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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Oxynalon 60 mg/30 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim
Oxynalon 80 mg/40 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Oxynalon 60 mg/30 mg

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 60 mg oxykodon-hydrochloridu (coz odpovida
54 mg oxykodonu) a 30 mg naloxon-hydrochloridu (jako 32,7 mg dihydratu naloxon-hydrochloridu,
coz odpovida 27 mg naloxonu).

Oxynalon 80 mg/40 mg

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje 80 mg oxykodon-hydrochloridu (coz odpovida
72 mg oxykodonu) a 40 mg naloxon-hydrochloridu (jako 43,6 mg dihydratu naloxon-hydrochloridu,
coz odpovida 36 mg naloxonu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.
Oxynalon 60 mg/30 mg

Oranzové, podlouhlé, bikonvexni, potahované tablety s pilici ryhou na obou stranach, o délce 15 mm,
Sifce 7 mm a vysce 3,8—4,8 mm.

Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

vanalon 80 mg/40 mg
Cerveng, podlouhlé, bikonvexni, potahované tablety s pilici ryhou na obou stranach, o délce 16 mm,
Sifce 7,5 mm a vysce 4,6—5,6 mm.

Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba silné bolesti, kterou 1ze ptiméfené zvladnout pouze pomoci opioidnich analgetik.

Opioidni antagonista naloxon se ptidava, aby pulsobil proti zacpe zptisobené opioidem, nebot’ blokuje
lokalni pisobeni oxykodonu v opioidnich receptorech ve stfevech.

Pfipravek Oxynalon je indikovan k 1é¢bé dospélych.

4.2 Davkovani a zpiisob podani



Davkovani

Analgeticky ucinek ptipravku Oxynalon je ekvivalentni uc¢inku oxykodon-hydrochloridu v 1ékovych
formach s prodlouzenym uvoliiovanim.

Dévkovani ma byt upraveno individualné podle intenzity bolesti a citlivosti pacienta. K zah4ajeni lécby
a titraci davky miize byt nutné pouZzit pripravek jiného drzitele rozhodnuti o registraci. Nebude-li
predepsano jinak, ma se ptipravek Oxynalon podéavat nasledovné:

Dospeli
Obvykla pocatecni davka u pacientd, ktefi opioidy doposud nedostavali, je 10 mg oxykodon-
hydrochloridu/5 mg naloxon-hydrochloridu ve 12hodinovych intervalech.

Tvvr

U pacientt, ktefi jiz dostavaji opioidy, se mize 1é¢ba zacit vys$$imi davkami oxykodon-
hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu, a to v zavislosti na jejich predchozich zkuSenostech s opioidy.

Maximalni denni davka je 160 mg oxykodon-hydrochloridu a 80 mg naloxon-hydrochloridu.
Maximalni denni davka je vyhrazena pro pacienty, kterym jiz byla nastavena stabilni denni davka

a ktefi potfebuji zvySeni davky. Pokud se uvazuje o zvySeni davky, zvlastni pozornost ma byt
vénovana pacientim s poruchou funkce ledvin a pacientiim s lehkou poruchou funkce jater.

U pacientl vyzadujicich vys$si davky je tfeba zvazit podavani dodate¢ného oxykodon-hydrochloridu
s prodlouzenym uvoliovanim ve stejnych ¢asovych intervalech, pficemz je tieba vzit v ivahu
maximalni denni davku 400 mg oxykodon-hydrochloridu s prodlouzenym uvoliiovanim. V ptipadé
navysSeni davkovani oxykodon-hydrochloridu mtize dojit k naruSeni prospésného ti¢inku naloxon-
hydrochloridu na funkci stiev.

Pfi plném ukonceni 1é¢by ptipravkem Oxynalon s naslednym pfechodem na jiny opioid lze ocekévat
zhorSeni funkce stiev.

Nekteti pacienti, ktefi uzivaji ptipravek Oxynalon podle pravidelného ¢asového rozvrhu, vyzaduji
analgetika s okamzitym uvoliovanim jako zachrannou medikaci pfi pritlomové bolesti. Ptipravek
Oxynalon je pfipravek s prodlouzenym uvoliiovanim, proto neni uréen k 1é¢bé prilomové bolesti. Pii
1é¢be prulomoveé bolesti se ma jedna davka zachranné medikace rovnat piiblizn€ jedné Sestiné
ekvivalentni denni davky oxykodon-hydrochloridu. Potieba vice nez dvou davek zachranné medikace
denné je obvykle signalem, ze davku je tieba zvysit. Toto zvySeni je tieba provadét postupné, kazdy
den nebo kazdy druhy den, pficemz se ma davka zvySovat o 5 mg/2,5 mg oxykodon-
hydrochlorid/naloxon-hydrochoridu dvakrat denné, nebo v ptipadé€ potieby o 10 mg/5 mg oxykodon-
hydrochlorid/naloxon-hydrochoridu, az do dosazeni stabilni davky. Cilem je stanovit specifickou
davku podavanou pacientovi dvakrat denné, ktera bude udrzovat adekvatni analgezii a pii niz bude
minimalni potfeba zachranné medikace po celou dobu 1é¢by bolesti.

Pripravek Oxynalon se uziva ve stanovené davce dvakrat denné podle pevného ¢asového rozvrhu. Pro
vétSinu pacientl je vhodné symetrické podavani ptipravku (ve stejnych davkach rano a vecer) podle
pevného ¢asového rozvrhu (kazdych 12 hodin), ale u n€kterych pacientd mtize byt v zavislosti na
individualni bolesti vhodné asymetrické davkovani uzptsobené modelu bolesti. Obecné plati, ze ma
byt zvolena nejnizsi u¢inna analgeticka davka.

K 1é¢bé nemaligni bolesti obvykle postaci davky do 40 mg/20 mg oxykodon-hydrochlorid/naloxon-
hydrochloridu, ale mohou byt nutné i vyssi davky.

Pro davky nerealizovatelné t€mito silami 1éCivého ptipravku jsou k dispozici jiné 1€civé piipravky.



Zvlastni populace

Starsi pacienti
Stejné jako u mladsich dospélych se ma davkovani upravit podle intenzity bolesti a individualni
citlivosti jednotlivych pacientt.

Porucha funkce ledvin

Klinickd studie ukazala, ze plazmatické koncentrace oxykodonu i naloxonu se zvySuji u pacientti

s poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). Koncentrace naloxonu jsou ovlivnény ve vyssi mife nez
koncentrace oxykodonu. Klinicky vyznam relativn¢ vysoké expozice naloxonu u pacientd s poruchou
funkce ledvin neni jasny. Je nutna opatrnost pti podavani ptipravku Oxynalon pacientim s poruchou
funkce ledvin (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Klinicka studie ukdzala, ze u pacientt s poruchou funkce jater se plazmatické koncentrace oxykodonu
i naloxonu zvysuji. Koncentrace naloxonu jsou ovlivnény ve vy$si mife nez koncentrace oxykodonu
(viz bod 5.2). Klinicky vyznam relativné vysoké expozice naloxonu u pacientl s poruchou funkce jater
zatim neni jasny. Pfi podavani pfipravku Oxynalon pacientim s lehkou poruchou funkce jater je nutna
opatrnost (viz bod 4.4). U pacientil se stfedn€ téZkou a tézkou poruchou funkce jater je piipravek
Oxynalon kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu u déti a dospivajicich do 18 let
nebyla stanovena. K dispozici nejsou zadné udaje.

Zptsob podani
Peroralni podani.
Pripravek Oxynalon se uziva ve stanovenych davkach dvakrat denné podle pevného ¢asového rozvrhu.

Tablety s prodlouzenym uvolilovanim je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla a maji se zapijet
dostate¢nym mnozstvim tekutiny. Tablety ptipravku Oxynalon lze rozd€lit na stejné davky, ale nesmi
se lamat, zvykat ani drtit.

Cile 1écby a ukonceni 1é¢by

Pted zahajenim lécby piipravkem Oxynalon ma byt s pacientem dohodnuta strategie 1éCby vcetné
trvani 1écby a cilti [éCby a plan ukonceni 1éCby, v souladu s metodickymi pokyny pro 1écbu bolesti.
Béhem 1écby ma byt 1ékar v ¢astému kontaktu s pacientem, aby mohl vyhodnotit potifebu dalsi 1écby,
zvazit ukonCeni 1éCby a v pripadné potieby upravit davkovani. Kdyz pacient jiz 1é€bu oxykodonem
nepotiebuje, mize byt prospeésné snizovat davku postupne, aby se ptredeslo piiznaklim z vysazeni.
Neni-li dosazeno dostate¢né kontroly bolesti, ma se zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese
primarniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Délka 1écby
Oxykodon-hydrochlorid/naloxon-hydrochlorid se nema uzivat déle, nez je absolutné nezbytné.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1,
tézka respiracni deprese s hypoxii a/nebo hyperkapnii,

tézka chronicka obstrukéni plicni nemoc,

cor pulmonale,

tézké bronchialni astma,

paralyticky ileus nevyvolany opioidy,

stiedné tézka az t€zka porucha funkce jater.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
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Je tieba dbat zvySené opatrnosti pii podavani téchto tablet pacientim:

se zavaznou poruchou dychani

se spankovou apnoe

kteti uzivaji 1éky s tlumivym uc¢inkem na CNS (viz niZe a bod 4.5)

kteti uzivaji inhibitory MAO (viz nize a bod 4.5)

s toleranci, fyzickou zavislosti nebo syndromem po vysazeni 1éku (viz nize)
s psychickou zavislosti, s potencidlem ke zneuzivani nebo pfimo se zneuzivanim navykovych
latek a/nebo alkoholu v osobni anamnéze (viz nize)

star§im a oslabenym

s poranénim hlavy, intrakranialni 1ézi nebo zvySenym intrakranialnim tlakem, snizenou tirovni
védomi nejasného piivodu

s epilepsii nebo predispozici k epileptickym zachvatim

s hypotenzi

s hypertenzi

s pankreatitidou

s lehkou poruchou funkce jater

s poruchou funkce ledvin

s paralytickym ileem vyvolanym opioidy

s myxoedémem

s hypotyre6zou

s Addisonovou chorobou (insuficience kiiry nadledvin)

s hypertrofii prostaty

s toxickou psycho6zou

s alkoholismem

s delirium tremens

s cholelitidzou

s preexistujicim kardiovaskularnim onemocnénim

Respiracni deprese

Hlavnim rizikem nadmérného uzivani opioidl je respiracni deprese.

Poruchy dychani souvisejici se spankem

Opioidy mohou zptlisobit poruchy dychani souvisejici se spankem, véetn€ centralni spankové apnoe
(CSA) a hypoxemie. Pouzivani opioidti zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacientl, u
kterych se vyskytne CSA, zvazte sniZeni celkové davky opioida.

Riziko plynouci ze soucasného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soucasné uzivani opioidi, véetné oxykodon-hydrochloridu, a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo
jim podobné latky, mize vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a imrti. Vzhledem k témto rizikim
je soucasné predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz neexistuji alternativni
moznosti 1é€by. V ptipadé€ rozhodnuti prfedepsat oxykodon/naloxon soucasné se sedativy je nutné
predepsat nejnizsi ucinnou davku na nejkrat$si moznou dobu 1éCby.

Pacienty je nutné pecliveé sledovat kviilli moznym zndmkam a pfiznakiim respiracni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazné¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Inhibitory MAO

Oxykodon/naloxon musi byt podavan s opatrnosti u pacientd, ktefi uzivaji inhibitory MAQO, nebo ktefi
je uzivali v pribéhu minulych dvou tydni.

Porucha funkce jater nebo ledvin




Opatrnosti je rovnéz tieba pii podavani oxykodonu/naloxonu pacientiim s lehkou poruchou funkce
jater nebo ledvin. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin je obzvlasté nutné peclivé 1ékarské
sledovani.

Prijem
Vyskyt prijmu mtze byt povazovan za mozny disledek pisobeni naloxonu.

Ptipravek Oxynalon neni vhodny k 1é¢bé abstinen¢nich ptiznakd.
Porucha u uzivani opioidd (zneuzivani a zavislosti)

Pti opakovaném podavani opioidd, jako je napiiklad oxykodon, se miize vyvinout tolerance a fyzicka
nebo psychicka zavislost.

Opakované pouzivani ptipravku Oxynalon miize vést k poruse z uzivani opioidt (opioid use disorder
OUD). Vyssi davkovani a delsi 1é¢ba opioidy mohou zvysit riziko vyvoje OUD. Zneuzivani nebo
umyslné nespravné pouzivani piipravku Oxynalon mtze zptsobit predavkovani a/nebo umrti. U
pacientid s osobni ¢i rodinnou anamnézou (rodice nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani
navykové latky (vCetné onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych uzivateli tabaku nebo u
pacientl s jinymi poruchami duSevniho zdravi v osobni anamnéze (napft. deprese, tizkost a poruchy

osobnosti) je zvysené riziko vyvoje OUD.

Pred zahédjenim 1écby pripravkem Oxynalon i béhem ni je tieba s pacientem dohodnout cile [éCby a
plan jejiho ukonceni 1écby (viz 4.2).

Pred 1écbou i béhem ni ma byt pacient také informovan o rizicich a zndmkach OUD. Pokud se tyto
znamky objevi, musi byt pacienti pouceni, aby kontaktovali svého Iékare.

Pacienti budou vyzadovat sledovani zaméfené na znamky chovani vedouci k vyhledavani 1€ku (napft.
ptilis Casté zadosti o doplnéni). To se tyka i kontroly soubézné podavanych opioidi a psychoaktivnich
1€kt (jako jsou benzodiazepiny). U pacientli se znamkami a ptiznaky OUD se ma zvazit konzultace se

specialistou na 1é¢bu zavislosti.

Tabletu Ize rozdé€lit na stejné davky. Aby se vSak nenarusilo prodlouzené uvolnovani, nesmi se tablety
s prodlouzenym uvolnovanim lamat, zvykat nebo drtit. Lamani, Zvykani nebo drceni tablet

s prodlouzenym uvoliiovanim pro usnadnéni spolknuti vede k rychlejsimu uvolnéni 1éCivych latek a
muze dojit k absorpci potencialng fatalni davky oxykodonu (viz bod 4.9).

Pediatricka populace
Studie bezpecnosti a uc¢innosti oxykodonu/naloxonu u déti a dospivajicich do 18 let nebyly provedeny.
Proto se pouziti u déti a dospivajicich do 18 let nedoporucuje.

Alkohol
Soubézné uzivani alkoholu a oxykodonu/naloxonu mize zvysit nezadouci ucinky
oxykodonu/naloxonu. Je tieba se vyvarovat jejich soubézného uzivani.

Nadorové onemocnéni

Neexistuji klinické zkuSenosti u pacientli s nadorem ve spojeni s peritonealni karcinomatdzou nebo se
subokluzivnim syndromem v pokroc¢ilém stadiu nadorového onemocnéni traviciho traktu nebo panve.
Proto se uzivani oxykodonu/naloxonu v této populaci pacientti nedoporucuje.

Chirurgicky zakrok

Oxykodon/naloxon se nedoporucuje k predoperacnimu pouziti ani k pooperacnimu pouziti béhem
prvnich 12-24 hodin. Pfesné naCasovani zahajeni pooperacni lécby oxykodonem/naloxonem zavisi
druhu a rozsahu chirurgického zakroku, na zvolené anestezii, dalsi medikaci a individudlnim stavu
pacienta a na peclivém posouzeni rizik a prospéchu u kazdého jednotlivého pacienta.




Zneuzivani
Jakémukoliv zneuziti oxykodonu/naloxonu drogové zavislymi osobami se ma zabranit.

Je-1i pripravek zneuZit parenteraln€, intranazaln¢ nebo peroraln¢ osobami zavislymi na agonistech
opioidnich receptorti, jako je heroin, morfin nebo methadon, ocekava se, ze se dostavi vyrazné
abstinen¢ni ptiznaky (kvtli antagonismu naloxonu na opioidnich receptorech) nebo se zintenzivni jiz
existujici abstinen¢ni pfiznaky (viz bod 4.9).

V ptipad€ zneuzivani ptipravku k parenteralnim injekcim mohou vést pomocné latky v tableté
s prodlouzenym uvoliiovanim (zvlasté mastek) k lokalni nekroze tkani, plicnim granulomtim nebo k
jinym zavaznym, potencialné fatalnim nezddoucim t€inktim.

Opioidy, jako je oxykodon, mohou ovliviiovat osu hypothalamus-hypofyza-nadledviny nebo
hypothalamus-hypofyza-gonady. Nékteré pozorovatelné zmény zahrnuji zvySeni hladiny prolaktinu
v séru a snizeni plazmatické hladiny kortizolu a testosteronu. Nasledkem téchto hormonalnich zmén
muze byt manifestace klinickych symptomt.

U pacientt, ktefi podstupuji dlouhodobou 1écbu opioidy mtize ptechod na oxykodon/naloxon
z pocatku vyvolat abstinencni pfiznaky nebo prijem.

Hyperalgezie nereagujici na zvySovani davky oxykodonu se mtze objevit zejména pii podavani
vysokych davek. Muze byt nutné davku oxykodonu snizit nebo zmenit opioid.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Oxykodon muze zpiisobit dysfunkci a spasmus Oddiho svérace, a tim zvysit riziko piiznaka
postihujicich zlu€ové cesty a pankreatitidy. Proto se musi oxykodon/naloxon podavat s opatrnosti u
pacientu s pankreatitidou a onemocnénim zlucovych cest.

Antidopingové upozornéni: Sportovci si musi byt védomi toho, Ze tento 1éCivy piipravek mtze
zpusobit pozitivni vysledek pfi sportovnich dopingovych testech. Pouziti piipravku Oxynalon jako
dopingové latky maze ohrozit zdravi.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté s prodlouzenym
uvolnovanim, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soucasné uzivani opioidii spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
zvySuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a umrti v disledku aditivniho tlumivého G¢inku na
CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4).

Latky, které maji tlumivy u€inek na CNS, zahrnuji mimo jiné: dalsi opioidy, gabapentinoidy (napf.
pregabalin), anxiolytika, hypnotika a sedativa (v€etn¢ benzodiazepini), antidepresiva, antipsychotika,
antihistaminika a antiemetika.

Je tieba dbat zvySené opatrnosti pii podavani kombinace oxykodon/naloxon pacientiim uzivajicim
inhibitory MAO v soucasnosti nebo v prubéhu minulych dvou tydni.

Soucasné podavani oxykodonu se serotoninovymi latkami, jako je selektivni inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) nebo inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu
(SNRI), maze zplsobit serotoninovou toxicitu.

Ptiznaky serotoninové toxicity mohou zahrnovat zmény psychického stavu (napf. agitovanost,
halucinace, koma), nestabilitu autonomniho nervového systému (napt. tachykardie, nestaly krevni tlak,
hypertermie), neuromuskularni abnormality (napt. hyperreflexie, ztrata koordinace, ztuhlost) a/nebo



gastrointestinalni pfiznaky (napf. nauzea, zvraceni, prijem). U pacientl uzivajicich tyto pfipravky je
tfeba pouzivat oxykodon s opatrnosti a miize byt nutné snizit jeho davku.

Soucasné podavani oxykodonu s anticholinergiky nebo s ptipravky s anticholinergni aktivitou (napft.
tricyklické antidepresiva, antihistaminika, antipsychotika, myorelaxancia, antiparkinsonika) mtze vést
ke zvy$eni nezddoucich anticholinergnich uc¢inkd.

Alkohol muze zesilovat farmakodynamické uc¢inky oxykodonu/naloxonu. Je tieba se vyvarovat
soub&zného uZivani.

Klinicky relevantni zmény v mezinarodnim normalizovaném poméru (INR nebo Quick) v obou
smérech byly pozorovany u jednotlivci, pokud se spolecné aplikoval oxykodon a kumarinova
antikoagulancia.

Oxykodon je primarn€ metabolizovan pites CYP3A4 a ¢asteéné pies CYP2D6 (viz bod 5.2). Aktivity
téchto metabolickych drah mohou byt inhibovany nebo indukovany podavanim riznych pitipravkt
nebo doplnku stravy. Mize byt proto nutné odpovidajicim zptisobem upravit davky
oxykodonu/naloxonu.

Inhibitory CYP3 A4 jako makrolidova antibiotika (napt. klarithromycin, erythromycin, telithromycin),
azolova antimykotika (napft. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol), inhibitory proteaz
(napf. ritonavir, indinavir, nelfinavir, sachinavir), cimetidin a grapefruitova stdva mohou zptsobit
sniZeni clearance oxykodonu, coz miize vést ke zvySeni koncentraci oxykodonu v plazmé. Muze byt
nezbytné snizeni davky oxykodonu/naloxonu a nasledna opakovana titrace.

Induktory CYP3 A4 jako rifampicin, karbamazepin, fenytoin a tfezalka teckovana mohou indukovat
metabolismus oxykodonu a zpiisobit zvySeni clearance 1é¢ivé latky, coZ ma za nasledek pokles
koncentraci oxykodonu v plazm¢. Aby bylo dosazeno odpovidajici irovné tlumeni bolesti, doporucuje
se zvySena opatrnost a mize byt nutnd dalsi titrace.

Teoreticky mohou 1é¢ivé pripravky, které inhibuji aktivitu CYP2D6, jako paroxetin, fluoxetin

a chinidin, zplsobit snizeni clearance oxykodonu, coz mtize vést ke zvyseni koncentrace oxykodonu
v plazmé. Soucasné podavani s CYP2D6 inhibitory nemélo vyznamny vliv na eliminaci oxykodonu
ani na farmakodynamické G¢inky oxykodonu.

Studie metabolismu in vitro ukazuji, Ze se mezi oxykodonem a naloxonem neocekévaji zadné klinicky
vyznamné interakce. Pravdépodobnost klinicky relevantnich interakci mezi paracetamolem, kyselinou
acetylsalicylovou nebo naltrexonem a kombinaci oxykodonu a naloxonu je v pfipad¢ terapeutickych
koncentraci minimalni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O uZzivéni oxykodonu/naloxonu t€¢hotnymi Zenami a pfi porodu neexistuji Zadné udaje. Omezené udaje
o uzivani oxykodonu v t€hotenstvi u ¢lovéka nepiinaseji dikaz o zvyseni rizika vrozenych vad.

O uZzivéni naloxonu v t¢hotenstvi nejsou k dispozici dostatecna klinick4 data. Systémova expozice zen
naloxonu po uzivani kombinace oxykodon/naloxon je vSak pomémé nizka (viz bod 5.2). Oxykodon i
naloxon piechazeji do placenty. Studie kombinace oxykodonu a naloxonu na zvifatech nebyla
provedena (viz bod 5.3). Studie oxykodonu a naloxonu podavanych samostatné zvitatim neprokazaly
teratogenni ani embryotoxické ucinky.

Dlouhodobé uzivani oxykodonu v t€hotenstvi mize vést k abstinen¢nim pfiznakiim u novorozence.
Pokud se oxykodon podava pii porodu, mize u novorozence zpisobit respiracni depresi.

Oxykodon/naloxon se mé uzivat v t€hotenstvi pouze v ptipade, ze prospéch prevazi nad moznymi
riziky pro nenarozené dité nebo novorozence.

Kojeni



Oxykodon piechazi do matefského mléka. Byl naméfen pomér koncentrace mezi mlékem a plazmou
3,4:1, u¢inky oxykodonu na kojence jsou proto mozné. Neni znamo, zda naloxon také ptechazi do
matefského mléka. Po uziti kombinace oxykodon/naloxon jsou systémové hladiny naloxonu velmi
nizké (viz bod 5.2).

Riziko pro kojence vSak nelze vyloucit, pfedev$im pokud kojici matka uzila vice davek
oxykodoun/naloxonu.

Kojeni ma byt béhem 1é€by oxykodonem/naloxonem pferuseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Oxykodon/naloxon ma sttedné silny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. To plati zejména na
pocatku 1écby, po zvySeni davky nebo zdméné piipravki nebo v pfipadé, Ze se oxykodon/nalaxon
kombinuje s jinymi latkami tlumicimi CNS. Pacienti, ktefi jsou stabilizovani na dané davce, nemusi
byt nutn€ omezovani. Proto se pacienti maji poradit se svym lékaifem, zda mohou fidit vozidlo nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nize uvedené frekvence jsou podkladem pro posouzeni nezadoucich u¢inku:
Velmi cast¢ > 1/10

Casté >1/100 az < 1/10
Méné Casté > 1/1 000 az < 1/100
Vzéacné >1/10 000 az < 1/1 000

Velmi vzacné > 1/10 000
Neni zndmo  z dostupnych udaji nelze urcit

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Poruchy imunitniho systému
Mén¢ Casté: Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: Snizena chut’ k jidlu nebo ztrata chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy

Casté: Insomnie
Méng¢ Casté: Abnormalni mysleni, Gzkost, zmatenost, deprese, snizené libido, nervozita, neklid
Vzacné: Lékova zavislost (viz bod 4.4 a nize)

Neni zndmo:  Euforicka nalada, halucinace, no¢ni mulry, agresivita

Poruchy nervového systemu

Casté: Zavrat', bolest hlavy, somnolence

Méne¢ Casté:  Konvulze (zv1asté u pacientl s epilepsii nebo s predispozici ke kiec¢im), zhorSena
pozornost, dysgeuzie, porucha feci, synkopa, tremor, letargie

Neni zndmo:  Parestezie, sedace, syndrom spankové apnoe (viz bod 4.4)

Poruchy oka
Méne cCasté: Porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: Vertigo

Srdecni poruchy



Méné Casté: Angina pectoris (zvlasté u pacientti s koronarnim onemocnénim v anamnéze),
palpitace
Méng Casté: Tachykardie

Cévni poruchy
Casté: Néavaly horka
Méné Casté: Snizeny krevni tlak, zvySeny krevni tlak

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mén¢ Casté:  Dyspnoe, rinorea, kasel
Vzécné: Zivéani

Neni znamo:  Respira¢ni deprese

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Bolest bticha, zacpa, prijem, sucho v ustech, dyspepsie, zvraceni, nauzea, flatulence
Mén¢ Casté: Bfisni distenze
Vzacné: Onemocnéni zubtl

Neni znamo:  Rihani

Poruchy jater a Zlucovych cest
Méné casté:  ZvySeni hodnot jaternich enzymu, biliarni kolika

Poruchy kiize a podkozni thané
Casté: Pruritus, kozni reakce, hyperhidroza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méné¢ casté:  Svalové spasmy, svalové fascikulace, myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest
Mén¢ Casté: Urgentni moceni

Neni znamo:  Retence modéi

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Neni zndmo:  Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: Astenie, inava

Méng¢ Casté: Bolest na hrudi, zimnice, syndrom z vysazeni 1éku, malatnost, bolest, periferni edém,
Zizen

VySetreni

Mén¢ Casté: Snizeni télesné hmotnosti

Vzécné: Zvyseni télesné hmotnosti

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Mén¢ Casté:  Zranéni v disledku nehody

7 we ST 4

Dalsi neZadouci ucinky lécivé latky oxykodon-hydrochlorid:

Vzhledem ke svym farmakologickym vlastnostem mutize oxykodon-hydrochlorid zptisobit respiracni
depresi, miodzu, bronchialni spasmy a spasmy hladkého svalstva a mize potlacit kaslaci reflex.

Infekce a infestace
Vzécné: Herpes simplex

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo:  Anafylakticka reakce



Poruchy metabolismu a vyzivy
Neni zndmo:  Dehydratace
Vzacné: Zvysena chut k jidlu

Psychiatrické poruchy
Casté: Zmeéna nalady a osobnosti, snizena aktivita, psychomotoricka hyperaktivita
Méné Casté: Agitovanost, poruchy vnimani (napt. derealizace)

Poruchy nervového systemu

Mén¢ Casté:  Porucha koncentrace, migréna, hypertonie, mimovolni svalové kontrakce, hypestezie,
abnormalni koordinace

Neni znamo:  Hyperalgezie

Poruchy ucha a labyrintu

Méne Casté: Porucha sluchu
Cévni poruchy
Méneé Casté: Vazodilatace

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Casté:  Dysfonie
Neni zndmo:  Syndrom spankové apnoe

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Skytavka
Méngé Casté: Dysfagie, ileus, vied v ustech, stomatitida
Vzacné: Meléna, krvaceni z dasni

Neni znamo:  Zubni kaz

Poruchy jater a Zlucovych cest
Neni znamo:  Cholestaza

Poruchy kiize a podkozni thané
Méné cCasté: Sucha kuze
Vzécné: Kopftivka

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: Dysurie

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Méne Casté:  Hypogonadismus
Neni zndmo:  Amenorea

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Mén¢ Casté: Otok, 1ékova tolerance
Neni znamo:  Syndrom z vysazeni 1éku u novorozenct

Popis vybranych nezaddoucich ucinkti

Lékova zavislost

Opakované uzivani ptipravku Oxynalon muize vést k 1€kové zavislosti, a to 1 v terapeutickych
davkach. Riziko vzniku lékové zéavislosti se muze lisit v zavislosti na individualnich rizikovych
faktorech pacienta, davkovani a délce 1écby opioidy (viz bod 4.4).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky
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HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky intoxikace

V zavislosti na anamnéze pacienta se predavkovani oxykodon/naloxonem muize projevit ptiznaky,
které jsou zpusobeny bud’ oxykodonem (agonista opioidnich receptorti) nebo naloxonem (antagonista
opioidnich receptort).

Priznaky predavkovani oxykodonem zahrnuji midzu, respiracni depresi, somnolenci prechazejici do

wrvr

nekardiogenni plicni edém a ob€hové selhani s fatdlnimi nasledky.
Pii piedavkovani oxykodonem byla pozorovana toxicka leukoencefalopatie.
Symptomy predavkovani samotnym naloxonem nejsou pravdépodobné.

Lécba intoxikace
Abstinen¢ni ptiznaky z ptfedavkovani naloxonem je tieba 1éCit symptomaticky v dobte kontrolovaném
prostiedi.

Klinické ptiznaky naznacujici pfedavkovani oxykodonem lze 1é¢it podanim opioidnich antagonistii
(napt. 0,4-2 mg naloxon-hydrochloridu intraven6zn¢). Podéani je tfeba opakovat ve dvou az
tiiminutovych intervalech dle klinické potfeby. Také je mozné aplikovat infuzi 2 mg naloxon-
hydrochloridu v 500 ml 0,9% roztoku chloridu sodného nebo 5% roztoku glukézy (0,004 mg/ml
naloxonu). Infuzi je tieba podat v poméru k diive podanym bolusovym davkam a podle odpovedi
pacienta.

Je tfeba zvazit vyplach zaludku.

Pro zvladnuti ob&hového Soku pii predavkovani lze v ptipadé potieby pouzit podptrné prostredky
(umélé dychani, kyslik, vazopresory a infuze). Pfi srdecni zastavé nebo arytmii je tfeba provést srdecni
masaz nebo defibrilaci. V ptipadé potieby je nutno provést umélé dychani. Je tfeba udrzet
metabolismus tekutin a elektrolyti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, opioidni analgetika (anodyna), ptirodni opiové alkaloidy,
ATC kod: NO2AASS

Mechanismus ucinku

Oxykodon a naloxon maji afinitu k kappa, mi a delta opiovym receptorim v mozku, miSe a v
perifernich organech (napf. sttevo). Oxykodon ptisobi na téchto receptorech jako agonista opioidniho
receptoru a ovliviiyje tlevu od bolesti vazbou na endogenni opioidni receptory v CNS. Naloxon je
naopak Cisty antagonista, pisobici na vSechny typy opioidnich receptort.

Farmakodynamické ucinky
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Kwvili vyraznému first-pass metabolismu je biologicka dostupnost naloxonu po peroralnim podani
<3%, a proto neni klinicky relevantni systémovy i¢inek pravdépodobny. Kvuli lokalnimu
kompetitivnimu antagonismu opioidnim receptorem zprosttedkovaného Gc¢inku oxykodonu ve stieveé
sniZzuje naloxon poruchy funkce vyprazdnovani, které jsou typické pti 1éCb¢ opioidy.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Dvanactitydenni paralelni dvojité zaslepena studie provedena u 322 pacientl se zacpou zptisobenou
opioidy ukazala, Ze pacienti 1é¢eni kombinaci oxykodon-hydrochloridu a naloxon-hydrochloridu méli
v poslednim tydnu 1écby pramérné o jednu spontanni stolici (bez laxativ) vice ve srovnani s pacienty,
kteti pokracovali v uzivani podobnych davek tablet oxykodon-hydrochloridu s prodlouzenym
uvoliiovanim (p<0,0001). Uzivani laxativ v prvnich Ctyfech tydnech bylo ve skupiné 1é¢ené
oxykodonem/naloxonem vyznamné nizsi nez ve skuping 1écené pouze oxykodonem (31 % oproti

55 %, p<0,0001). Podobnych vysledkli bylo dosazeno ve studii zahrnujici 265 pacientli bez
nadorového onemocnéni, ktefi uzivali oxykodon-hydrochlorid/naloxon-hydrochlorid v dennich
davkach 60 mg/30 mg az 80 mg/40 mg, ve srovnani s pacienty lé€enymi pouze oxykodon-
hydrochloridem ve stejnych davkach.

Uginky opioidii na endokrinni systém viz bod 4.4.

Preklinické studie predkladaji rizné ucinky ptirodnich opioidii na slozky imunitniho systému.
Klinicky vyznam téchto nalezli neni zndm. Neni znamo, zda oxykodon, semisynteticky opioid, ma
podobné ucinky na imunitni systém, jako opioidy pfirodni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Oxykodon-hydrochlorid

Absorpce
Oxykodon ma pii peroralnim podani vysokou absolutni biologickou dostupnost az 87 %.

Distribuce
Po absorpci je oxykodon distribuovan do celého téla. Ptiblizné 45 % je vazano na plazmatické
bilkoviny. Oxykodon prochazi placentou a miize byt detekovan v matefském mléce.

Biotransformace

Oxykodon je metabolizovan ve stievech a jatrech na noroxykodon a oxymorfon a na rtizné
glukuronidové konjugaty. Noroxykodon, oxymorfon a noroxymorfon se vytvaieji pomoci systému
cytochromu P450. Chinidin snizuje tvorbu oxymorfonu u ¢lovéka bez podstatného ovlivnéni
farmakodynamiky oxykodonu. Vliv metabolitii na celkovy farmakodynamicky G¢inek neni vyznamny.

Eliminace
Oxykodon a jeho metabolity jsou vylu¢ovany moci i stolici.

Naloxon-hydrochlorid
Absorpce
Po perordlnim podani ma naloxon velmi nizkou systémovou dostupnost <3 %.

Distribuce
Naloxon prochazi placentou. Neni znamo, zda naloxon také prechazi do matefského mléka.

Biotransformace a eliminace

Po parenteralnim podani je plazmaticky polocas pfiblizn€ jedna hodina. Délka i¢inku zavisi na davce
a cesté podani, intramuskularni injekce ma delsi ucinek nez intravendzni davky. Naloxon je
metabolizovan v jatrech a vyluCuje se moci. Hlavnimi metabolity jsou naloxon-glukuronid, 6beta-
naloxol a jeho glukuronidy.

Kombinace oxykodon-hydrochlorid/naloxon-hydrochlorid
Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy
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Farmakokinetické vlastnosti oxykodonu z kombinace oxykodon/naloxon jsou ekvivalentni
vlastnostem tablet oxykodon-hydrochloridu s prodlouZenym uvoliiovanim podavanymi spole¢né
s tabletami naloxon-hydrochloridu s prodlouzenym uvolfiovanim.

Vsechny sily pfipravku Oxynalon jsou vzdjemné zaménitelné.

Po peroralnim podani oxykodonu/naloxonu v maximalni davce zdravym subjekttim jsou koncentrace
naloxonu v plazmeé tak nizké, Ze neni mozné provést farmakokinetickou analyzu. K provedeni
farmakokinetické analyzy se jako ndhradni marker pouziva naloxon-3-glukuronid, protoze jeho
koncentrace v plazmé je pro méfeni dostatecné vysoka.

Po vysoce tu¢né snidani je biologicka dostupnost o 16 % vy$si a maximalni koncentrace oxykodonu
v plazmé (Cpmax) pfiblizn€ o 30 % vyssi ve srovnani se stavem nalacno. To bylo hodnoceno jako
klinicky irelevantni, a proto je mozné uzivat oxykodon/naloxon ve formé tablet s prodlouzenym
uvolnovanim s jidlem nebo bez jidla (viz bod 4.2).

Studie metabolismu 1éku in vitro ukazaly, ze vyskyt klinicky relevantnich interakci s
oxykodonem/naloxonem neni pravdépodobny.

Starsi pacienti
Oxykodon

U starsich pacientti se hodnota AUCT oxykodonu zvysila ve srovnani s mladSimi dobrovolniky
pramérné na 118 % (90% CI: 103, 135). Hodnota Cnax 0xykodonu se zvysila primémée na 114 %
(90% CI: 102, 127). Hodnota Cmin oxykodonu se zvysila primérné na 128 % (90% CI: 107, 152).

Naloxon

U starSich pacientti se hodnota AUCt naloxonu zvysSila ve srovnani s mlad$imi dobrovolniky
pramérné na 182 % (90% CI: 123, 270). Hodnota Cnax naloxonu se zvysila primérné na 173 % (90%
CI: 107, 280). Hodnota Cpin naloxonu se zvysila prumérné na 317 % (90% CI: 142, 708).

Naloxon-3-glukuronid

U starSich pacientt se hodnota AUCt naloxon-3-glukuronidu zvysila ve srovnani s mlad$imi
dobrovolniky primérmé na 128 % (90% CI: 113, 147). Hodnota Cuax naloxon-3-glukuronidu se zvysila
pramérné na 127 % (90% CI: 112, 144). Hodnota Cpin naloxon-3-glukuronidu se zvysila primérné na
125 % (90% CI: 105, 148).

Pacienti s poruchou funkce jater

Oxykodon

U pacientli s poruchou funkce jater se hodnota AUCnr oxykodonu zvysila primérmné na 143 % (90%
CI: 111, 184) u lehké poruchy funkce jater, na 319 % (90% CI: 248, 411) u stfedné tézké poruchy
funkce jater a na 310 % (90% CI: 241, 398) u tézké poruchy funkce jater ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. Hodnota Ciax 0xykodonu se u pacientii s poruchou funkce jater zvysila primérné na
120 % (90% CI: 99, 144) u lehké poruchy funkce jater, na 201 % (90% CI: 166, 242) u stiedné tézké
poruchy funkce jater a na 191 % (90% CI: 158, 231) u tézké poruchy funkce jater ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky. Hodnota ti2z oxykodonu se u pacientd s poruchou funkce jater zvysila
pramérné na 108 % (90% CI: 70, 146) u lehké poruchy funkce jater, na 176 % (90% CI: 138, 215) u
stfedné tézké poruchy funkce jater a na 183 % (90% CI: 145, 221) u tézké poruchy funkce jater ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky.

Naloxon

U pacientl s poruchou jater se hodnota AUC, naloxonu zvysila primérné na 411 % (90% CI: 152, 1
112) u lehké poruchy funkce jater, na 11 518 % (90% CI: 4 259, 31 149) u stfedné tézké poruchy
funkce jater a na 10 666 % (90% CI: 3 944, 28 847) u tézké poruchy funkce jater ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky. Hodnota Cmax naloxonu se u pacientd s poruchou funkce jater zvysila
pramérné na 193 % (90% CI: 115, 324) u lehké poruchy funkce jater, na 5 292 % (90% C.I: 3 148, 8
896) u stfedné tézké poruchy funkce jater a na 5 252 % (90% CI: 3 124, 8 830) u tézké poruchy funkce
jater ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Vzhledem k nedostateénému mnozstvi udaja se ti»z a
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odpovidajici AUCr naloxonu nepocitaly. Srovnani biologické dostupnosti naloxonu bylo tudiz
zalozeno na hodnotach AUC..

Naloxon-3-glukuronid

U pacientl s poruchou jater se hodnota AUCnr naloxon-3-glukuronidu zvysSila primérné na 157 %
(90% CI: 89, 279) u lehké poruchy funkce jater, na 128 % (90% CI: 72, 227) u stfedn€ t&zké poruchy
funkce jater a na 125 % (90% CI: 71, 222) u tézké poruchy funkce jater ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. Hodnota Ciax naloxon-3-glukuronidu se zvysila primérné€ na 141 % (90% CI: 100, 197)
u lehké poruchy funkce jater a na 118 % (90% CI: 84, 166) u stfedné tézké poruchy funkce jater a
snizila se na 98 % (90% CI: 70, 137) u tézké poruchy funkce jater ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. Hodnota ti»z naloxon-3-glukuronidu se u pacientti s lehkou poruchou funkce jater
zvysila primérné na 117 % (90% CI: 72, 161) a snizila se na 77 % (90% CI: 32, 121) u stfedné tézké
poruchy funkce jater a na 94% (90% CI: 49, 139) u t€Zké poruchy funkce jater ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Oxykodon

U pacientl s poruchou funkce ledvin se hodnota AUCnr oxykodonu zvysila primérné na 153 %

(90 % CI: 130, 182) u lehké poruchy funkce ledvin, na 166 % (90% CI: 140, 196) u stfedné teézké
poruchy funkce ledvin a na 224 % (90% CI: 190, 266) u t€Zké poruchy funkce ledvin ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky. Hodnota Cmax 0xykodonu se zvysila primérné na 110 % (90% CI: 94, 129) u
lehké poruchy funkce ledvin, na 135 % (90% CI: 115, 159) u stfedné tézké poruchy funkce ledvin a na
167 % (90% CI: 142, 196) u t€zké poruchy funkce ledvin ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.
Hodnota ti,z se zvysila primérmné na 149 % u lehké poruchy funkce ledvin, na 123 % u stfedn¢ tézké
poruchy funkce ledvin a na 142 % u t€zké poruchy funkce ledvin ve srovnéni se zdravymi
dobrovolniky.

Naloxon

U pacientli s poruchou funkce ledvin se hodnota AUC;naloxonu zvysila primérné na 2 850 % (90%
CI: 369, 22 042) u lehké poruchy funkce ledvin, na 3 910 % (90% CI: 506, 30243) u sttedn¢ t¢zké
poruchy funkce ledvin ana 7 612 % (90% CI: 984, 58 871) u tézké poruchy funkce ledvin ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky. Hodnota Cnax naloxonu se zvysila primérné na 1 076 % (90% CI:
154, 7 502) u lehké poruchy funkce ledvin, na 858 % (90% CI: 123, 5 981) u stfedné tézké poruchy
funkce ledvin ana 1 675 % (90% CI: 240, 11 676) u té¢zké poruchy funkce ledvin ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky. Vzhledem k nedostatecnému mnozstvi udajt se ti»z a odpovidajici AUCr
naloxonu nepocitaly. Srovnani biologické dostupnosti naloxonu bylo tudiz zaloZeno na hodnotach
AUC,. Poméry mohly byt ovlivnény nemoznosti pln¢ charakterizovat plazmatické profily naloxonu
u zdravych jedinct.

Naloxon-3-glukuronid

U pacientl s poruchou funkce ledvin se hodnota AUCnr naloxon-3-glukuronidu zvysila primérné na
220 % (90% CI: 148, 327) u lehké poruchy funkce ledvin, na 370 % (90% CI: 249, 550) u stiedné
tézké poruchy funkce ledvin a na 525 % (90% CI: 354, 781) u t€zké poruchy funkce ledvin ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky. Hodnota Cmax naloxon-3-glukuronidu se zvysila primérné na 148
% (90% CI: 110, 197) u lehké poruchy funkce ledvin, na 202 % (90% CI: 151, 271) u stfedné tézké
poruchy funkce ledvin a na 239 % (90% CI: 179, 320) u t€zké poruchy funkce ledvin ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky. U hodnoty t;z naloxon-3-glukuronidu nedoslo v priméru k zadné vyznamné
zméné mezi pacienty s poruchou funkce ledvin a zdravymi jedinci.

ZneuzZiti

Aby se zabranilo naruseni prodlouZeného uvoliiovani tablet, nesmi se ptipravek Oxynalon lamat, drtit
ani zvykat, protoZe to vede k rychlej$§imu uvolnovani Iécivych latek. Kromé toho se naloxon pii
intranazalnim podéani vylucuje pomaleji. Obé tyto vlastnosti znamenaji, Ze zneuziti kombinace
oxykodon/naloxon nebude mit zamysleny u¢inek. U potkand zavislych na oxykodonu vedlo
intravendzni podani oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu v poméru 2:1 k abstinen¢nim
ptiznaktim.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pro kombinaci oxykodonu a naloxonu nejsou k dispozici zadné udaje ze studii reprodukéni toxicity.
Studie provedené pro jednotlivé slozky na samicich i samcich potkanii ukazaly, ze oxykodon

v davkach do 8 mg/kg télesné hmotnosti nema vliv na fertilitu a rany vyvoj embrya a nezpiisobil
malformace u potkant v davkach do 8 mg/kg télesné hmotnosti a u kralikii v ddvkach do 125 mg/kg
télesné hmotnosti. U kralikt bylo pfi statistickém hodnoceni jednotlivych plodii pozorovano zvyseni
vyvojovych zmén v souvislosti s ddvkou (zvySeny vyskyt 27 presakralnich obratlt, dalsi pary Zeber).
Pfi statistickém hodnoceni téchto parametri pomoci vrhii se zvysil pouze vyskyt 27 presakralnich
obratll a pouze ve skuping, které byla podavana davka 125 mg/kg, coz je davka, ktera vyvolala silné
farmakotoxické ti¢inky u biezich zvirat. Studie prenatalniho a postnatalniho vyvoje F1 potkanti
ukazala, ze t€lesna hmotnost potkanti, kterym byla podavéana denni davka 6 mg/kg, byla nizsi ve
srovnani s télesnou hmotnosti kontrolni skupiny pfi davkach snizujicich hmotnost matky a piijem
potravy (NOAEL 2 mg/kg télesné hmotnosti.). Nebyl pozorovan ti¢inek na fyzické, reflexologické a
smyslové vyvojové parametry ani na indexy chovani a reprodukce. Standardni studie peroralni
reprodukeni toxicity naloxonu ukazuji, ze vysoké peroralni davky naloxonu nebyly teratogenni ani
embryo/fetotoxické a nemaji nepiiznivy vliv na perinatalni ani postnatalni vyvoj. Naloxon ve velmi
vysokych davkach (800 mg/kg/denné), které vyvolaly vyznamnou toxicitu u samic potkanii (napf-.
sniZeni télesné hmotnosti, kiece), zptisobil zvySenou timrtnost mlad’at v obdobi ihned po porodu.

U prezivsich mlad’at v§ak nebyly pozorovany zadné u¢inky na vyvoj nebo chovani.

Dlouhodobé studie kancerogenity kombinace oxykodon/naloxon ani samostatného oxykodonu nebyly
provedeny. U naloxonu se provadéla 24méesicni studie peroralni kancerogenity u potkanti pfi
davkovani az do 100 mg/kg/den. Vysledky ukazuji, Ze naloxon neni za téchto podminek kancerogenni.
Oxykodon a naloxon jako samostatné slozky vykazuji klastogenni potencial v ptipad¢ in vitro studii.
Z4dné podobné Gi¢inky ovsem nebyly zjistény za podminek in vivo, a to ani pfi toxickych davkach.
Vysledky naznacuji, Ze mutagenni riziko oxykodonu/naloxonu je u ¢lovéka v pripadé terapeutickych
koncentraci mozné s odpovidajici jistotou vyloucit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Oxynalon 60 mg/30 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

Jadro tablety

Poly (vinyl-acetat)

Povidon

Natrium-lauryl-sulfat
Mikrokrystalicka celuloza
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titanic¢ity (E171)
Makrogol

Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity

Oxynalon 80 mg/40 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim

Jadro tablety
15



6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforované jednodavkové détské bezpecnostni AI/PVC/PE/PVDC blistry
Velikost baleni:

Oxynalon 60 mg/30 mg je balen do détskych bezpec¢nostnich AI/PVC-PE-PVDC blistri obsahujicich
10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.

Oxynalon 60 mg/30 mg je balen do perforovanych jednodavkovych détskych bezpeénostnich AI/PVC-

PE-PVDC blistrii obsahujicich 10x1, 14x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 60x1, 90x1, 98x1, 100x1
tabletu s prodlouzenym uvolniovanim

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Oxynalon 60 mg/30 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim — Reg. ¢. 65/490/21-C
Oxynalon 80 mg/40 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim— Reg. ¢. 65/491/21-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. 2. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

16. 8. 2024

17



