciojarol (Sphincter of Oddi Dysfunction, SOD)
beszamolo 8 oxikodon-specifikus esetet (4 valosziniisithetd és 4 lehetséges eset) és a SOD-rdl
beszamold 1 oxikodon—naloxon esetet (1 Iehetséges eset), valamint a szakirodalomban k&zolt opioid-
indukalt sphincterspasmust leird, valoszinisitheté mechanizmust (pl. Voorthuizen és mtsai. 2000.,
valamint Thompson és mtsai. 2001.), a PRAC-nak az a véleménye, hogy az oxikodon alkalmazasa és a
SOD kialakulasa kozotti ok-okozati Osszefiiggés egy legalabb észszer(i lehetéség.

Szamos sulyos esetet azonositottak a forgalomba hozatalt kovetéen. A SOD-rol sz616, 8 oxikodon-
specifikus eset koziil 4 eset volt valdszintisithetd; 2 esetben az 1. napon, 1 esetben pedig a 18. napon
jelentkezett a SOD, valamint a szakirodalom 1 csecsem6t érint tuladagolasi esetrél szamol be, amikor
is <1 napos volt a jelentkezési id6 (Gonzalez és mtsai. 2020.). Ezen utobbi, csecsemot érintd
tuladagolési eset kapcsan hasnyalmirigy-betegségrol, emelkedett lipaz- és amilazszintrdl is
beszamoltak, amelyek (akut) pancreatitisre utalnak, mig a masik 3, valdsziniisithet6 SOD-esetnél

nem szamoltak be (akut) pancreatitisr6l. Mind a 4 valdsziniisithetd eset kapcsan pozitiv de-challenge-
6l szamoltak be, és koziiliik 3 esetben egyértelmiien arra a kovetkeztetésre jutottak a szerzok, hogy az
0sszefliggés valoszinisithetd vagy észszerl, illetve ramutattak az egyéb kivalto tényezok hidnyara. A
fennmarado6 4 SOD-esetet lehetségesnek tartottak, rendre 1 napos, 1 napos, 11-16 napos (Yamada és
mtsai. 2009.) és ~1 éves jelentkezési idével (Kumakura és mtsai. 2020.), amelyek koziil 2 esetben
jelentettek (akut) pancreatitist. A fenti 8 SOD-esetbdl 4-nél tettek kifejezetten emlitést hasi vagy
bordaiv alatti (akut/epeuti/rohamokban jelentkez) fajdalomrol. Az utolséd esetben egy oxikodon—
naloxon kombinacios készitményt alkalmazo személy szerepelt < 1 napos jelentkezési idével és
pozitiv de-challenge-dzsel, de rovid beszdmoloja miatt lehetséges esetként tartjak szamon.

Az akut pancreatitist (AP) illetden a fenti 3 SOD-eseten kiviil, amely kapcsan beszamoltak AP-re utalo
eseményekrdl is (1 valosziniisithetd csecsemdt érintd tuladagolasos eset és 2 lehetséges eset), tovabbi
2 lehetséges esetet jelentettek, amelyben (akut) pancreatitisr6l szamoltak be, de amelyben

nem jelentettek SOD-ot. Mindkét esetben a jelentkezési id6 ~1 nap volt, pozitiv de-challenge-dzsel, de
az egyik esetnél zavar6 tényezoként sepsisrdl szamoltak be — a hasnyalmirigy-karosodas gyakori
septicus sokk esetén (Chaari és mtsai. 2016.) —, @ masik eset pedig egy felnott tiladagolasat irta le,
arra vonatkozo specifikus informacié nélkiil, hogy mas gyogyszereket alkalmazott-e talzott
mennyiségben egyidejlileg vagy korabban, valamint egy zavaro tényezérdl szdmoltak be: coeliakiarol,
amely kapcsolatba hozhato a pancreatitis kialakulasaval (Sadr-Azodi és mtsai. 2012.). Figyelembe
véve mindharom lehetséges nem ttiladagolasos esetet, amelyben AP-r6l szamoltak be, illetve a
valosziniisithetd, nem tiladagolasos esetek hianyat, a PRAC ugy véli, hogy nincs elegendd bizonyiték
arra, hogy az oxikodon (indikaci6 szerinti, on-label) alkalmazasa és az AP kialakulasa kozotti
ok-okozati osszefiiggésre egyértelmiien kovetkeztetni lehessen, de a figyelmeztetéssel torténd
kiegészitést indokoltnak tekinti. Szintén ezt tamasztja ala a valdszin{isithet6 hattérmechanizmus (a
SOD kovetkeztében kialakul6 pancreatitis lehetdsége).

A fentieket figyelembe véve a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az oxikodont tartalmazé
gyogyszerek kisérdiratait ennek megfelelden modositani kell.

A PRAC ajanlasat attekintve a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az ajanlas
indoklasaval.



A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa
Az oxikodonra vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy az
oxikodon hatéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kiséréiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit modositani kell.



1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A Kisérdiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé médositasok (az 11j sz6veg alahluzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Alkalmazasi eléiras

* 4.4 pont

Az oxikodon alkalmazésakor koriiltekintden kell eljdrni az alabbi betegségekben szenvedd betegeknél:
...Pancreatitis...Epeuti betegségek...

[...]

Maj- és epebetegségek

Az oxikodon az Oddi-sphincter diszfunkciojat és spasmuséat okozhatja, ami az intrabiliaris nyomas
fokozddasahoz és az epeuti tiinetek, valamint a pancreatitis kockazatanak ndvekedéséhez vezethet.
Az oxikodon alkalmazasakor ezért koriiltekintden kell eljarni a pancreatitisben, illetve az epeuti
betegségekben szenvedo betegeknél,

[..]

* 4.8 pont

A kovetkez6 mellékhatast kell feltiintetni a Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek kategoriaban Nem
ismert el6fordulasi gyakorisaggal:

Az Oddi-sphincter diszfunkcidja

Betegtajékoztato

* 2 pont

A(z) X szedése elétt beszéljen kezelSorvosdval vagy gyogyszerészével, ha Onnek:

* hasnydlmirigy-gyulladasa van (amely silyos hasfajast és hatfajdalmat okozhat), illetve problémadi
vannak az epeholyagjaval vagy az epevezetékével,

* kélikas hasfdjdasa vagy hasi kellemetlen érzése van,

[...]

Beszéljen kezeldorvosdval, ha sulyos qvgmortéii fajdalom — amely kisugarozhat a hatba —,
hanyinger, hanyas vagy 1az jelentkezik Onnél, mivel ezek hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz)
vagy epeuti gyulladas tlinetei lehetnek.

[.]

* 4 pont
A kovetkez6 mellékhatast kell feltiintetni ,,Nem ismert” eléfordulasi gyakorisaggal:

Eqgy, a belekben taldlhatd zardizmot érintd probléma, amely sulyos gyomortaji fajdalmat okozhat (az
Oddi-féle zardizom mitkddési zavara)




I11. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz

A CMDh éallaspont elfogadasa:

2023. novemberi CMDh iilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek tovabbitasa
a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2023. december 24.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benytjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2024. februar 22.
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