Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkdannandet (godkdnnandena) for forsadljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fr&n kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC) gdllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) fér oxikodonhydroklorid/paracetamol dras féljande
vetenskapliga slutsatser:

Dysfunktion i Oddis sfinkter kan involvera gallgangssfinktern och/eller bukspottkértelsfinktern,
vilket kan leda till en utvidgad gemensam gallgdng och/eller en utvidgad bukspottkértelgdng
(McLoughlin et al. 2007, Afghani et al. 2017). Darfér maste nuvarande varning om sjukdomar i
lever och gallgdngar i produktresumén till oxikodon/paracetamol &ndras genom att ta bort “...héjer
trycket i gallbldsa och gallgdngar...”. Bipacksedeln behéver inte &ndras eftersom ingen hanvisning
till férhojt tryck i gallbldsa och gallgdngar finns med i bipacksedeln.

Opioidinducerad hyperalgesi (OIH) har beskrivits som ett paradoxalt svar vid vilket administrering
av opioider inducerar 6kad smartkénslighet snarare &n en analgetisk effekt. Aven om den exakta
mekanismen bakom OIH fortfarande &r oklar, stédjer manga belégg att aktivering av
aminosyrareceptorer, som N-metyl-D-aspartatreceptorn (NMDAR), ar en komponent i detta
fenomen. Nyligen gjorda icke-kliniska observationer (Han et al, 2024) visar att OIH kan drivas av
hyperpolarisationsaktiverade, cykliska nukleotidreglerade (HCN2) jonkanaler i perifera
nociceptorer. Ett orsakssamband mellan oxikodon och hyperalgesi har redan faststallts. Detta
anses galla aven for den fasta doskombinationen av oxikodon/paracetamol.

Beroende och missbruk ar viktiga risker med oxikodon och utgdér fortfarande en kalla till oro i
EU/EES. I litteraturen bekraftar flera publicerade studier att anvdandningen av ldkemedel som
innehdller opioider har ékat i EU/EES, dven om trenderna kan variera mellan de enskilda
medlemsstaterna (Kalkman et al. 2019, Hauser et al. 2020, Pierce et al. 2021, t.ex.). Det finns
signaler om problematisk lIa8ngvarig opioidanvandning och/eller anvéndning av opioider i héga
doser inom EU (Ellerbroek et al. 2024, Schrader et al. 2024, Vincent et al. 2024, t.ex.). I en
tvarsnittsstudie som nyligen genomforts i Nederlanderna bland allmanlakare och apotekspersonal
(Jansen-Groot Koerkamp et al. 2024, t.ex.) var majoriteten av svarspersonerna éverens om att
det anvands alltfér mycket opioider for behandling mot kronisk, icke-malign smarta och att det
foreligger farhdgor géllande opioidernas beroendeframkallande potential. Det finns ocksa tecken
som tyder pa att antalet opioidrelaterade skador har 6kat i vissa EU-/EES-l&nder (di Gaudio et al.
2021, Hauser et al. 2020, Pierce et al. 2021, t.ex.). Dessa farhagor gallande oxikodon, som ledde
till en uppdatering av bipacksedeln i den nyligen avslutade PSUSA-proceduren for oxikodon som
monokomponent (PSUSA-00002254-202404), ar aven relevanta fér den fasta doskombinationen
av oxikodonhydroklorid/paracetamol.

PRAC har dragit slutsatsen att produktinformationen till Idkemedel som innehaller
oxikodon/paracetamol maste &ndras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skal till rekommendationen.

Skal att andra villkoren for godkdannandet (godkdnnandena) for forsaljning

Baserat pad de vetenskapliga slutsatserna fér oxikodonhydroklorid/paracetamol anser CMD(h) att
nytta-riskforhallandet for lakemedlet (Idkemedlen) som innehaller
oxikodonhydroklorid/paracetamol ar oférandrat under forutsattning att de féreslagna @ndringarna
gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkdnnandet (godkannandena) for forsaljning ska
andras.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda
lakemedlet (de nationellt godkdnda ldakemedien)



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

understruken och j fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé

. Avsnitt 4.4
En varning ska andras enligt foljande:
Lever och gallvagar

Oxikodon kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter och ddrmed 6ka det-intrabitidratrycket
och—risken fér gallvdgssymtom och pankreatit. D&rfér méste oxikodon administreras med
férsiktighet till patienter med pankreatit och sjukdomar i gallvédgarna.

. Avsnitt 4.8
Féljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystemet Centrala och perifera nervsystemet med

frekvensen Ingen kand frekvens:

Hyperalgesi

Bipacksedel

. Avsnitt 2

Varningstext i ruta ska laggas till direkt under underrubriken "Tolerans, beroende och missbruk”
enligt foljande:

Tolerans, beroende och missbruk

Detta Idkemedel innehller oxikodon som &r ett opioidldkemedel. Upprepad anvédndning osv.
. Avsnitt 4
Féljande biverkning(ar) ska laggas till med frekvensen Har rapporterats:

onormalt 6kad kadnslighet for smarta



Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Januari 2025 - CMD(h)-méte

Overféring av dverséattningarna av
stallningstagandets bilagor till
nationella behériga myndigheter:

16 mars 2025

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen
frdn innehavaren av godkannande for
forsaljning):

15 maj 2025
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