| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant ] Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto oksikodono
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés iSvados.

Atsizvelgdamas j gautus pranesimus apie Odi (Oddi) rauko disfunkcijos (ORD) 8 atvejus, susijusius su
oksikodono vartojimu (4 tikétinus ir 4 galimus atvejus) ir gauta praneSima apie 1 ORD atvejj, susijusj
su oksikodono-naloksono vartojimu (1 galimg atvejj), paaiskinamg mechanizma, nurodytg opioidy
sukeltus rauko spazmus aprasancioje literatiiroje (pvz., Voorthuizen et al. 2000 ir Thompson et al.
2001), PRAC mano oksikodono vartojimo ir ORD priezastinj ry$j esant bent jau pagrjstai galima.

Po registracijos buvo nustatyta keletas akivaizdziy atvejy. IS 8 su oksikodono vartojimu susijusiy ORD
atvejy 4 buvo tikétini atvejai; 2 atvejy laikas iki pasireiS§kimo (angl. time to onset, TTO) buvo 1 diena,
1 atvejo TTO buvo 18 dieny, o literatiiroje apraSyto 1 perdozavimo kiidikiui atvejo TTO buvo
trumpesnis nei 1 diena (Gonzalez et al. 2020). Pastaruoju perdozavimo kudikiui atveju taip pat buvo
pranesta apie kasos sutrikima, padidéjusj lipazés ir amilazés aktyvuma, verciant] manyti apie (iminj)
pankreatitg, o praneSimuose apie kitus 3 tikétinus ORD atvejus nebuvo minimas (timinis) pankreatitas.
Visais 4 tikétinais atvejais biiklé pageréjo nutraukus vaistinio preparato vartojima, o i$ jy 3 atvejais
praneséjai padaré aiskia iSvada dél tikétino ar pagrjsto rysio arba nurodé, kad kity priezastiniy veiksniy
néra. Lik¢ 4 ORD atvejai buvo laikomi galimais atvejais, kuriy laikas iki pasireiSkimo (TTO) buvo
atitinkamai 1 diena, 1 diena, 11-16 dieny (Yamada et al. 2009) ir mazdaug 1 metai (Kumakura et al.
2020), is kuriy 2 atvejais taip pat pranesta apie (iminj) pankreatitg. IS pirmiau minéty 8 ORD atvejy 4
ORD atvejais buvo aiskiai paminéta apie skausma (Giminj / tulZies puislés / priepuolio metu) pilvo
srityje arba srityje po krutinkauliu. Paskutinis atvejis buvo oksikodono-naloksono vaistiniy preparaty
derinio vartojimas, kurio TTO buvo trumpesnis nei 1 diena, ir buklés pageréjimas nutraukus vaistinio
preparato vartojima; turint tik glausta apraSyma, laikyta, kad tai yra galimas atvejis.

Atsizvelgiant j iminj pankreatitg (UP), be pirmiau minéty 3 ORD atvejy, taip pat j praneSimus apie
jvykius, ver&ian¢ius manyti apie UP (1 tikétinas perdozavimo kidikiui atvejis ir 2 galimi atvejai),
buvo gauta pranesimy apie dar 2 galimus (fiminio) pankreatito atvejus, bet juose nebuvo minima ORD.
Abiejy atvejy TTO buvo mazdaug 1 diena, o buklé pageréjo nutraukus vaistinio preparato vartojima,
bet vienu atveju jsipainiojo sepsis — kasos pazeidimas yra daznas jvykus septiniam Sokui (Chaari et al.
2016), o kitas atvejis buvo susijes su perdozavimu suaugusiajam, neturint specifinés informacijos apie
tai, ar kartu arba anksc¢iau buvo gausiai vartojama kity vaistiniy preparaty, ir esant iSkraipanc¢iam
veiksniui — celiakijai, kuri siejama su pankreatito atsiradimu (Sadr-Azodi et al. 2012). Atsizvelgdamas
i tai, kad i3 viso biita 3 galimy atvejy be perdozavimo ir su pranestu UP, bet nebiita tikétiny atvejy be
perdozavimo, PRAC mano, kad nepakanka jrodymy, leidzianciy daryti galutine iSvadg apie
(zenklinime nurodomo) oksikodono vartojimo ir UP priezastinj ry§j, ta¢iau jsp&jimo jtraukimg laiko
esant pagrjstu. Sig i§vada dar labiau sustiprina paaiskinamas pagrindinis mechanizmas (ORD atzvilgiu
antrinio pankreatito galimybg).

Atsizvelgdamas ] tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo i§vada, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra oksikodono, informaciniai dokumentai turi biiti atitinkamai pataisyti.

I$nagrinéjusi PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripaZinimo ir
decentralizuotos procediiry koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria bendrosiomis PRAC i§vadoms ir
rekomendacijos pagrindui.



Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas
Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél oksikodono, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra oksikodono, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,

kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) rekomenduoja, kad registracijos pazyméjimo (-y) salygos biity pakeistos.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-u) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.4 skyrius
Oksikodono reikia atsargiai skirti pacientams, sergantiems:

...Pankreatitu... TulZies lataky ligomis...

[...]

Kepenuy, tulZies pusiés ir lataky sutrikimai

Oksikodonas gali sukelti Odi (0Oddi) rauko disfunkcijqg bei spazma ir taip padidinti spaudimgq tulZies
latakuose ir padidinti tulZies lataky simptomy bei pankreatito rizikq. Todél oksikodono reikia
atsargiai skirti pacientams, sergantiems pankreatitu ir tulZies lataky ligomis.

. 4.8 skyrius

Prie kepeny, tulzies ptslés ir lataky sutrikimy pagal organy sistemy klase (OSK) turi biiti pridéta (-os)
toliau nurodyta (-o0s) nepageidaujama (-os) reakcija (-0s), kurios (-iy) daznis nezinomas:

0di (0ddi) rauko disfunkcija

Pakuotés lapelis

. 2 skyrius

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradedami vartoti <vaisto pavadinimas>, jeigu:

. sergate kasos uzdegimu (kuris gali sukelti stipry pilvo ir nugaros skausmg), Jums yra tulZies
puslés ar tulzies lataky sutrikimy,

. Jauciate diegiantj pilvo skausmq arba nemalony pojutj (diskomfortg),

[...]

Kreipkités [ gydytoja, jeigu pasireiSkia stiprus virSutinés pilvo srities skausmas, kuris gali biiti
plintantis | nugarq, pykinimas, vémimas arba kars¢iavimas, nes tai gali biiti simptomai, susije su
kasos uZdegimu (pankreatitu) ir tulZies lataky sistemos uZdegimu.

[...]

. 4 skyrius

Turi biiti pridéta (-os) toliau nurodyta (-os) nepageidaujama (-os) reakcija (-0s), kurios (-iy) daznis
nezinomas:

Zarny rauko sutrikimas, galintis sukelti stipry virSutinés pilvo srities skausma (Odi (Oddi )rauko
disfunkcija




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2023 m. lapkri¢io mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2023-12-24
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2024-02-22
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazymejimo salygas)
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