Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru oxicodona, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Avénd n vedere cele 8 cazuri cu disfunctie a sfincterului Oddi (DSO) raportate specific pentru
oxicodond (4 cazuri probabile si 4 posibile) si 1 caz cu DSO raportat specific pentru oxicodona-
naloxona (1 posibil), mecanismul plauzibil raportat in literatura de specialitate care descrie spasme ale
sfincterului induse de opioid (de exemplu, Voorthuizen et al. 2000 si Thompson et al. 2001), PRAC
considera ca o relatie dintre oxicodona si DSO este o posibilitate cel putin rezonabila.

Ulterior punerii pe piata au fost identificate cateva cazuri semnificative. Dintre cele 8 cazuri cu DSO
raportate specific pentru oxicodona, 4 au fost cazuri probabile; 2 cazuri au prezentat un timp pana la
debut (TPD) de 1 zi, 1 caz a avut un TPD de 18 zile, iar 1 caz care a implicat supradozaj la un nou-
nascut, provenit din literatura de specialitate, a avut un TPD < 1 zi (Gonzalez et al. 2020). Pentru
ultimul caz cu supradozaj la nou-nascut s-a raportat si afectiune pancreatica, lipazemie si amilazemie
crescute, care sunt sugestive pentru pancreatitd (acutd), in timp ce pentru celelalte 3 cazuri cu DSO
probabile nu s-a raportat pancreatitd (acutd). Toate cele 4 cazuri probabile au prezentat un raspuns
pozitiv la Intreruperea administrarii si la 3 dintre ele raportorii au concluzionat in mod explicit ca
exista o relatie probabila sau rezonabild sau au indicat absenta altor factori cauzatori. Celelalte 4 cazuri
cu DSO ramase au fost considerate cazuri posibile, cu timp pana la debut (TPD) de 1 zi, 1 zi, 11-16
zile (Yamada et al. 2009) si, respectiv ~1 an (Kumakura et al. 2020), iar pentru 2 cazuri dintre acestea
s-a raportat si pancreatita (acuta). Dintre cele 8 cazuri cu DSO de mai sus, In 4 cazuri cu DSO s-a
mentionat Tn mod explicit durere (acuta/biliard/crizd) In regiunea abdominald sau hipocondriala. Cazul
prezentat la final a fost un utilizator al unui medicament care continea combinatia oxicodona-
naloxonad, cu un TPD < 1 zi si raspuns pozitiv la intreruperea administrarii, dar rezumat pe scurt si,
prin urmare, a fost considerat un caz posibil.

In ceea ce priveste pancreatita acuta (PA), in plus fatd de cele 3 cazuri cu DSO de mai sus, pentru care
S-au raportat si evenimente care sugereaza PA (1 caz probabil de supradozaj la nou-nascut si 2 cazuri
posibile), au existat 2 cazuri posibile suplimentare, pentru care s-a raportat pancreatita (acuta), dar nu
s-a raportat DSO. Ambele cazuri au prezentat un TPD de ~ 1 zi si un raspuns pozitiv la intreruperea
administrarii, dar un caz a fost confundat cu septicemie - afectarea pancreatica este frecventa in socul
septic (Chaari et al 2016) - iar celalalt caz se referea la un caz de supradozaj la adult, fara informatii
specifice daca s-au utilizat alte medicamente in mod excesiv concomitent sau in antecedente, precum
si cu factor care poate genera confuzie: boala celiaca, care este asociatd cu dezvoltarea pancreatitei
(Sadr-Azodi et al. 2012). Avand in vedere numarul total de 3 cazuri posibile care nu implica
supradozaj pentru care s-a raportat PA dar si absenta cazurilor probabile care nu implica supradozaj,
PRAC considera ca nu exista suficiente dovezi pentru a concluziona in mod definitiv in legatura cu o
relatie cauzala intre utilizarea de oxicodona (cu prescriptie) si PA, dar adaugarea unei atentionari este
considerata justificatd. Acest aspect este sprijinit si de un mecanism subiacent plauzibil (posibilitatea
de pancreatita, secundar unei DSO).

Avand in vedere cele de mai sus, concluzia PRAC este ca informatiile referitoare la medicamentele
care contin oxicodond trebuie modificate corespunzator.

Dupa analizarea recomandarilor PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale ale PRAC si cu
motivele recomandarii.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru oxicodona, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru

medicamentul/medicamentele care contine/contin oxicodona este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.



CMDh considera ca trebuie modificate conditiile autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tiiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

* Sectiunea 4.4

Oxicodona trebuie administratd cu precautie la pacientii CU:
...Pancreatita... Afectiuni ale tractului biliar ...

[...]

Tulburari hepatobiliare

Oxicodona poate determina disfunctia si spasmul sfincterului Oddi, amplificand astfel presiunea
intrabiliard si crescind riscul de simptome ale tractului biliar si de pancreatitid. Prin urmare,
oxicodona trebuie administrata cu precautie la pacientii cu pancreatita si afectiuni ale tractului
biliar.

* Sectiunea 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata/Urmatoarele reactii adverse trebuie addugate la rubrica
Tulburari hepatobiliare, cu frecventd Necunoscuta:

Disfunctie a sfincterului Oddi

Prospect

* Sectiunea 2

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului nainte sd luati <medicamentul> daca:

* aveti o inflamatie a pancreasului (care poate determina durere severd la nivelul abdomenului si
spatelui), probleme cu vezica biliara sau canalul biliar,

* aveti durere abdominald sub formd de colica sau disconfort;

Adresati-va medicului dumneavoastra dacd prezentati durere severd In partea superioard a
abdomenului, care poate iradia spre spate, greata, varsaturi sau febrd, deoarece acestea pot fi
simptome asociate cu inflamatia pancreasului (pancreatita) si a sistemului tractului biliar.

[.]

* Sectiunea 4

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata/Urmétoarele reactii adverse trebuie adaugate cu frecventa
Necunoscuta:

O problemd care afecteazd o valva de la nivelul intestinului, care poate cauza durere severd in
partea superioard a abdomenului (disfunctie a sfincterului Oddi)
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh: Reuniunea CMDh noiembrie 2023

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 24 decembrie 2023
pozitie cétre autoritatile nationale competente:

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre 22 februarie2024
statele membre (depunerea variatiei de citre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):
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