Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpeénosti (PSUR) oxykodonu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

S ohledem na 8 nahl&Senych piipadi dysfunkce Oddiho svéraée (Sphincter of Oddi dysfunction, SOD)
(4 pravdépodobnych a 4 moznych ptipadi) v souvislosti s uzivanim oxykodonu a na 1 ptipad SOD

v souvislosti s uzivanim oxykodonu +naloxonu (1 mozny piipad) a s ohledem na pravdépodobny
mechanismus popsany V literatuie u ¢lank tykajicich se opioidy indukovaného spazmu Oddiho
svérace (napt. Voorthuizen et al. 2000 a Thompson et al. 2001) povazuje vybor PRAC pti¢innou
souvislost mezi oxykodonem a SOD pfinejmensim za moZnou.

Bylo zjisténo nékolik presvéd¢ivych piipadl po uvedeni ptipravku na trh. Mezi 8 ptipady SOD
nahlaSenymi v souvislosti s uzivanim samotného oxykodonu byly 4 pravdépodobné ptipady; 2 piipady
mély dobu nastupu nezadouciho ucinku (time to onset, TTO) 1 den, 1 ptipad m¢l TTO 18 dni

a 1 ptipad predavkovani ditéte z literatury mél TTO < 1 den (Gonzalez et al. 2020). U tohoto
posledniho ptipadu pfedavkovani ditéte byla hlasena také porucha slinivky btisni, zvySena lipaza

a amylaza, coz mize ukazovat na (akutni) pankreatitidu, zatimco u ostatnich 3 pravdépodobnych
pripadtt SOD nebyla (akutni) pankreatitida hlaSena. U vSech 4 pravdépodobnych piipadi byla
pozitivni dechallenge a u 3 z nich hlasitelé dospéli K jednoznaénému zavéru, Ze je pii¢inna souvislost
pravdépodobna nebo moznd, nebo vyloucili jiné ptic¢inné faktory. Zbyvajici 4 piipady SOD byly
povazovany za mozné piipady s dobou do nastupu (TTO) 1 den, 1 den, 11-16 dni (Yamada et al.
2009), respektive ~1 rok (Kumakura et al. 2020), pticemz U 2 z nich byla hlaSena také (akutni)
pankreatitida. Z vySe uvedenych 8 piipadi SOD byla u 4 ptipadti SOD vyslovné uvedena bolest
(akutni / biliarni / pfi zachvatu) v oblasti biicha nebo hypochondria. Poslednim piipadem byl uzivatel
kombinovaného piipravku obsahujici oxykodon-naloxon s TTO < 1 den a pozitivni dechallenge, av3ak
s kratkym popisem, a proto byl povazovan za mozny piipad.

Co se tyce akutni pankreatitidy (AP), kromé 3 ptipadit SOD uvedenych vyS3e, u nichz byly hlaseny
také nezadouci ucinky ukazujicich na AP (1 pravdépodobny piipad pfedavkovani ditéte a 2 mozné
ptipady), byly hlaSeny 2 dalsi mozné ptipady (akutni) pankreatitidy, ale bez vyskytu SOD. V obou
piipadech byla TTO ~1 den a pozitivni dechallenge, ale jeden piipad byl komplikovan sepsi —
poskozeni pankreatu je u septického Soku ¢asté (Chaari et al 2016) — a druhym piipadem byl ptipad
predavkovani dospélého bez informaci, zda soubézn¢ nebo v minulosti nadmérné uzival jiné 1€civé
ptipravky, a byl popsan zavadé&jici faktor: celiakie, ktera je spojovana s rozvojem pankreatitidy (Sadr-
Azodi et al. 2012). S ohledem na hl&3eni celkem 3 moznych ptipadi AP bez piedavkovani, avsak pti
absenci pravdépodobnych piipadi bez piedavkovani, se vybor PRAC domnivd, Ze neexistuje
dostatecny ditkaz pro definitivni zavér, ze mezi podavanim oxykodonu (ve schvalené indikaci) a AP
je pri¢inna souvislost; piidani upozornéni se viak povazuje za opodstatnéné. Dalsim podplirnym
argumentem pro tento zaveér je pravdépodobny zakladni mechanismus (moznost sekundarni
pankreatitidy u SOD).

Po zvazeni vyse uvedeného vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace 0 pfipravcich obsahujicich
oxykodon maji byt odpovidajicim zpisobem zménény.

Po ptezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s celkovymi zavéry vyboru PRAC
a zdivodnénim doporuceni.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéri tykajicich se oxykodonu skupina CMDh zastiva stanovisko, Ze pomér
piinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych pfipravki obsahujicich oxykodon ziistava

nezmeénény, a to pod podminkou, Ze vV informacich 0 ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh doporucuje zménu V registraci.



Priloha I1

Zmény v informacich o pfipravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piisluSnych bodi informaci o pripravku (novy text podtrZzeny
a tuéné, vymazany text pteskrtnuty)

Souhrn adaju o pripravku

*Bod 4.4

Oxykodon se musi podavat s opatrnosti U pacientii s:

...pankreatitidou... onemocnénim zlucovych cest...

[...]

Poruchy jater a Zluéovych cest

Oxykodon miiZe zpiisobit dysfunkci a spazmus Oddiho svérace, a tim zvySit intrabilidrni tlak a zyysit
riziko p¥iznakii postihujicich Zlucové cesty a pankreatitidy. Proto se musi oxykodon podadvat
s opatrnosti u pacientii s pankreatitidou a onemocnénim Zlucovych cest.

[..]

* Bod 4.8

NiZe uvedené nezadouci ucinky se maji pfidat do téidy organovych systému Poruchy jater a zlu¢ovych
cest s frekvenci Neni znamo:

Dysfunkce Oddiho svérace

Piibalova informace

* Bod 2

Pred uzitim pripravku <pripravek> se poradte se svym lékarem nebo lékdrnikem, jestliZe:

* mate zanét slinivky brisni (Ktery miize zpusobit silnou bolest biicha a zad), problémy se Zlucnikem
nebo zlucovodem:;

* mate kolikovitou bolest bricha nebo nepiijemny pocit v oblasti biicha;

[...]

Kontaktujte svého lékaie, jestliZe se u Vas vyskytne silnd bolest v horni &asti bificha, kterd piipadné
vystieluje do zad, pocit na Zvraceni, zvraceni nebo horeCka, protoZe to mohou byt priznaky
souvisejici se zanétem slinivky brisni (pankreatitida) a Zlucovych cest.

[..]

* Bod 4
Nasledujici nezadouci uc¢inek se méa pridat s frekvenci Neni znamo:

Porucha postihujici chloperi ve sti'evé, kterda mitZe zpuisobit silnou bolest v horni Casti biicha
(narusend funkce Oddiho svérace)




Ptiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

zasedani skupiny CMDh v listopadu 2023

Predani prelozenych ptiloh téchto zaveért
pfislusnym narodnim organim

24. prosince 2023

Implementace zavért ¢lenskymi staty (predlozeni
zmeény drzitelem rozhodnuti 0 registraci):

22.unora 2024
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