I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert&juma zinojumu par oksikodona periodiski atjaunojamiem drosuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir §adi.

Nemot véra 8 ar oksikodonu saistitos gadijumus, kad zinots par Odi (Oddi) sfinktera disfunkciju
(Sphincter of Oddi — SOD) (4 varbiit&ji un 4 iesp&jami gadijumi), un 1 ar oksikodonu-naloksonu
saisttto gadijumu, kad zinots par SOD (1 iesp&jams gadijums), literatlira mingto ticamo darbibas
mehanismu ar aprakstitam opioidu izraisitam sfinktera spazmam (pieméram, Voorthuizen et al. 2000
un Thompson et al. 2001), PRAC atzist, ka c€lonsakariba starp oksikodonu un SOD ir vismaz pamatoti
iespgjama.

P&cregistracijas perioda konstatéti vairaki izteikti gadijumi. No 8 ar oksikodonu saistitajiem SOD
gadijumiem 4 gadijumi bija varbiitgji; 2 gadijumos laiks 11dz sakumam (LLS) bija 1 diena, 1 gadijuma
LLS bija 18 dienas, un 1 literatiira min&ta pardozesanas gadijuma zidainim LLS bija < 1 diena
(Gonzalez et al. 2020). P&édgja minétaja pardozeésanas gadijuma zidainim zinots ar par aizkunga
dziedzera traucgjumiem, paaugstinatu lipazes un amilazes Iimeni, kas liecina par (akiitu) pankreatitu,
tacu pargjos 3 varbiitgjos SOD gadijumos netika zinots par (akiitu) pankreatitu. Visos 4 varbiit€jos
gadijumos bija pozitivs iznakums péc zalu lietoSana partraukSanas, un 3 no tiem zinotaji skaidri
secindja varbiitgju vai pietickamu saistibu vai noradija citu c€lonisku faktoru neesamibu. Pargjos

4 SOD gadijumus uzskatija par iesp&jamiem gadijumiem ar LLS attiecigi 1 diena, 1 diena, 11—

16 dienas (Yamada et al. 2009) un ~1 gads (Kumakura et al. 2020), 2 no Siem gadijumiem zinots ari
par (akiitu) pankreatitu. No min&tajiem 8 SOD gadijumiem 4 SOD gadijumos skaidri min&tas sapes
(akutas/zults/lekmjveida) vedera vai zemribu apvidii. PEd&jais gadijums bija oksikodona-naloksona
zalu kombinacijas lietotajam ar LLS < 1 diena un pozitivu iznakumu péc zalu lietoSanas
partraukSanas, tacu gadijuma apraksts bija Tss, tapec §is uzskatams par iesp&jamu gadijumu.

Attieciba uz akiitu pankreatitu (AP) papildus 3 iepriek§ minétajiem SOD gadijumiem zinoti ar1
gadijumi, kas liecina par AP (1 varbiitgjs pardozesanas gadijums zidainim un 2 iesp&jami gadijumi),
bija 2 papildu iesp&jami gadijumi, kuros zinots par (aktitu) pankreatitu, bet nav zinots par SOD. Abos
gadijumos LLS bija ~1 diena un bija pozitivs iznakums péc zalu lietosanas partrauksanas, tacu viens
gadijums tika klGdaini sajaukts ar sepsi — septiska Soka gadijuma aizkunga dziedzera bojajums ir
biezi sastopams (Chaari et al. 2016), un otrs gadijums bija pardozesanas gadijums piecaugusajam bez
konkretas informacijas par to, vai vienlaikus parmerigi vai arT pagatné lietotas citas zales, bija ar1
jaucgjfaktors: celiakijas slimiba, kas ir saistita ar pankreatita attistibu (Sadr-Azodi et al. 2012). Nemot
vera pavisam 3 iespéjamus gadijumus bez pardozesanas, kuros zinots par AP, un varbitéju gadijumu
bez pardozesanas neesamibu, PRAC atzist, ka nav pietiekamu pieradijumu, lai noteikti secinatu
celonsakaribu starp oksikodona lietosanu (atbilstosi apstiprinatajam indikacijam) un AP, tacu
bridinajuma pievienos$ana uzskatama par pamatotu. V&l vairak to atbalsta ticams darbibas mehanisms
(SOD izraistta pankreatita iesp&jamiba).

Nemot veéra ieprieks sniegto informaciju, PRAC secinaja, ka attiecigi jagroza oksikodonu saturosu zalu
informacija.

P&éc PRAC ieteikuma izskatiSanas Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentralizéto procediiru
koordinacijas grupa (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-
Human — CMDh) piekrit PRAC vispargjiem secinagjumiem un ieteikuma pamatojumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par oksikodonu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zaleém, kas satur aktivo vielu oksikodonu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh iesaka mainit registracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dz€stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

* 4.4, apakSpunkts

Oksikodons jalieto piesardzigi pacientiem, kam ir:
...Pankreatits... Zultscelu slimibas....

[...]

AKknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Oksikodons var izraisit Odi sfinktera disfunkciju un spazmas, tadejadi paaugstinot intrabiliaro
spiedienu un paaugstinot Zultscelu simptomu un pankreatita rasandas risku. Tapéec pacientiem ar
pankreatitu un Zultscelu slimtbam oksikodons jalieto piesardzigi.

[..]

* 4.8. apakSpunkts

OSK “Aknu un zults izvades sist€mas traucgjumi” japapildina ar $adu nevélamo blakusparadibu, kuras
biezums nav zinams:

Odi sfinktera disfunkcija

LietoSanas instrukcija

* 2. punkts

Pirms <zalu> lietosanas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

* Jums ir aizkunga dziedzera iekaisums (kas var izraisit smagas sapes védera un mugura), zultspisla
vai zultsvada darbibas traucejumi,

o Jums ir koliku veida sapes vedera vai diskomforts;

[...]

Konsultejieties ar arstu, ja Jums ir stipras sapes vedera augSdala, kas var izstarot uz muguru, slikta
disSa, vemSana vai drudgis, jo tie var biit simptomi, kas saistiti ar aizkunga dziedzera iekaisumu
(pankreatitu) un Zultscelu sistemu.

[...]

* 4. punkts
Japievieno $ada nevélama blakusparadiba, kuras biezums nav zinams:

Traucejums, kas ietekmé varstu zarnds un var izraisit stipras sapes vedera augSdala (Odi sfinktera

disfunkcija)




111 pielikums

Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana 2023. gada novembra CMDh sanaksme

VienoSanas pielikumu tulkojumu nosiitiSana valstu | 2023. gada 24. decembris
kompetentajam iestadém

Vienos$anas ievieSana, ko veic dalibvalstis 2024. gada 22. februaris
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)
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