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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registrécii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre oxykodon su vedecké zavery
nasledovné:

Vzhl'adom na 8 hlasenych pripadov dysfunkcie Oddiho zvierac¢a (SOD) Specifickych pre oxykodon
(4 pravdepodobné a 4 mozné pripady), 1 hlaseny pripad SOD spojeny s oxykodonom/naloxénom

(1 mozny pripad) a vierohodny mechanizmus uvadzany v literatire opisujlicej spazmy zvieraca
indukované opiatmi (napr. Voorthuizen a kol., 2000 a Thompson a kol., 2001) vybor PRAC usudzuje,
ze pri¢inny vzt'ah medzi oxykodénom a SOD je prinajmenSom odévodnend moznost’.

Po uvedeni na trh bolo identifikovanych niekol’ko vyznamnych pripadov. Z 8 pripadov SOD
Specifickych pre oxykodon boli 4 pripady pravdepodobné, 2 pripady mali ¢as do nastupu (TTO) 1 den,
1 pripad mal TTO 18 dni a 1 pripad predavkovania z literatiry u dojcat’a mal TTO < 1 den (Gonzalez
a kol., 2020). Pri poslednom pripade predavkovania u dojCata boli hlasené aj porucha pankreasu,
zvySend hladina lipazy a amylazy, o naznacuje (akttnu) pankreatitidu, zatial’ o pri d’al$ich 3
pravdepodobnych pripadoch SOD nebola hldsena (akutna) pankreatitida. Vsetky 4 pravdepodobné
pripady boli spojené s pozitivnou dechallenge (vymiznutie neziaducich reakcii po vysadeni lieku) a pri
3 z nich nahlasovatelia vyslovne dospeli k zaveru o pravdepodobnom alebo odovodnenom vztahu
alebo upozornili na nepritomnost’ inych pri¢innych faktorov. Zvysné 4 pripady SOD sa povazovali za
mozné pripady s ¢asom do nastupu (TTO) 1 den, 1 den, 11 — 16 dni (Yamada a kol., 2009) a ~ 1 rok
(Kumakura a kol., 2020), priCom pri 2 pripadoch bola hlasena aj (akutna) pankreatitida. Spomedzi 8
vyssie uvedenych pripadov SOD bola pri 4 pripadoch SOD vyslovne uvedena bolest’
(akutna/biliarna/pri ataku) v abdominalnej alebo hypochondrialnej oblasti. Posledny pripad bol

u pouzivatel'a kombinovaného lieku obsahujiceho oxykodon/naloxén s TTO < 1 den a pozitivnou
dechallenge, ale so stru¢énym opisom, a preto sa povazoval za mozny pripad.

Pokial’ ide o akutnu pankreatitidu (AP), okrem 3 vysSie uvedenych pripadov SOD, pri ktorych boli
hlasené aj udalosti naznacujuce AP (1 pravdepodobny pripad predavkovania u dojcat’a a 2 mozné
pripady), boli hlasené d’alSie 2 mozné pripady (akutnej) pankreatitidy, ale nebola hlasena SOD.
Obidva pripady mali TTO ~ 1 den a boli spojené s pozitivnou dechallenge, ale jeden pripad bol
ovplyvneny sepsou — pri septickom Soku je bezné poskodenie pankreasu (Chaari a kol., 2016) —,

a druhy pripad sa tykal predavkovania u dospelého bez konkrétnych informacii o tom, ¢i sa pouzivali
nadmerne d’alSie lieky subezne alebo v minulosti, a s ovplyvitujucim faktorom: celiakiou, ktora je
spojena so vznikom pankreatitidy (Sadr-Azodi a kol., 2012). Vzhl'adom na celkovo 3 mozné pripady,
ktoré neboli spojené s predavkovanim a pri ktorych bola hlasena AP, ale nepritomnost’
pravdepodobnych pripadov, ktoré neboli spojené s predavkovanim, vybor PRAC usudzuje, ze

k dispozicii nie st dostatocné dokazy, aby bolo mozné definitivne dospiet’ k zaveru o pri¢innom
vztahu medzi (registrovanym) pouzitim oxykodénu a AP, no pridanie upozornenia sa povazuje za
oddvodnené. To je d’alej podporené vierohodnym zakladnym mechanizmom (moznost’ pankreatitidy
sekundérne po SOD).

Vzhl'adom na vyssie uvedené skutocnosti vybor PRAC dospel k zaveru, Ze je potrebné
zodpovedajiicim sposobom zmenit’ informacie o lieckoch obsahujucich oxykodon.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) preskimala
odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zdvermi vyboru PRAC a odévodnenim odporucania.
Dbévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre oxykodon je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujticeho (obsahujicich) oxykodon je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté

navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CMDh odportca, aby boli zmenené podmienky rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii.



Priloha Il

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrovane) liek (lieky)



Do prislusnych ¢asti informacii o lieku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podd&iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

o Cast 4.4
Oxykodon sa ma podavat opatrne u pacientov s:

...pankreatitidou...ochorenim zlcovych ciest...

[..]

Poruchy pecéene a Zl¢ovych ciest

Oxvkodon moZe spdsobit’ dysfunkciu a spazmy Oddiho zvierada, a tym zvysit’ intrabiliarny tlak
a gvySit’ riziko priznakov postihujicich Zl¢ové cesty a pankreatitidy. Preto sa musi oxykodén
u pacientov s pankreatitidou a ochorenim ZI¢ovych ciest poddvat’ opatrne.

[...]

e Cast' 4.8

V casti SOC Poruchy pecene a zl¢ovych ciest je potrebné pridat’ nasledujtiicu neziaducu reakciu
(nasledujuce neziaduce reakcie) s frekvenciou Nezndme:

Dysfunkcia Oddiho zvieraca

Pisomna informacia pre pouZivatela

e Cast’ 2

Predtym, ako zacnete uzivat' <liek>, obrdtte sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

* mdte zdpal pankreasu (ktory mézZe sposobit zavazni bolest' v bruchu a chrbte), problémy so Zicénikom
alebo zZl¢ovodom;

* mate kolikovitii bolest’ brucha alebo neprijemny pocit;

[...]

Ak mate zavainu bolest’ v hornej Casti brucha, ktorda moze vyZarovat’ do chrbta, nevol’nost’, vraciate
alebo mate horucku, obrdt’te sa na svojho lekdra, pretoZe by to mohli byt’ priznaky suvisiace
so zapalom panKreasu (panKreatitida) a ZI¢ovych ciest.

[.]

o Cast’ 4

Je potrebné pridat’ nasledujucu neziaducu reakciu (nasledujuce neziaduce reakcie) s frekvenciou
Nezname:

Problém postihujici chlopiiu v Erevdch, ktory méZe spdsobit’ zavazni bolest’ v hornej dasti brucha
(dysfunkcia Oddiho zvieraca)
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh
november 2023

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

24. decembra 2023

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi §tatmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):

22. februara 2024




	Príloha I Vedecké závery a dôvody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnutí) o registrácii
	Príloha II Zmeny v informáciách o lieku pre národne registrovaný (registrované) liek (lieky)
	Príloha III Časový harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



