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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych oksykodonu, wnioski naukowe sg nastepujace:

Biorac pod uwage 8 przypadkow (4 prawdopodobne i 4 mozliwe) dysfunkcji zwieracza Oddiego
(SOD, ang. Sphincter of Oddi Dysfunction) zgtoszonych w zwiazku ze stosowaniem oksykodonu oraz
1 przypadek (1 mozliwy) SOD zgtoszony w zwigzku ze stosowaniem oksykodonu w skojarzeniu

z naloksonem, oraz wiarygodny mechanizm opisany w piSmiennictwie dotyczacym skurczy zwieracza
wywotanych opioidami (np. Voorthuizen i wsp. 2000 oraz Thompson i wsp. 2001), komitet PRAC
uznal zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem oksykodonu a SOD jako co najmniej
uzasadniong mozliwos¢.

Zidentyfikowano kilka istotnych przypadkéw po wprowadzeniu produktu do obrotu. Sposrod

8 przypadkow SOD zwigzanych ze stosowaniem oksykodonu 4 przypadki byty mozliwe,

w 2 przypadkach czas do wystapienia (TTO, ang. time to onset) wynosit 1 dzien, w 1 przypadku TTO
wynosil 18 dni, a 1 przypadek przedawkowania pochodzit z piSmiennictwa i dotyczyt niemowlecia

Zz TTO ponizej 1 dnia (Gonzalez i wsp. 2020). Ten przypadek przedawkowania u niemowlecia wigzat
si¢ rowniez z zaburzeniami trzustki, zwiekszeniem aktywnosci lipazy i amylazy, co moze wskazywac
na (ostre) zapalenie trzustki, natomiast w pozostatych 3 mozliwych przypadkach SOD

nie obserwowano (ostrego) zapalenia trzustki. We wszystkich 4 prawdopodobnych przypadkach
odnotowano pozytywny skutek odstawienia leku (ang. positive de-challenge), a w 3 z nich osoby
zglaszajace wyraznie wskazaty na mozliwy lub uzasadniony zwigzek lub wskazaty brak innych
czynnikow przyczynowych. Pozostale 4 przypadki SOD uznano za mozliwe przypadki z TTO
wynoszacym odpowiednio 1 dzien, 1 dzien, 11-16 dni (Yamada i wsp. 2009) oraz okoto 1 roku
(Kumakura i wsp. 2020), z czego w 2 przypadkach zaobserwowano rowniez (ostre) zapalenie trzustki.
Sposrod 8 powyzszych przypadkow SOD, w 4 przypadkach SOD wyraznie wskazywano na bdl (ostry,
zo6tciowy, o charakterze napadowym) w obszarze brzucha lub podzebrowym. Ostatni przypadek
dotyczyt pacjenta przyjmujacego produkt ztozony zawierajacy oksykodon z naloksonem, z TTO
wynoszacym ponizej 1 dnia oraz opisanym zwig¢zle pozytywnym skutkiem odstawienia leku i

W zwigzku z tym uznano go za mozliwy przypadek.

W odniesieniu do ostrego zapalenia trzustki (AP, ang. acute pancreatitis), oprocz 3 przypadkow SOD
przytoczonych powyzej, w tym zgloszonych zdarzen mogacych wskazywac¢ na AP (1 prawdopodobny
przypadek przedawkowania u niemowlecia oraz 2 mozliwe przypadki), zgtoszono réwniez

2 dodatkowe mozliwe przypadki (ostrego) zapalenia trzustki, ale bez SOD. W obu przypadkach TTO
wyniost okoto 1 dnia i stwierdzono pozytywny skutek odstawienia leku, jednak obraz jednego
przypadku byt zakldécony posocznicg — uszkodzenie trzustki jest czgste we wstrzasie septycznym —
(Chaari i wsp. 2016), natomiast drugi przypadek dotyczyt przedawkowania u osoby dorostej, jednak
W odniesieniu do niego nie zamieszczono informacji, czy inne leki byly stosowane w zbyt duzych
dawkach jednoczesnie lub w przesztosci, natomiast przypadek ten wigzat si¢ z wystepowaniem
czynnika zaktocajagcego — celiakii, ktora jest powigzana z rozwojem zapalenia trzustki (Sadr-Azodi i
wsp. 2012). Biorac pod uwage ogotem 3 mozliwe przypadki inne niz zwigzane z przedawkowaniem,
gdzie zaobserwowano AP, ale brak prawdopodobnych przypadkéw innych niz zwigzane

Z przedawkowaniem, komitet PRAC uznal, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw definitywnie
wskazujacych na zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem oksykodonu (zgodnie ze
wskazaniem) a AP, jednakze dodatkowe ostrzezenie uznaje si¢ za zasadne. Jest to ponadto poparte
prawdopodobnym zasadniczym mechanizmem (mozliwo$¢ wystgpienia zapalenia trzustki
spowodowanego SOD).

Uwzgledniajac powyzsze komitet PRAC uznat, Zze druki informacyjne produktéw zawierajacych
oksykodon nalezy odpowiednio zmienic.

Grupa koordynacyjna CMDh, po zapoznaniu si¢ z zaleceniami komitetu PRAC, zgodzita si¢
Z ogb6lnymi wnioskami i uzasadnieniem komitetu PRAC.



Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych oksykodonu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajagcego
(zawierajacych) jako substancje czynng oksykodon pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunigty tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

* Punkt 4.4

Oksykodon nalezy stosowac z zachowaniem ostroznoSci u pacjentow z:
...zapaleniem trzustki...chorobami drog zotciowych...

[..]

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Oksykodon moze powodowac dysfunkcje oraz skurcz zwieracza Oddiego, zwiekszajgc w ten sposob
cisSnienie wewngtrz przewodow Zolciowych oraz gwiekszajgc rvzyko objawdw dotyczgcych drog
Zotciowych oraz zapalenia trzustki. W zwigzku z tym oksykodon nalezy stosowac z zachowaniem
ostroznosci u pacjentow z zapaleniem trzustki oraz 7 chorobami drog Zolciowych.

[..]

* Punkt 4.8

Ponizsze dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,,zaburzenia watroby i drog zotciowych”
klasyfikacji uktadéw i narzadow z czestoscig wystgpowania ,,Czestos$¢ nieznana”

Dysfunkcja zwieracza Oddiego

Ulotka dla pacjenta

* Punkt 2

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie przed przyjeciem leku <nazwa wilasna>, jesli pacjent:
* ma zapalenie trzustki (ktore moze powodowac silny bol brzucha oraz plecow), dolegliwosci
dotyczqce pecherzyka zétciowego lub drog zotciowych;

* ma bol brzucha przypominajgcy kolke lub odczuwa podobny dyskomfort;

[..]

Nalezy zwrécié sie do lekarza, jesli u pacjenta wystapi silny bol w gdrnej czesci brzucha, Mogacy
promieniowac na plecy, nudnosci, wymioty lub gorgczka, poniewai mogaq to by¢ objawy zwigzane
z zapaleniem trzustki i drog Zolciowych.

[..]

* Punkt 4
Ponizsze dzialanie niepozadane nalezy doda¢ z czgstosciag wystepowania ,,Czgsto$¢ nieznana:

Zaburzenie wplywajgce na zastawke w jelitach, moggce powodowad silny bol w gérnej czesci
brzucha (dysfunkcja zwieracza Oddiego)
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w listopadzie 2023 r.
Przekazanie thumaczen anekséw do stanowiska 24 grudnia 2023 r.

wlasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 24 lutego 2024 r.

cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez podmiot

odpowiedzialny):
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