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Vetenskapliga slutsatser och skél till &ndring av villkoren for godk&dnnande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for oxikodon dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Med beaktande av 8 oxikodonspecifika fall dar dysfunktion i Oddis sfinkter (SOD) har rapporterats (4
troliga och 4 méjliga fall) och 1 oxikodon-naloxonfall dar SOD har rapporterats (1 majligt) samt den
plausibla mekanism som rapporteras i litteratur dér opioidinducerade spasmer i sfinktern beskrivs
(t.ex. Voorthuizen et al. 2000 och Thompson et al. 2001) anser PRAC att ett orsakssamband mellan
oxikodon och SOD ar en atminstone rimlig méjlighet.

Efter godk&nnandet for forsaljning har flera uttalade fall identifierats. Bland de 8 oxikodonspecifika
fallen av SOD var 4 fall troliga; i 2 fall var tiden till symtomdebuten 1 dag, i 1 fall var tiden till
symtomdebuten 18 dagar och i 1 fall fran litteraturen med dverdos hos ett spadbarn var tiden till
symtomdebuten < 1 dag (Gonzélez et al. 2020). | det senare fallet med 6verdos hos ett spadbarn
rapporterades dven pankreassjukdom samt forhaojt lipas och amylas, vilket tyder pa (akut) pankreatit,
medan det i de dvriga 3 troliga fallen av SOD inte rapporterades nagon (akut) pankreatit. | samtliga 4
troliga fall var dechallenge positiv och i 3 av fallen drog rapportérerna uttryckligen slutsatsen om ett
troligt eller rimligt samband, eller pekade pa franvaron av andra orsaksfaktorer. De aterstaende 4
fallen av SOD betraktades som mdjliga fall och tiden till symtomdebuten var 1 dag, 1 dag, 11-16
dagar (Yamada et al. 2009) respektive ~1 ar (Kumakura et al. 2020), varav aven (akut) pankreatit
rapporterades i 2 fall. | 4 av de ovannamnda 8 SOD-fallen nd&mndes uttryckligen smérta
(akut/biliar/attackvis) i buken eller hypokondriet. Det sista fallet gallde en anvéndare av en
kombinationsprodukt med oxikodon-naloxon, med en tid till symtomdebuten pa < 1 dag och positiv
dechallenge, men med en kortfattad beskrivning varfor fallet betraktades som ett mojligt fall.

Nar det géller akut pankreatit (AP) forelag det, utver ovannamnda 3 SOD-fall for vilka dven
handelser som kunde tyda pa akut pankreatit rapporterades (2 majliga fall och 1 troligt fall av 6verdos
som gallde ett spadbarn) ytterligare 2 fall dar (akut) pankreatit men ingen SOD rapporterades. | bada
fallen var tiden till symtomdebuten ~1 dag och dechallenge var positiv men ett fall var oklart pa grund
av sepsis — pankreasskada ar vanligt vid septisk chock (Chaari et al 2016). Det andra fallet var ett fall
av overdos som géllde en vuxen, utan specifik information om huruvida andra l&ékemedel hade
Overanvants samtidigt eller tidigare och med celiaki som forvéxlingsfaktor, vilket ar kopplat till
utveckling av pankreatit (Sadr-Azodi et al. 2012). Med hansyn till att akut pankreatit har rapporterats i
totalt 3 méjliga fall utan 6verdos och i inga troliga fall utan éverdos anser PRAC att det inte finns
tillrdckligt med evidens for att definitivt kunna dra slutsatsen om ett orsakssamband mellan (godkand)
oxikodonanvéndning och akut pankreatit men att ett tillagg av en varning anses vara beréttigat. Detta
stods ytterligare av en plausibel bakomliggande mekanism (mgjlig pankreatit sekundért till SOD).

Med hansyn till ovanstaende har PRAC dragit slutsatsen att produktinformationen for lakemedel som
innehaller oxikodon bor andras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CMD(h) i PRAC:s évergripande slutsatser
och skél till rekommendationen.

Skal att andra villkoren fér godkédnnande foér forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for oxikodon anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehaller oxikodon ar oforandrat under forutsattning att de foreslagna

andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkannandet (godkannandena) for forsaljning &ndras.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text geromstruken)

Produktresumé

* Avsnitt 4.4

Forsiktighet maste iakttas nar oxikodon administreras till patienter med:
...pankreatit...sjukdomar i gallvagarna...

[...]

Lever och gallvdgar

Oxikodon kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter och didrmed 6ka det intrabilidra
trycketoch risken for gallvdgssymtom och pankreatit. Darfor maste oxikodon administreras
med forsiktighet till patienter med pankreatit och sjukdomar i gallvagarna.

[..]

* Avsnitt 4.8

Foéljande biverkning(ar) ska l&ggas till i organsystemet Lever och gallvadgar med frekvensen Ingen
kand frekvens:

Dysfunktion i Oddis sfinkter

Bipacksedel

* Avsnitt 2

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar <Produktnamn>:

« om du har inflammation i bukspottkorteln (vilket kan orsaka svar smarta i buken och ryggen),
problem med gallblasan eller gallgangarna

» om du har koliksmérta eller en k&nsla av obehag i magen

[...]

Kontakta lakare om du upplever svar smérta i 6vre delen av buken som eventuellt stralar ut i
ryggen, illaméende, kriakningar eller feber, eftersom detta kan vara symtom forknippade med
inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) och gallvagarna.

[..]

* Avsnitt 4

Féljande biverkning(ar) ska laggas till med frekvensen Har rapporterats (forekommer hos ett okant
antal anvandare):

Ett problem som paverkar en ringmuskel (sfinkter) i tarmarna som kan ge svar smarta i 6vre
delen av buken (dysfunktion i Oddis sfinkter)
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

November 2023 CMD(h)-méte

Overforing av dversattningarna av
stéllningstagandets bilagor till nationella behériga
myndigheter:

24 december 2023

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forséljning):

22 februari 2024
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