I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu
pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par oksikodona hidrohlorida/paracetamola periodiski
atjaunojamo(-ajiem) droSuma zinojumu(-iem) (PADZ), zinatniskie secinajumi ir Sadi.

Odi sfinktera disfunkcija var ietvert zultsvada sfinktera un/vai aizkunga dziedzera izvada sfinktera
disfunkciju, kas var attiecigi izraisit kop&ja Zultsvada paplasinasanos un/vai aizkunga dziedzera
izvada paplasinasanos (McLoughlin et al. 2007, Afghani et al. 2017). Tapéc pasreizéjais
bridinajums oksikodona/paracetamola zalu apraksta par aknu un zults izvades sistémas
traucéjumiem ir jamaina, svitrojot vardus “paaugstinot intrabiliaro spiedienu”. LietoSanas
instrukciju (LI) nav nepiecieSams mainit, jo taja nav ieklautas atsauces uz paaugstinatu intrabiliaro
spiedienu.

Opioidu izraisita hiperalgézija (OIH) ir aprakstita ka paradoksala reakcija, kad opioidu lietoSana
izraisa jutibas pret sapém palielinaSanos, nevis analgétisku iedarbibu. Lai gan precizi OIH
mehanismi joprojam nav skaidri, vairaki pieradijumi parliecinosi apstiprina aminoskabju receptoru,
pieméram, N-metil-D-aspartata receptora (NMDAR), aktivizacijas saistibu ar So reakciju. Nesenie
nekliniski novérojumi (Han et al., 2024) liecina, ka OIH var izraisit hiperpolarizacijas aktivizéti,
ciklisko nukleotidu vaditi (HCN2) jonu kanali periférajos nociceptoros. C€lonsakariba starp
oksikodonu un hiperalgéziju ir jau konstatéta. Tiek uzskatits, ka Sis jautajums ir svarigs arl
attieciba uz oksikodona/paracetamola fiksétas devas kombinaciju.

Oksikodona izraisita atkariba un vielu Jaunpratiga lietoSana ir nozimigs oksikodona risks un
joprojam rada bazas ES/EEZ. Vairaki literatlras avotos publicétie pétijumi apstiprina plasaku
opioldus saturosu zalu lietoSanu ES/EEZ, lai gan Sis tendences dazadas dalibvalstis atskiras
(piem., Kalkman et al. 2019, Hd&user et al. 2020, Pierce et al. 2021). Ir signali par problematisku
hronisku un/vai lielu opioidu devu lietosanu ES (piem., Ellerbroek et al. 2024, Schrader et al.
2024, Vincent et al. 2024). Nesena starpnozaru aptauja Niderlandé (piem., Jansen-Groot
Koerkamp et al. 2024), kura piedalijas gimenes arsti un farmaceiti, vairums respondentu piekrita,
ka hronisku, ar Jaundabigu slimibu nesaistitu sapju arstésanai tiek lietots parak daudz opioidu un ka
pastav bazas par opioidu spé&ju izraisit atkaribu. Ir ari pieradijumi par to, ka dazas ES/EEZ valstis
ir palielinajies ar opioidiem saistitais kaitéjums (piem., di Gaudio et al. 2021, Hauser et al. 2020,
Pierce et al. 2021). Sis apsvérums attieciba uz oksikodonu, saistiba ar kuru tika atjauninata
lietoSanas instrukcija nesen pabeigtaja PSUSA procedira attieciba uz oksikodona
monokomponentu (PSUSA-00002254-202404), attiecas ari uz oksikodona
hidrohlorida/paracetamola fiksétas devas kombinaciju.

PRAC secinaja, ka oksikodonu/paracetamolu saturosu zalu informacija ir attiecigi jagroza.

Cilvekiem paredzéto zalu savstarp€jas atziSanas un decentralizéto proceddru koordinacijas
grupa (CMDh) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC vispargjiem secinajumiem un
ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par oksikodona hidrohloridu/paracetamolu, CMDh
uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba zalem, kuras satur oksikodona hidrohloridu/paracetamolu, ir
nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh iesaka mainit redistracijas nosacijumus.
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Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un treknraksta, dzeéstais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

. 4.4, apakSpunkts
Bridinajums jagroza sadi:
Aknu un Zults izvades sistemas traucgjumi

Oksikodons var izraisit Odi sfinktera disfunkciju un spazmas, tade]ad/ paaugstinetintrabiliaro
spiedieruur-paaugstinot Zultscelu simptomu un pankreatita rasanas risku. Tapéc pacientiem ar
pankreatitu un Zultscelu slimibam oksikodons jalieto piesardzigi.

. 4.8. apaksSpunkts

Sistému organu klases klasifikacija “"Nervu sistémas traucéjumi” jaieklauj talak noradita(s)
blakusparadiba(s) ar biezumu “Nav zinams”:

Hiperalgézija

Lietosanas instrukcija

. 2. punkts

TiesSi zem apaksvirsraksta “Tolerance, pieradums un atkariba” norada sadu bridindjumu melna
lodzina:

Tolerance, pieradums un atkariba

Sis zales satur oksikodonu, kas ir opioids. Atkartoti lietojot utt.
. 4. punkts

Talak noradita(s) blakusparadiba(s) japievieno ar biezumu “Nav zinams”:

patologiski paaugstinata jutiba pret sapém
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Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh nostajas pienemsana

2025. gada janvaris CMDh sanaksme

Nostajas pielikumu tulkojumu nosatiSana
valstu kompetentajam iestadém

2025. gada 16. marts

Nostajas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas pasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):

2025. gada 15. maijs
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