Aneks I

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



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych chlorowodorku oksykodonu z paracetamolem, wnioski naukowe sg nastepujace:

Zaburzenia czynnosci zwieracza Oddiego moga obejmowac zwieracz przewodu zétciowego i (lub)
przewodu trzustkowego, co moze prowadzi¢ do, odpowiednio, poszerzenia przewodu z6tciowego
wspolnego i (lub) poszerzenia przewodu trzustkowego (McLoughlin et al. 2007, Afghani et al. 2017).
Dlatego konieczne jest wprowadzenie zmian do aktualnego ostrzezenia dotyczacego zaburzen
czynnosci watroby i drég zoétciowych, znajdujacego sie w ChPL produktéw zawierajacych oksykodon
z paracetamolem. Nalezy usunaé stwierdzenie ,,...zwiekszy¢ cisnienie w drogach zétciowych...”. Nie
ma koniecznosci wprowadzania zmian do ulotki dla pacjenta, poniewaz ulotka nie zawiera
odniesienia do zwiekszonego ci$nienia w drogach zofciowych.

Hiperalgezje indukowang opioidami (OIH, ang. opioid-induced hyperalgesia) opisano jako reakcje
paradoksalng, w wyniku ktérej podawanie opioidéw raczej zwieksza wrazliwos$¢ na bdl niz dziata
przeciwbdlowo. Mimo ze doktadne mechanizmy OIH wciaz nie sg jasne, niektdre dowody silnie
potwierdzajg, ze w tym zjawisku bierze udziat aktywacja receptoréw aminokwaséw, takich jak
receptor N-metylo-D-asparaginianu (NMDAR). Niedawne obserwacje niekliniczne (Han et al. 2024)
wskazujg, ze przyczyng OIH moga by¢ kanaty jonowe bramkowane cyklicznymi nukleotydami
(HCNZ2), aktywowane hiperpolaryzacjg w obwodowych nocyceptorach. Ustalono juz zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem oksykodonu a hiperalgezjg. Uznaje sie, ze kwestia ta
ma réwniez znaczenie w odniesieniu do produktow ztozonych zawierajacych statg dawke
oksykodonu i paracetamolu.

Uzaleznienie i natdg stanowig istotne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem oksykodonu, budzace w
dalszym ciggu obawy w UE/EOG. W literaturze opublikowano kilka badan potwierdzajacych
zwiekszenie stosowania lekdw zawierajacych opioidy w UE/EOG, chociaz tendencja ta moze sie
rozni¢ w poszczegolnych panstwach cztonkowskich (np. Kalkman et al. 2019, Hauser et al. 2020,
Pierce et al. 2021). Notuje sie problemy bedace skutkiem dtugotrwatego stosowania opioidow i
(lub) stosowania opioidow w duzych dawkach w krajach UE (np. Ellerbroek et al. 2024, Schrader et
al. 2024, Vincent et al. 2024). W niedawnym ankietowym badaniu przekrojowym
przeprowadzonym w Holandii (np. Jansen-Groot Koerkamp et al. 2024), obejmujacym lekarzy
rodzinnych i farmaceutow z aptek otwartych, wiekszos$¢ respondentdéw zgodzita sie, ze zbyt wiele
opioidow jest stosowanych w leczeniu przewlektego bdlu niezwigzanego z nowotworem ztosliwym i
ze sg obawy zwigzane z uzalezniajgcym dziataniem opioidéw. Sg takze dane $wiadczace o tym, ze
w niektérych krajach UE/EOG zwieksza sie wskaznik szkodliwych nastepstw stosowania opioidéw
(np. di Gaudio et al. 2021, Hauser et al. 2020, Pierce et al. 2021). To rozwazanie dotyczace
oksykodonu, prowadzace do aktualizacji ulotki dla pacjenta w niedawno zakonczonej procedurze
PSUSA dotyczacej produktu jednosktadnikowego zawierajgcego oksykodon (PSUSA-00002254-
202404), ma rowniez znaczenie w przypadku produktéw ztozonych o ustalonej dawce
zawierajacych chlorowodorek oksykodonu z paracetamolem.

Komitet PRAC uwaza, ze do drukdw informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych oksykodon
z paracetamolem nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany.

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgadza sie z ogéInymi wnioskami
komitetu i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskdw naukowych dotyczacych chlorowodorku oksykodonu z paracetamolem, grupa

koordynacyjna CMDh uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego

zawierajacego (produktéw leczniczych zawierajgcych) jako substancje czynne chlorowodorek

oksykodonu i paracetamol pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych
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zmian do drukoéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmiane warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego
(produktow leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do
obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktére zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych

(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresleny)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.4
Nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do nastepujacego ostrzezenia:
Zaburzenia watroby i drég Zzétciowych

Oksykodon moze spowodowad zaburzenia czynnosci i skurcz zwieracza Oddiego i tym samym

Zwiekszyé-cisnienie-w-drogachzZétciowych+zwiekszy¢ ryzyko wystapienia objawdw ze strony drég

Zofciowych i zapalenia trzustki. W zwigzku z tym oksykodon nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z zapaleniem trzustki i chorobami drég zétciowych.

. Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii ,,Zaburzenia ukfadu nerwowego”
klasyfikacji uktadéw i narzadéw z czestoscig wystepowania , czestos$¢ nieznana”:

Hiperalgezja

Ulotka dla pacjenta

. Punkt 2

Bezposrednio pod punktem ,Tolerancja, uzaleznienie i natég” nalezy dodac¢ czarng ramke z
nastepujacym tekstem:

Tolerancja, uzaleznienie i natég

Ten lek zawiera oksykodon, ktory jest opioidem. Moze on spowodowadé

uzaleznienie i (lub) natég.

Ten lek zawiera oksykodon, ktdry jest lekiem opioidowym. Wielokrotne stosowanie itd.
. Punkt 4

Nastepujace dziatanie niepozgadane nalezy dodac z czestoscig wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”:

nietypowo zwiekszona wrazliwo$¢ na bol



Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w styczniu 2025 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do 16 marca 2025 r.
stanowiska wilasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 15 maja 2025 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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