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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Noldoxen 10 mg/5 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Noldoxen 20 mg/10 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
Noldoxen 40 mg/20 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tablety s prodlouzenym uvoliiovadnim 10 mg/5 mg:

Jedna tableta s prodlouZzenym uvoliiovanim obsahuje oxycodoni hydrochloridum 10 mg, coz je
ekvivalent oxycodonum 9 mg, a naloxoni hydrochloridum 5 mg ve form¢ naloxoni hydrochloridum
dihydricum 5,45 mg, coz je ekvivalent naloxonum 4,5 mg.

Tablety s prodlouzenym uvoliovanim 20 mg/10 mg:

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje oxycodoni hydrochloridum 20 mg, coz je
ekvivalent oxycodonum 18 mg, a naloxoni hydrochloridum 10 mg ve formé naloxoni hydrochloridum
dihydricum 10,9 mg, coz je ekvivalent naloxonum 9 mg.

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 40 mg/20 mg:

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje oxycodoni hydrochloridum 40 mg, coz je
ekvivalent oxycodonum 36 mg, a naloxoni hydrochloridum 20 mg ve formé naloxoni hydrochloridum
dihydricum 21,8 mg, coz je ekvivalent naloxonum 18 mg.

Pomocna latka se znamym uc¢inkem: monohydrat laktosy

Jedna tableta s prodlouZzenym uvoliiovanim 10 mg/5 mg obsahuje 66,45 mg laktosy (jako monohydrat).
Jedna tableta s prodlouZzenym uvoliiovanim 20 mg/10 mg obsahuje 51,78 mg laktosy (jako monohydrat).
Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim 40 mg/20 mg obsahuje 103,55 mg laktosy (jako
monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
tableta s prodlouzenym uvoliiovanim
Tablety s prodlouzenym uvolfiovanim 10 mg/5 mg:

Bilé, ovalné, mirné bikonvexni, potahované tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim s vyrazenym ,,10° na
jedné strang tablety (rozméry: 9,5 mm X 4,5 mm).

Tablety s prodlouzenym uvoliovanim 20 mg/10 mg:
Svétle ruzové, ovalné, mirné bikonvexni, potahované tablety s prodlouZzenym uvoliovanim s vyrazenym

»20 na jedné strané tablety (rozméry: 9,5 mm X 4,5 mm).

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 40 mg/20 mg:

Hnédozluté, mirné¢ bikonvexni, potahované tablety s prodlouzenym uvolnovanim ve tvaru tobolky
s vyrazenym ,,40° na jedné strang tablety (rozmeéry: 14,0 mm X 6,0 mm).

4. KLINICKE UDAJE



4.1 Terapeutické indikace
Silna bolest, kterou lze pfimétené zvladnout pouze pomoci opioidnich analgetik.

Symptomaticka léc¢ba pacientl se zdvaznym az velmi zavaznym idiopatickym syndromem neklidnych
nohou ve druhé linii po selhani dopaminergni terapie.

Opioidni antagonista naloxon se ptidava, aby pisobil proti zacpé zptisobené opioidem tim, ze blokuje
lokalni ptisobeni oxykodonu v opioidnich receptorech ve stfevech.

Ptipravek Noldoxen je indikovan k 1é¢bé dospélych.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Analgesie

Analgeticky uc¢inek piipravku Noldoxen je ekvivalentni u€inku ptipravkil s oxykodon-hydrochloridem
s prodlouzenym uvolnovanim.

Davkovani ma byt upraveno podle intenzity bolesti a citlivosti kazdého jednotlivého pacienta. Nebude-
li pfedepsano jinak, maji se tyto tablety podavat nasledovné:

Dospeli

Obvykla pocatecni davka u pacientd, kteti opioidy doposud nedostavali (opioid-naivni) ¢ini 10 mg/5 mg
oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu ve 12 hodinovych intervalech.
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jejich predchozich zkuSenostech s opioidy.

Maximalni denni davka téchto tablet 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 kteti potfebuji zvysit davku. Pokud je zvyseni davky zvazovano, ma byt vénovana zvlastni
pozornost pacientim s poruchou funkce ledvin a pacientlim s lehkou poruchou funkce jater. U pacienti
vyzadujicich vyssi davky je tieba =zvazit podavani dodatecného oxykodon-hydrochloridu
s prodlouzenym uvoliiovanim ve stejnych Casovych intervalech, pfiCemz je tieba vzit v tvahu
maximalni denni davku 400 mg oxykodon-hydrochloridu s prodlouzenym uvoliiovanim. V ptipadé
dodate¢ného davkovani oxykodon-hydrochloridu mize dojit k naruseni prospésného t¢inku naloxon-
hydrochloridu na funkci sttev.

Po upIném ukonéeni 1é¢by témito tabletami s naslednym pfechodem na jiny opioid Ize o¢ekavat zhorSeni
funkce stiev.

Nekteti pacienti, ktefi uzivaji tyto tablety s prodlouzenym uvoliiovanim podle pravidelného ¢asového
rozvrhu, vyzaduji analgetika s okamzitym uvoliiovanim jako zachrannou medikaci pii prulomové
bolesti. Pripravek Noldoxen je pfipravek s prodlouZzenym uvoliiovanim, proto neni urcen k lécbé
prilomové bolesti. Pii 1écbé prulomové bolesti by se jedna dédvka zachranné medikace méla ptiblizné
rovnat jedné Sestiné ekvivalentni denni davky oxykodon-hydrochloridu. Potfeba vice nez dvou davek
zachranné medikace denné je obvykle signalem, Ze davkovani je tfeba zvysit. Toto zvySeni je tieba
provadét postupné, kazdy den nebo kazdy druhy den. Cilem je stanovit specifickou davku podavanou



pacientovi dvakrat denné, ktera si zachova pfiméfeny analgeticky ucinek a pfi niz bude potfeba pomocné
medikace minimalni po celou dobu 1é¢by bolesti.

Ptipravek Noldoxen se uziva ve stanovené davce dvakrat denn¢ podle pevného ¢asového rozvrhu. Pro
vétSinu pacientd je vhodné symetrické podévani 1éku (ve stejnych ddvkach rano a vecer) podle pevného
¢asového rozvrhu (kazdych 12 hodin), ale u nékterych pacientl mize byt v zavislosti na individualni
bolesti vhodné asymetrické davkovani uzptisobené jejich modelu bolesti. Obecné plati, Ze by méla byt
zvolena nejniz$i U¢innd analgeticka davka.

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

Pro davky nerealizovatelné s touto silou 1éCivého ptipravku jsou k dispozici jiné sily.

Syndrom neklidnych nohou (restless legs syndrome, RLS)

Ptipravek Noldoxen je indikovan u pacientd, ktefi trpi RLS po dobu alespoii 6 mésicti. RLS symptomy
maji byt pfitomny denn¢ a v pribéhu dne (> 4 dni/tyden). Piipravek Noldoxen ma byt pouzit po selhani
ptedchozi dopaminergni 1é¢by. Selhani dopaminergni 1écby je definovano jako neadekvatni inicialni
odpoveéd’, nedostate¢na odpovéd’ v pribéhu 1écby, vyskyt tolerance nebo nesnasenlivost i pres adekvatni
davky. Piedchozi 1éCba s alesponi jednim dopaminergnim léCivym piipravkem by méla trvat celkem 4
tydny. Krat$i doba miize byt ptijatelna v piipadé nesnasenlivosti dopaminergni terapie.

Davkovani ma byt upraveno podle citlivosti kazdého jednotlivého pacienta.

Na [é¢bu syndromu neklidnych nohou piipravkem Noldoxen by mél dohlizet 1ékat se zkuSenostmi s
lé¢bou syndromu neklidnych nohou.

Nebude-li pfedepsano jinak, ma se ptipravek Noldoxen podéavat nasledovné:

Dospeli

Obvykld pocatecni davka je 5 mg/2,5 mg oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu ve
12hodinovych intervalech.

Jestlize jsou potiebné vyssi davky, doporucuje se titrace v tydennich intervalech. Nejcast&jsi denni
davka v pivotni studii byla 20 mg/10 mg oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu. Né&kteti
pacienti mohou mit prospéch z vysSich dennich davek az do maximalni davky 60 mg/30 mg
oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu.

Pripravek Noldoxen se uziva ve stanovené davce dvakrat denné podle pevného ¢asového rozvrhu. Pro
vétsinu pacientd je vhodné symetrické podavani 1éku (ve stejnych davkach rano a vecer) podle pevného
¢asového rozvrhu (kazdych 12 hodin), u nékterych pacientl mtize byt v zavislosti na individualni situaci
vhodné asymetrické davkovani uzptisoben¢ individualnimu pacientovi. Obecné plati, Ze mé byt zvolena
nejnizsi G¢innd analgeticka davka.

Pro davky nerealizovatelné s témito silami pfipravku jsou k dispozici jiné sily jinych drziteld rozhodnuti
0 registraci.

Analgesie/Syndrom neklidnych nohou

Starsi pacienti

Stejné jako u mladsich dospélych se ma davkovani upravit podle intenzity bolesti nebo RLS syptomt a
citlivosti jednotlivych pacientti.

Pacienti s poruchou funkce jater




Klinicka studie prokazala, Ze plasmatické koncentrace oxykodonu a naloxonu se zvySuji u pacientll
s poruchou funkce jater. Koncentrace naloxonu jsou ovlivnény ve vy$si mife nez v ptipadé oxykodonu
(viz bod 5.2). Klinicky vyznam relativné vysoké davky naloxonu u pacientli s poruchou funkce jater
neni jasny. Je nutna opatrnost pii podavani ptipravku Noldoxen pacientiim s lehkou poruchou funkce
jater (viz bod 4.4). U pacientt se stfedné t€zkou a t€zkou poruchou funkce jater je ptipravek Noldoxen
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Klinicka studie prokazala, Ze plasmatické koncentrace oxykodonu a naloxonu se zvySuji u pacientll
s poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). Koncentrace naloxonu jsou ovlivnény ve vy$§i mife nez
v ptipad€ oxykodonu. Klinicky vyznam relativné vysoké davky naloxonu u pacientt s poruchou funkce
ledvin neni jasny. Je nutnd opatrnost pfi podavani pripravku Noldoxen pacientlim s poruchou funkce
ledvin (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a t€innost pripravku Noldoxen u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tyto tablety s prodlouzenym uvoliiovanim se uzivaji ve stanovenych davkach dvakrat denné podle
pevného ¢asového rozvrhu.

Tablety s prodlouzenym uvolfiovanim je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla s dostatecnym mnozstvim
tekutiny. Tyto tablety se musi polykat vcelku, nerozlomené, nerozkousané a nerozdrcené (viz bod 4.4).

Cile 1écby a ukonceni 1é¢by (analgezie)

Pted zahajenim 1écby piipravkem Noldoxen ma byt s pacientem v souladu s metodickymi pokyny pro
1é¢bu bolesti dohodnuta strategie 1€cby véetné délky 1é¢by a cili 1éCby a plan ukonceni 1é¢by. Béhem
1éEby ma byt 1ékar v ¢astém kontaktu s pacientem, aby mohl vyhodnotit potiebu dalsi 1é¢by, zvazit jeji
ukonceni a v ptipadé potteby upravit davkovani. Kdyz pacient jiz lé¢bu oxykodonem nepotiebuje, mize
byt prospésné snizovat davku postupné, aby se piedeSlo pfiznaklim z vysazeni. Neni-li dosazeno
dostatecné kontroly bolesti, ma se zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese primarniho
onemocnéni (viz bod 4.4).

Délka uzivani
Tyto tablety se nemaji podavat po dobu delsi, nez je absolutné nezbytné.

Syndrom neklidnych nohou

Nejméné jednou za tii mesice v pribéhu 1éCby piipravkem Noldoxen maji byt u pacientli posouzeny
piinosy a rizika. Lécba pripravkem Noldoxen ma pokracovat pouze tehdy, pokud je ¢inna a pokud jeji
ptinos prevysuje nad nezadoucimi uc¢inky a moznym poskozenim jednotlivych pacientd. Dtive nez délka
1écby pripravkem Noldoxen prekro¢i 1 rok, ma byt zvazen rezim vysazeni 1éCby s postupnym
snizovanim davky po dobu pfiblizné jednoho tydne, aby bylo mozné stanovit, zda je pokra¢ovani 1é¢by
ptipavkem Noldoxen indikovano.

Pokud jiz pacient nepotiebuje 1écbu opioidy, je doporuceno piiblizné¢ béhem jednoho tydne davku
postupné sniZzovat, aby se piedeslo abstinen¢nim ptiznaktim (viz bod 4.4).



4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Zavazné dychaci obtize s hypoxii a/nebo hyperkapnit,

- Zavazna chronicka obstrukéni plicni nemoc,

- Cor pulmonale,

- Zavazné bronchialni astma,

- Paralyticky ileus nevyvolany opioidy,

- Lehka az t€zké porucha funkce jater.

Navic pro syndrom neklidnych nohou:
- Zneuzivani opioidii v anamnéze

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Je tieba podavat s opatrnosti u pacientt:

- se zavazné zhorsenou funkci plic

- se spankovou apnoi

- uzivajicich 1éky tlumici CNS (viz niZe a bod 4.5)

- uzivajicich inhibitory monoaminooxidazy (IMAO, viz niZe a bod 4.5)

- s toleranci, fyzickou zavislosti a pfi vysazeni (viz nize)

- s psychickou zavislosti, zneuzivanim a anamnézou zneuzivani navykovych latek (viz nize)

- starSich a oslabenych

- s poranénim hlavy, intrakranialni 1ézi nebo zvySenym intrakranidlnim tlakem, snizenou urovni
védomi nejistého ptivodu

- s epileptickymi zachvaty nebo predispozici ke kiecim

- s hypotenzi

- s hypertenzi

- s pankreatitidou

- s lehkou poruchou funkce jater

- s poruchou funkce ledvin

- s paralytickym ileem vyvolanym opioidy

- s myxedémem

- s hypotyre6zou

- s Addisonovou nemoci (nedostatecnost kliry nadledvin)

- s hypertrofii prostaty

- s toxickou psych6zou

- s alkoholismem

- s deliriem tremens

- s cholelitiazou

- s preexistujicim kadiovaskularnim onemocnénim

Respiracni deprese
Hlavnim rizikem nadmérného uziti opioida je respiracni deprese.

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zpiisobit poruchy dychani souvisejici se spankem, véetné centralni spankové apnoe
(CSA) a hypoxemie souvisejici se spankem. Uzivani opioidd miize zvysit riziko CSA v zavislosti na
davce. U pacientli s CSA je tieba zvazit snizeni celkové davky opioidu.

Riziko plynouci ze soubézného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky

Soubézné uzivani opioidl, véetné oxykodon-hydrochloridu, a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo
jim podobné latky, mize vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k témto rizikiim
je soub€zné predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou alternativni moznosti
1é¢by. V ptipadé rozhodnuti predepsat piipravek Noldoxen soubézné se sedativy, je nutné predepsat
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nejnizsi ucinnou davku na nejkratsi moznou dobu 1écby.



Pacienty je nutné peclivé sledovat kvtli moznym znamkam a pfiznakdm respiracni deprese a sedace.
V této souvislosti se dirazné¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Inhibitory MAO
Ptipravek Noldoxen ma byt podavan s opatrnosti u pacientli uzivajicich inhibitory monoaminooxidazy
(IMAO) nebo v priibéhu 14 dnti od jejich vysazeni.

Pfi 1é¢be€ témito tabletami se u pacienti se syndromem neklidnych nohou a navic se syndromem
spankové apnoe doporucuje vzhledem ke zvySenému riziku respiracni deprese opatrnost. Udaje o riziku
nejsou k dispozici, nebot’ z klinické studie byli pacienti se syndromem spankové apnoe vylouceni.

Zvysena opatrnost je nutna také pfi podavani téchto tablet pacientim s lehkou poruchou funkce jater
nebo ledvin. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin je obzvlast’ nutné peclivé 1ékaiské sledovani.

Vyskyt prijmu mtze byt povazovan za mozny dusledek plisobeni naloxonu.

Porucha z uzivéani opioidt (zneuZzivani a zévislost)

Pfi opakovaném podavani opioidd, jako je oxykodon, se mize vyvinout tolerance a fyzicka a/nebo
psychicka zavislost. Opakované pouzivani pfipravku Noldoxen mtize vést k poruse z uzivani opioidt
(opioid use disorder, OUD). Vyssi davkovani a delsi 1écba opioidy mohou zvysit riziko vyvoje OUD.
Zneuzivani nebo imyslné nespravné pouziti pripravku Noldoxen muze vést k pfedavkovani a/nebo
umrti. U pacientl s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodice nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze
zneuzivani navykové latky (v€etn€ onemocnéni z uzivani alkoholu), u souc¢asnych uzivateld tabaku nebo
u pacientl s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napf. deprese, uzkost a poruchy
osobnosti) je zvysené riziko vyvoje OUD.

Pted zahdjenim lécby ptipravkem Noldoxen i béhem ni je tfeba s pacientem dohodnout cile 1éCby a plan
jejiho ukonceni (viz bod 4.2). Pfed 1écbou i béhem ni mé byt pacient také informovan o rizicich a
znamkach OUD. Pokud se tyto znamky objevi, musi byt pacienti pouceni, aby kontaktovali svého 1ékaie.

Pacienti budou vyzadovat sledovani zaméfené na znamky chovani vedouci k vyhledavani 1éku (napft.
prilis casté zadosti o doplnéni). To se tyka i kontroly soub&zné podavanych opioidi a psychoaktivnich
1€kt (jako jsou benzodiazepiny). U pacientil se znamkami a ptiznaky OUD se ma zvazit konzultace se
specialistou na lécbu zavislosti.

PieruSeni 1é¢by a abstinen¢ni syndrom

Opakované uzivani ptipravku Noldoxen miize vést k fyzické zavislosti a pfi nahlém ukonceni 1écby se
muze objevit abstinenéni syndrom. Pokud jiz 1é¢ba neni nutna, je zadouci snizovat denni davky
postupné, aby se predeslo abstine¢nim ptiznaktim (viz bod 4.2).

Ptipravek Noldoxen neni vhodny k 1é¢b¢ abstinen¢nich piiznakd.

Klinické zkuSenosti s pfipravkem Noldoxen pii 1é€bé syndromu neklidnych nohou delsi nez 1 rok jsou
omezené (viz bod 4.2).

Aby se nenarusilo prodlouzené uvoliiovani, musi se tablety s prodlouzenym uvolniovanim uzivat vcelku
anesmi se lamat, kousat ani drtit. Rozldmani, rozkousani nebo rozdrceni tablet s prodlouzenym
uvolnovanim pro usnadnéni spolknuti vede k rychlejSimu uvolnéni 1é¢ivych latek a k absorpci mozné
letalni davky oxykodonu (viz bod 4.9).

Pacienti, u kterych se vyskytla somnolence a/nebo epizody nahlého nastupu spanku, se musi zdrzet
fizeni vozidel nebo obsluhy stroji. Dale je nutno zvazit snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by. Vzhledem
k moznym aditivnim 0¢inkGim je nutnd opatrnost v pfipadech, kdy pacienti uzivaji jiné léky se
sedativnim piisobenim v kombinaci s pfipravkem Noldoxen (viz body 4.5 a 4.7).



Soubézné pozivani alkoholu a piipravku Noldoxen miize zvysit nezadouci u¢inky piipravku Noldoxen.
Je tieba se vyvarovat jejich soubézného pozivani.

Neprovadély se studie bezpecnosti a t€innosti ptipravku Noldoxen u déti a dospivajicich do 18 let. Proto
se pouziti tohoto ptipravku u déti a dospivajicich do 18 let nedoporucuje.

Neexistuji klinické zkuSenosti u pacientd s karcinomy ve spojeni s peritonealni karcinomatdzou nebo
sub-okluzivnim syndromem v pokrocilém stadiu karcinomu traviciho traktu nebo panve. Proto se
pouzivani téchto tablet u této populace nedoporucuje.

Tyto tablety se nedoporucuji pro piedoperacni pouziti ani pro pooperacni pouZiti prvnich 12—24 hodin.
Podle typu a rozsahu chirurgického zakroku, podle zvolené anestezie, dal§i medikace a individualniho
stavu pacienta zavisi pfesné nacasovani pro zahdjeni pooperacniho léceni pomoci téchto tablet na
peclivém posouzeni rizik a prospéchu u kazdého jednotlivého pacienta.

Jakémukoliv zneuziti téchto tablet drogové zavislymi osobami ma byt zabranéno. Jsou-li tyto tablety
zneuzity parenteralné, intranasaln€é nebo perordlné¢ osobami zavislymi na agonistech opioidnich
receptort, jako je heroin, morfin nebo methadon, potom se ocekava, Ze tyto tablety vyvolavaji vyrazné
abstinencni pfiznaky - kvuli charakteristice naloxonu jako antagonisty opioidnich receptorti - nebo
zintenzivni jiz existujici abstinen¢ni ptiznaky (viz bod 4.9).

Tyto tablety obsahuji dvojitou polymerovou matrici, ur¢enou vyhradné pro peroralni podavani. Lze
ocekavat, ze parenteralni injekce slozek tablet s prodlouzenym uvolhovanim (zejména mastku) budou
mit za nasledek nekrézu mistni tkan€ a plicni granulomy nebo mohou vést k jinym zdvaznym a piipadné
letalnim nezadoucim G¢inkam.

Prézdnou matrici tablet s prodlouzenym uvoliiovanim je mozné vidét ve stolici.

Opioidy, jako naptiklad oxykodon, mohou ovliviiovat osu hypothalamus-hypofyza-nadledviny nebo
reproduk¢ni osu. Nékteré zmény zahrnuji zvyseni hladiny prolaktinu v séru a snizeni hladin kortizolu a

testosteronu v plazmé. Klinické pfiznaky mohou byt projevem téchto hormonalnich zmén.

U pacientt 1é¢enych dlouhodobé miize prechod na piipravek Noldoxen zpocatku vyvolat abstinencni
ptiznaky nebo prijem.

Pfi podavani vysokych davek oxykodonu se mtize vyskytnout hyperalgezie bez odezvy na dalsi zvySeni
davky. V tomto piipad¢ je tieba snizit davku oxykodonu nebo zménit opiat.

Poruchy jater a zluCovych cest

Oxykodon mulze zpusobit dysfunkci a spasmus Oddiho svérace, a tim zvysit riziko symptomul
postihujicich zlu¢ové cesty a pankreatitidy. Proto se musi oxykodon/naloxon podavat s opatrnosti
pacientim s pankreatitidou a onemocnénim zlu¢ovych cest.

Pouzivani pfipravku Noldoxen se miZe projevit pozitivnimi vysledky pii dopingovych kontrolach.
Pouzivani ptipravku Noldoxen jako dopingu miize zpisobit zdravotni rizika.

Tento léCivy piipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktosy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tyto tablety
uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Soubézné uzivani opioidii spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, zvySuje

riziko sedace, respiracni deprese, komatu a smrti v dasledku aditivniho tlumivého G¢inku na CNS. Je
nutné omezit davku a délku trvani jejich soubézného uzivani (viz bod 4.4).



Léky, které maji tlumivy ucinek na CNS, zahrnuji mimo jiné: dalsi opioidy, gagapentinoidy (napf.
pregabalin), anxiolytika, hypnotika a sedativa (vCetn¢ benzodiazepinll), antidepresiva, antipsychotika,
antihistaminika a antiemetika.

Ptipravek Noldoxen musi byt podavan s opatrnosti pacientiim uzivajicim IMAO nebo v pritbéhu 14 dnti
od jejich vysazeni.

Soubézné podavani oxykodonu se serotonin ovlivitujicimi latkami, jako je selektivni inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) nebo inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI),
muze zpusobit serotoninovou toxicitu. Pfiznaky serotoninové toxicity mohou zahrnovat zmény v
psychickém stavu (napf. agitovanost, halucinace, koma), nestabilitu autonomniho nervového systému
(napt. tachykardie, nestaly tlak krve, hypertermie), neuromuskularni abnormality (napf. hyperreflexie,
ztrata koordinace, ztuhlost) a/nebo gastrointestinalni pfiznaky (napf. nauzea, zvraceni, prujem). U
pacientti uzivajicich tato 1éciva je tieba pouzivat oxykodon s opatrnosti a mize byt nutné snizeni davky.

Soucasné podavani oxykodonu s anticholinergiky nebo s pfipravky s anticholinergni aktivitou (napf.
tricyklickd antidepresiva, antihistaminika, antipsychotika, myorelaxancia, antiparkinsonika) maze vést
ke zvyseni nezddoucich anticholinergnich uc¢inkda.

Alkohol muze zesilovat farmakodynamické G¢inky pripravku Noldoxen; je tfeba se vyvarovat jejich
soubézného pozivani.

Klinicky relevantni zmény v mezinarodnim normalizovaném poméru (INR nebo Quick-value) v obou
smérech byly pozorovany u jednotlivcli, pokud se spole¢né aplikoval oxykodon a kumarinové
antikoagulanty.

Oxykodon je primarné metabolizovan prostfednictvim CYP3A4 a ¢astecné pres CYP2D6 (viz bod 5.2).
Aktivita téchto metabolickych cest mtize byt inhibovana nebo indukovana soubéznym podavanim
ruznych 1é¢iv nebo dopliki. Mize byt proto nutné upravit davky pripravku Noldoxen.

Inhibitory CYP3A4, jako jsou makrolidova antibiotika (napt. klarithromycin, erythromycin,
telithromycin), azolova antimykotika (napt. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol),
inhibitory proteaz (napf. ritonavir, indinavir, nelfinavir, sachinavir), cimetidin a grapefruitova §tava,
mohou zpUsobit sniZzeni clearance oxykodonu, coz muze vést ke zvySeni koncentraci oxykodonu
v plazmé. Snizeni davky téchto tablet a naslednd uprava titrace mize byt nezbytna.

Induktory CYP3A4, jako jsou rifampicin, karbamazepin, fenytoin a tfezalka teckovani, mohou
indukovat metabolismus oxykodonu a zptsobit zvyseni clearance 1€Civa, coZ ma za nasledek snizeni
koncentraci oxykodonu v plazmé. Doporucuje se zvySena opatrnost a mize byt nutna dalsi titrace, aby
bylo dosazeno odpovidajici trovné kontroly priznakd.

Teoreticky mohou 1é€ivé piipravky, které inhibuji aktivitu CYP2D6, jako jsou paroxetin, fluoxetin
a chinidin, zplsobit snizeni clearance oxykodonu, coz muze vést ke zvySeni koncentrace oxykodonu
v plazmé. Soubézné podavani s CYP2D6 inhibitory mélo zanedbatelny vliv na eliminaci oxykodonu
a také nemélo vliv na farmakodynamické uc¢inky oxykodonu.

In vitro studie metabolismu ukazuji, Ze nelze ofekavat zadné klinicky vyznamné interakce mezi
oxykodonem a naloxonem.

Pravdépodobnost klinicky relevantnich interakci mezi paracetamolem, kyselinou acetylsalicylovou
nebo naltrexonem a kombinaci oxykodonu a naloxonu je v piipad€ terapeutickych koncentraci

minimalni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Téhotenstvi

Neexistuji zadné udaje o uzivani pripravku Noldoxen t¢hotnymi Zenami a pii porodu. Omezené udaje o
uzivani oxykodonu v t€hotenstvi u cloveéka neptinaseji dikaz o zvyseni rizika vrozenych vad. O uzivani
naloxonu v téhotenstvi jsou k dispozici nedostatecna klinickd data. Nicméné systémova expozice Zen
naloxonu po uzivani téchto tablet je pomérn€ nizka (viz bod 5.2). Oxykodon i naloxon ptechazeji do
placenty. Studie kombinace oxykodonu a naloxonu na zvifatech nebyla provedena (viz bod 5.3). Studie
oxykodonu nebo naloxonu podavanych samostatné zvifatim neprokazaly teratogenni ani
embryotoxické ucinky.

Dlouhodobé podavani oxykodonu v t€hotenstvi mize vést k abstinencnim ptiznakiim u novorozence.
Pokud se podava pii porodu, mize oxykodon zplsobit u novorozence respiracni depresi. Tyto tablety
maji byt uzivany v té¢hotenstvi pouze v ptipad€, ze prospéch prevazi nad moznymi riziky pro nenarozené
dit€ nebo novorozence.

Kojeni

Oxykodon prechazi do mateiského mléka. Byl naméfen pomér koncentrace mezi mlékem a plazmou
3,4:1, proto jsou mozné ucinky oxykodonu na kojence. Neni znamo, zda naloxon také piechazi do
matefského mléka. Nicméné po uziti téchto tablet jsou systémové hladiny naloxonu velmi nizké (viz
bod 5.2).

Riziko pro kojence vSak nelze vyloucit, ptedevsim po uziti vice davek téchto tablet kojici matkou.
Kojeni ma byt béhem 1écby piipravkem Noldoxen preruseno.
Fertilita

Nejsou k dispozici zddné tidaje o ucinku oxykodonu a naloxonu na fertilitu ¢loveéka. Pfi uzivani
oxykodonu/naloxonu nebyl u potkani pozorovan zadny ucinek na pareni nebo fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Noldoxen ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. To plati zejména na
pocatku lécby, po zvySeni davky nebo rotaci anebo v pripadé, Ze se tyto tablety kombinuji s jinymi CNS
depresanty. Pacienti, u nichz je konkrétni davka stabilizovana, nemusi byt nutn€¢ omezovani. Proto se
pacienti maji poradit se svym lékafem, zda mohou fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje.

Pacienti 1é¢eni pripravkem Noldoxen, u nichz se vyskytla somnolence a/nebo epizody nahlé¢ho nstupu
spanku, musi byt informovani, aby nefidili vozidla a nevykonavali aktivity, kde zhorSena pozornost
muze vystavit je samotné nebo ostatni riziku vazného tirazu nebo smrti (napft. pii obsluze strojir), dokud
tyto opakujici se epizody a somnolence nevymizi (viz té€Z body 4.4 a 4.5).

4.8 Nezadouci ucinky

Nize uvedené frekvence jsou podkladem pro posouzeni nezadoucich ucinku:
- Velmi casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi vzéacné (< 1/10 000)

- Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit)

U kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci u¢inky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Nezadouci t¢inky pii 1éEbé bolesti




Trida organovych Casté Mén¢ Casté Vzacné Neni znamo
systému podle
MedDRA
Poruchy imunitniho Hypersensitivita
systému
Poruchy Snizena chut’ k jidlu
metabolismu a|nebo az ztrata chuti
VYZivy k jidlu
Psychiatrické Insomnie Abnormalni Zavislost na Euforicka nalada
poruchy mysleni drogéch (vizbod |Halucinace
Uzkost 4.4) Nocni mury
Stav zmatenosti Agrese
Deprese
Snizeni libida
Nervozita
Neklid
Poruchy nervového|Zavrat Kiece! Parestezie
systému Bolest hlavy Porucha pozornosti Sedace
Somnolence Porucha chuti
Porucha feci
Synkopa
Tremor
Letargie
Poruchy oka Postizeni zraku
Poruchy ucha a|Vertigo
labyrintu
Srdec¢ni poruchy Angina pectoris>  [Tachykardie
Palpitace
Cévni poruchy Naval horka Snizeny krevni tlak
Zvyseny krevni tlak
Respiraéni, hrudni a Dyspnoe Zivani Respiracni deprese
mediastindlni Rinorea Syndrom centralni
poruchy Kasel spankové apnoe
Gastrointestinalni |Bolest bficha Bfisni distenze Porucha zubu Rihani
poruchy Zacpa
Prljem
Sucho v tstech
Dyspepsie
Zvraceni
Nauzea
Flatulence
Poruchy jater a Zvysené jaterni
zluCovych cest enzymy
Biliarni kolika
Poruchy ktize a(Pruritus
podkozni tkané Kozni reakce
Hyperhidréza

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a

pojivové tkané

Svalové spasmy
Svalové fascikulace
Myalgie
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Poruchy ledvin a
mocovych cest

Urgentni moceni

Mocova retence

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Erektilni dysfunkce

komplikace

Celkové poruchy a|Astenie Bolest na hrudi
reakce v misté|Unava Tresavka
aplikace Syndrom z vysazeni
1éku
Malatnost
Bolest
Periferni edém
Zizen
VysSetieni Snizeni hmotnosti |ZvySeni hmotnosti
Poranéni, otravy a Nahodny traz
proceduralni

! zv143t& u pacientl s epilepsii nebo s predispozici ke kie¢im
2 zv148t& u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni v anamnéze

U lécivé latky oxykodon-hydrochloridu jsou znamy dalsi nezddouci ¢inky:

Vzhledem ke svym farmakologickym vlastnostem miize oxykodon-hydrochlorid zpiisobit respiracni
depresi, miozu, bronchialni spasmy a spasmy hladkého svalstva a mize potlacit kaslaci reflex.

Mimovolné svalové
kontrakce
Hypoestezie
Abnormalni
koordinace

Ttida organovych Casté Méné cCasté Vzacné Neni znamo
systému podle
MedDRA
Infekce a infestace Herpes simplex
Poruchy imunitniho Anafylaktické
systému reakce
Poruchy Dehydratace Zvysena chut’
metabolismu a k jidlu
A\Y
Psychiatrické Zmeéneéna nalada a|Agitovanost
poruchy zména osobnosti  |Poruchy  vniméni
Snizena aktivita (napt. derealizace)
Psychomotoricka
hyperaktivita
Poruchy nervového ZhorSena Hyperalgezie
systému koncentrace
Migréna
Hypertonie

Poruchy ucha a

labyrintu

Postizeni sluchu

Cévni poruchy

Vazodilatace
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Respiraéni, hrudni a
mediastinalni
poruchy

Dysfonie

Gastrointestinalni

poruchy

Skytavka

Dysfagie
Ileus

Vied ust
Stomatitida

Meléna
Krvaceni z dasné

Zubni kaz

Poruchy jater a

zlucCovych cest

Cholestaza
Dysfunkce Oddiho
svérace

Poruchy kuze a

podkozni tkané

Sucha kiize

Koptivka

Poruchy ledvin a

mocovych cest

Dysurie

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Hypogonadismus

Amenorea

Celkové poruchy a

reakce v misté

aplikace

Edém
Lékova tolerance

Novorozenecky
abstinenc¢ni

syndrom

Nezddouci ¢inky pii 1é¢bé syndromu neklidnych nohou

Nize uvedeny piehled zahrnuje nezadouci ucinky pozorované u oxykodonu/naloxonu ve 12tydenni,
randomizované, placebem kontrolované klinické studii zahrnujici celkem 150 pacientti uzivajicich
oxykodon/naloxon a 154 pacientii uzivajicich placebo s dennimi davkami mezi 10 mg/5 mg a 80 mg/40

mg

oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu.

Nezadouci

ucinky spojené

s oxykodonem/naloxonem pozorované pti 1é¢b¢ bolesti, které nebyly pozorovany v RLS studii, byly

ptidany s frekvenci

,,neni znamo*.

Ttfida organovych Velmi Casté M Méné Casté Neni zndmo

systému podle

MedDRA

Poruchy Hypersensitivita

imunitniho

systému

Poruchy Snizend chut k

metabolismu  a jidlu  nebo az

VyZivy ztrata chuti k jidlu

Psychiatrické Insomnie Snizeni libida Abnormalni

poruchy Deprese Spankové ataky mysleni
Uzkost
Stav zmatenosti
Nervozita
Neklid
Euforicka nalada
Halucinace
Noc¢ni mury
Drogova zavislost
Agrese
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Poruch Bolest hlavy Zavrat’ Dysgeuzie Kiege!
nervového Somnolence Porucha Sedace
systému pozornosti Porucha feci
Tremor Synkopa
Parestezie Letargie
Poruchy oka Postizeni zraku
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Srde¢ni poruchy Angina pectoris’
Palpitace
Tachykardie
Cévni poruchy Naval horka
Snizeny  krevni
tlak
Zvyseny  krevni
tlak
Respiracni, Dyspnoe Kasel
hrudni a Rinorea
mediastinalni Respiracni
poruchy deprese
Zivéani
Gastrointestinalni | Zacpa Bolest bticha Flatulence Bftisni distenze
poruchy Nauzea Sucho v ustech Prijem
Zvraceni Dyspepsie
Rihani
Porucha zubu
Poruchy jater a ZvySené  jaterni Biliarni kolika
ZluCovych cest enzymy’
Poruchy kuize a | Hyperhidréza Pruritus
podkozni tkané Kozni reakce
Poruchy svalové a Svalové spasmy
kosterni soustavy Svalové
a pojivové tkané fascikulace
Myalgie
Poruchy ledvin a Urgentni moceni
mocovych cest Mocova retence
Poruchy Erektilni
reprodukéniho dysfunkce
systému a prsu
Celkové poruchy | Unava Bolest na hrudi Syndrom Malatnost
a reakce v misté Tresavka vysazeni léku Astenie
aplikace Zizeti Periferni edém
Bolest

VysSetteni

SniZeni hmotnosti
Zvyseni
hmotnosti

Poranéni, otravy a

proceduralni
komplikace

Nahodny traz

! zv143té u pacientl s epilepsii nebo s predispozici ke kie¢im
2 zv1458t& u pacientli s anamnézou koronarni nemoci
3 zvySeni alaninaminotransferazy, zvySeni gama-glutamyltransferazy

Zavislost

Opakované pouzivani pfipravku Noldoxen, a to i v terapeutickych davkach, miize vést k zavislosti.
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Riziko zavislosti se u jednotlivych pacientd mize lisit podle rizikovych faktort, davkovani a délky 1écby
opioidy (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme 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

Symptomy intoxikace

Podle anamnézy pacienta se pfedavkovani ptipravkem Noldoxen muize projevit symptomy, které jsou
zpusobeny bud’ oxykodonem (agonista opioidnich receptorti) nebo naloxonem (antagonista opioidnich
receptoril). Symptomy piedavkovani oxykodonem zahrnuji midzu, respiracni depresi, somnolenci

vyskytnout kdma, nekardiogenni plicni edém a ob&hové selhani, které mohou mit fatalni nasledky.
Pii piedavkovani oxykodonem byla pozorovana toxicka leukoencefalopatie.

Symptomy predavkovani samotnym naloxonem jsou nepravdépodobné.

Lécba intoxikace

Abstinen¢ni piiznaky z predavkovani naloxonem je tfeba 1éCit symptomaticky v dobie kontrolovaném
prostiedi.

Klinické symptomy naznacujici pfedavkovani oxykodonem lze 1éCit podanim opioidnich antagonistii
(napt. 0,4-2 mg naloxon-hydrochloridu intravenézn€). Podani 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% chloridu sodného nebo 5% dextrosy (0,004 mg/ml naloxonu). Infuzi je
tteba podat v poméru k diive podanym davkam bolusu a podle reakce pacienta.

Je tfeba zvazit vyplach zaludku.

V ptipad¢ potieby Ize pouzit podpirné prostredky (umélé dychani, kyslik, vazopresory a infuze tekutin)
pro zvladnuti obéhového Soku pii predavkovani. Pii srdecni zastavé nebo arytmii je tieba provést srdecni
masaz nebo defibrilaci. V piipadé potfeby je nutno provést umé¢lé dychani. Je tfeba zachovat
metabolismus tekutin a elektrolyti.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku

Oxykodon a naloxon maji afinitu pro kappa, mi a delta receptory opiatli v mozku, pateti a v perifernich
organech (napf. stfevo). Oxykodon pusobi jako agonista opioidniho receptoru na téchto receptorech a
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vaze se na endogenni opioidni receptory v CNS. Naloxon je naopak ¢isty antagonista, ptisobici na
vSechny typy opioidnich receptort.

Farmakodynamické uéinky

Vzhledem k vyraznému first-pass metabolismu je biologicka dostupnost naloxonu po peroralnim podani
<3%, a proto je klinicky relevantni systémovy ucinek nepravdépodobny. V dusledku lokalniho
kompetitivniho antagonismu opioidnim receptorem zprostiedkovaného oxykodonového uc¢inku
naloxonu ve stfevu snizuje naloxon poruchy funkce vyprazdinovani, které¢ jsou typické pro 1éceni
opioidy.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Uginky opioidii na endokrinni systém, viz bod 4.4.

Preklinické studie ptedkladaji rizné ucinky ptirodnich opioidil na slozky imunitniho systému. Klinicky
vyznam téchto nalezdi neni znam. Neni znamo, zda oxykodon, polosynteticky opioid, ma podobné
ucinky na imunitni systém, jako opioidy ptirodni.

Analgesie

Dvanéctitydenni paralelni skupinova dvojité slepa studie provedend u 322 pacientl trpicich zacpou
zpisobenou opioidy ukazala, Ze pacienti 1éCeni kombinaci oxykodon-hydrochloridu a naloxon-
hydrochloridu méli v poslednim tydnu 1é¢by primérmé o jednu spontanni stolici (bez laxativ) vice
ve srovnani s pacienty, ktefi pokracovali v uzivani podobnych davek tablet oxykodon-hydrochloridu
s prodlouzenym uvoliiovanim (p<0,0001). UZzivani laxativ v prvnich Ctyfech tydnech bylo ve skupiné
lécené oxykodonem a naloxonem vyznamné nizsi nez ve skupiné 1é¢ené pouze oxykodonem (31 %
oproti 55 %, p<0,0001). Podobnych vysledki bylo dosazeno ve studii provedené na 265 pacientech bez
karcinomu, kteti uzivali denni davky oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu 60 mg/30 mg az
80 mg/40 mg, ve srovnani s pacienty léCenymi pouze oxykodon-hydrochloridem ve stejnych davkach.

Syndrom neklidnych nohou

Ve 12tydenni dvojité zaslepené studii ucinnosti bylo 150 pacientti s tézkym az velmi tézkym
idiopatickym syndromem  neklidnych  nohou  (IRSL) randomizovano  k  1écbé
oxykodonhydrochloridem/naloxon-hydrochloridem. Tézky syndrom je definovéan jako IRLS skore mezi
21 a 30, a velmi tézky ma skore mezi 31 a 40. U pacientl bylo ve 12. tydnu prokazano klinicky a
statisticky vyznamné zlepSeni v primérném IRLS skore ve srovnéni s placebem po celou dobu lécby s
poklesem primérného IRLS skore o 5,9 bodu ve srovnani s placebem (za pfedpokladu, Ze efekt je
podobny placebu u pacientt, kteti prerusili studii, coz piedstavuje velmi konzervativni pfistup). Nastup
ucinnosti byl prokazan jiz od 1. tydne 1écby. Podobné vysledky byly zjistény ve zlepSeni zavaznosti
RLS symptomil (méfeno RLS-6-Rating Scale), v kvalité Zivota métené QoL-RLS dotaznikem, kvalité
spanku (mé&feno MOS stupnici spanku) a v procentech IRLS skoére. Zadny subjekt nemél potvrzené
zvySeni v prib&hu studie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Oxvkodon-hydrochlorid

Absorpce

Oxykodon ma pfi peroralnim podani vysokou absolutni biologickou dostupnost az 87 %.
Distribuce

Po absorpci je oxykodon rozvadén po celém tele. Ptiblizné 45 % je vazano na plasmatické bilkoviny.
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Oxykodon rovnéz prochazi placentou a mtiZze byt nalezen v matefském mléce.

Biotransformace

Oxykodon je metabolizovan ve stfevech a jatrech na noroxykodon a oxymorfon a na razné
glukuronidové konjugaty. Noroxykodon, oxymorfon a noroxymorfon se vytvafeji pomoci systému
cytochromu P450. Chinidin snizuje tvorbu oxymorfonu u ¢lovéka bez podstatného ovlivnéni
farmakodynamiky oxykodonu. VIiv metabolitil na celkovy farmakodynamicky ucinek je nevyznamny.
Eliminace

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

Naloxon-hvdrochlorid

Absorpce

Po perordlnim podani ma naloxon velmi nizkou systémovou dostupnost < 3%.
Distribuce
Naloxon prechazi do placenty. Neni zndmo, zda naloxon také prechazi do matetského mléka.

Biotransformace a eliminace

Po parenteralnim podani je plazmaticky polocas piiblizn€ jedna hodina. Doba tGcinku zavisi na davce
acest¢ podani, intramuskularni injekce ma del§i U¢inek nez intravenozni davky. Naloxon je
metabolizovan v jatrech a vylucuje se moc¢i. Hlavnimi metabolity jsou naloxon-glukuronid, 63-naloxol
a jeho glukuronidy.

Kombinace oxykodon-hvdrochloridu/naloxon-hydrochloridu (Noldoxen)

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Farmakokinetické vlastnosti oxykodonu z piipravku Noldoxen jsou ekvivalentni vlastnostem tablet
oxykodon-hydrochloridu s prodlouzenym uvoliiovanim, poddvanymi spolecné s tabletami naloxon-
hydrochloridu s prodlouzenym uvoliiovanim.

Vzéjemnd zaménitelnost vSech sil pfipravku Noldoxen byla prokazana.

Po peroralnim podani piipravku Noldoxen v maximalni davce zdravym subjektiim jsou koncentrace
naloxonu v plazmé tak nizké, Ze neni mozné provést farmakokinetickou analyzu. Je ovSem mozné
provést farmakokinetickou analyzu naloxon-3-glukuronidu jako markeru surogatu, protoze jeho
koncentrace v plazmé je dostatecné vysoka pro zmeéteni.

Po vysoce tu¢né snidani je biologicka dostupnost a maximalni koncentrace oxykodonu v plazme (Cax)
piiblizné o 16 % a 30 % vyS$si ve srovnani s podanim nala¢no. To bylo hodnoceno jako klinicky
irelevantni, a proto je mozné uzivat ptipravek Noldoxen, tablety s prodlouzenym uvolfiovanim, s jidlem

nebo bez jidla (viz bod 4.2).

In vitro studie metabolismu 1éku ukazaly, ze vyskyt klinicky relevantnich interakci s ptipravkem
Noldoxen je nepravdépodobny.

Starsi pacienti

Oxykodon
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U starSich pacientt se hodnota AUC; oxykodonu zvysila ve srovnani s mlad$imi dobrovolniky pramérné
na 118 % (90% CI: 103, 135). Hodnota Cpax 0xykodonu se zvysila primérné na 114 % (90% CI: 102,
127). Hodnota Cuin 0xykodonu se zvysila primérné€ na 128 % (90% CI: 107, 152).

Naloxon

U starsich pacientii se hodnota AUC; naloxonu zvysila ve srovnani s mladS$imi dobrovolniky pramérné
na 182 % (90% CI: 123, 270). Hodnota Cpax 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 pacienti se hodnota AUC: naloxon-3-glukuronidu zvysila ve srovnani s mlad$imi
dobrovolniky primérné na 128 % (90% CI: 113, 147). Hodnota Cpax naloxon-3-glukuronidu se zvysila
pramérné na 127 % (90% CI: 112, 144). Hodnota Cnin naloxon-3-glukuronidu se zvysila primérné na
125 % (90% CI: 105, 148).

Pacienti s poruchou funkce jater

Oxykodon

U pacientd s lehkym, stfedné té¢zkym a t€Zkym poskozenim jater se hodnota AUCr oxykodonu zvysila
pramérné na 143 % (90% CI: 111, 184), 319 % (90% CI: 248, 411) a 310 % (90% CI: 241, 398)
ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Hodnota Cpax 0xykodonu se u pacientti s lehkym, stiedné tézkym
a tézkym posSkozenim jater zvysila primérné na 120 % (90% CI: 99, 144), 201 % (90% CI: 166, 242) a
191 % (90% CI: 158, 231) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Hodnota ti»z oxykodonu se u pacienti
s lehkym, stfedné t€zkym a tézkym poSkozenim jater zvysila primérné na 108 % (90% CI: 70, 146),
176 % (90% CI: 138, 215) a 183 % (90% CI: 145, 221) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.

Naloxon

U pacientl s lehkym, stfedné tézkym a tézkym poskozenim jater se hodnota AUC; naloxonu zvysila
pramérné na 411 % (90% CI: 152, 1112), 11 518 % (90% CI: 4 259, 31 149) a 10 666 % (90% CI:
3 944, 28 847) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Hodnota Cmax naloxonu se u pacientti s lehkym,
stitedné tézkym a tézkym poSkozenim jater zvysila primémeé na 193 % (90% CI: 115, 324), 5 292 %
(90% CI: 3 148, 8 896) a 5 252% (90% CI: 3 124, 8 830) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.
Vzhledem k nedostatecnému mnozstvi dat se ti»za odpovidajici AUCine naloxonu nepocitaly. Srovnani
biologické dostupnosti naloxonu bylo tudiZ zaloZeno na hodnotach AUC..

Naloxon-3-glukuronid

U pacientit s lehkym, stfedné téZkym a téZkym poskozenim jater se hodnota AUCr naloxon-3-
glukuronidu zvysila primérné na 157 % (90% CI: 89, 279), 128% (90% CI: 72, 227) a 125 % (90% CI:
71, 222) ve srovnéni se zdravymi dobrovolniky. Hodnota Cpax naloxon-3-glukuronidu se zvysila
primérmné na 141 % (90% CI: 100, 197) a 118 % (90% CI: 84, 166) u pacienti s lehkym a stiedné tézkym
poskozenim jater a u pacientii s tézkym poskozenim jater se snizila na 98 % (90% CI: 70, 137) ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky. Hodnota t;;»z naloxon-3-glukuronidu se u pacient s lehkym
poskozenim jater zvysila primérné na 117 % (90% CI: 72, 161) a u pacienti se stiedn¢ t€zkym a tézkym
poskozenim jater se snizila na 77 % (90% CI: 32, 121) a 94 % (90% CI: 49, 139) ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Oxykodon
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U pacientd s lehkym, stfedné téZkym a téZkym poskozenim ledvin se hodnota AUCr oxykodonu
zvysila primérné na 153 % (90% CI: 130, 182), 166 % (90% CI: 140, 196) a 224 % (90% CI: 190, 266)
ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Hodnota Cpax 0xykodonu se u pacientii s lehkym, sttedn€ tézkym
a té¢zkym poskozenim ledvin zvysila primérné na 110 % (90% CI: 94, 129), 135 % (90% CI: 115, 159)
a 167 % (90% CI: 142, 196) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Hodnota ti2z se u pacienti s lehkym,
stiedné tézkym a tézkym poskozenim ledvin zvysila primérné na 149 %, 123 % a 142 % ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky.

Naloxon

U pacientt s lehkym, stfedné tézkym a tézkym poskozenim ledvin se hodnota AUC; naloxonu zvysila
prumérné na 2 850 % (90% CI: 369, 22 042), 3 910 % (90% CI: 506, 30 243) a 7 612% (90% CI: 984,
58 871) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Hodnota Cmax naloxonu se u pacientti s lehkym, stiedné
tézkym a tézkym poskozenim ledvin zvysila primérné na 1 076% (90% CI: 154, 7 502), 858 % (90%
CI: 123, 5981) a 1 675 % (90% CI: 240, 11 676) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Vzhledem
k nedostate¢nému mnozstvi dat se ti»za odpovidajici AUCr naloxonu nepocitaly. Srovnani biologické
dostupnosti naloxonu bylo tudiz zalozeno na hodnotach AUC;. Poméry mohly byt ovlivnény nemoznosti
pln€ charakterizovat profily plazmy s naloxonem u zdravych jedinct.

Naloxon-3-glukuronid

U pacientd s lehkym, stfedné¢ t€zkym a tézkym poskozenim ledvin se hodnota AUCr naloxon-3-
glukuronidu zvysila priméme na 220 % (90% CI: 148, 327), 370 % (90% CI: 249, 550) a 525 % (90%
CI: 354, 781) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Hodnota Cpax naloxon-3-glukuronidu se u pacientii
s lehkym, stfedn¢ t€Zkym a té¢Zkym poSkozenim ledvin zvysila primémé na 148 % (90% CI: 110, 197),
202 % (90% CI: 151, 271) a 239 % (90% CI: 179, 320) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. U
hodnoty ti»z naloxon-3-glukuronidu nedoslo v priméru k zaddné vyznamné zméné mezi pacienty
s poskozenim ledvin a zdravymi jedinci.

Zneuziti

Aby se zabranilo naruseni vlastnosti prodlouzeného uvoliiovani tablet, nesmi se ptipravek Noldoxen
drtit, lamat na kousky ani kousat, protoze to vede k rychlejsimu uvoliiovani 1é¢ivych latek. Krome toho
ma naloxon pomalé vylu¢ovani, je-li podan intranasalné. Ob¢ tyto vlastnosti znamenaji, ze zneuZziti
pfipravku Noldoxen nebude mit zamysleny ucinek. U potkanti zavislych na oxykodonu vedlo
intravenozni podani oxykodon-hydrochloridu/naloxonu- hydrochloridu v poméru 2:1 k abstinencnim
ptiznakim.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Nejsou k dispozici zadné udaje ze studii reprodukéni toxicity pro kombinaci oxykodonu a naloxonu.

Studie provedené pro jednotlivé slozky na samicich i samcich potkanti ukazaly, Ze oxykodon v davkach
do 8 mg/kg Zivé hmotnosti nema vliv na plodnost a rany vyvoj embrya a nezpisobil malformace u
potkant v davkach do 8 mg/kg a u kralika v davkach 125 mg/kg zivé hmotnosti. Ale u kralikt bylo pfi
statistickém hodnoceni jednotlivych plodl pozorovano zvySeni vyvojovych zmén v souvislosti s ddvkou
(zvySeny vyskyt 27 obratli pied kosti kfizovou, nadbyte¢né pary zeber). Pti statistickém hodnoceni
téchto parametrd pomoci vrhii se zvysil pouze vyskyt 27 obratld pied kosti kiizovou a pouze ve skupiné,
které byla podavéna davka 125 mg/kg, coz je davka, kterd vyvolala silné farmakotoxické tcinky u
biezich zvifat. Studie prenatalniho a postnatalniho vyvoje potkand F1 ukazala, Ze t€lesna hmotnost
potkanti, kterym byla podavana denni davka 6 mg/kg, byla niz§i ve srovnani s télesnou hmotnosti
kontrolni skupiny pfi davkach snizujicich hmotnost matky a piijem potravy (NOAEL 2 mg/kg Zz.hm.).
Nebyl pozorovan ucinek na fyzické, reflexologické a smyslové vyvojové parametry ani na indexy
chovani a reprodukce. Standardni studie peroralni reprodukéni toxicity naloxonu ukazuji, Zze vysoké
peroralni davky naloxonu nebyly teratogenni ani embryo/fetotoxické a nemaji nepiiznivy vliv na
perinatalni a postnatalni vyvoj. Naloxon ve velmi vysokych davkach (800 mg/kg/den), které vyvolaly
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vyznamnou toxicitu u samic potkand (napf. sniZeni té€lesné hmotnosti, kiecCe), zplsobil zvySenou
umrtnost mlad’at v obdobi ihned po porodu. Ale u zivych mlad’at nebyly pozorovany zadné ucinky na
vyvoj nebo chovani.

Dlouhodobé studie kancerogenity kombinace oxykodon/naloxon se neprovadély. Kancerogenita byla
hodnocena ve 2leté studii s peroralni sondou provadéné na potkanech Sprague-Dawley. Oxykodon
nezvysoval vyskyt nadord u samctl a samic potkant v davkach az 6 mg/kg/den. Davky byly omezeny
farmakologickymi u€inky oxykodonu souvisejicimi s opioidy.

U naloxonu se provadeéla 24mésicni peroralni studie kancerogenity na potkanech pti davkovani az 100
mg/kg/den a 6mesicni studie kancerogenity byla provedena u mysi TgrasH2 v davkach do 200
mg/kg/den. Vysledky téchto dvou studii ukazuji, ze naloxon nebyl za téchto podminek kancerogenni.

Oxykodon a naloxon jako samostatné ptipravky vykazuji klastogenni potencial v piipad¢ in vitro studii.
Z4dné podobné Gginky oviem nebyly zjistény za podminek in vivo, a to ani pfi toxickych davkach.
Vysledky naznacuji, ze mutagenni riziko pfipravku Noldoxen je u lidi v piipad€ terapeutickych
koncentraci povazovano za nepravdépodobné a je to mozné stanovit s odpovidajici jistotou.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Hyprolosa

Ethylcelulosa
Glyceroldistearat
Monohydrat laktosy

Mastek (E 553b)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek (E 553b)

Cerveny oxid zelezity (E 172) - pouze v tabletach 20 mg/10 mg
Zluty oxid zelezity (E 172) - pouze v tabletach 40 mg/20 mg
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Tablety s prodlouzenym uvolfiovanim 10 mg/5 mg:

Détsky bezpecnostni blistr (bily PVC/PVDC-papir/Al folie): 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100
nebo 112 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim, v krabicce.
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Perforovany jednodavkovy détsky bezpeénostni odlupovatelny blistr (bily PVC/PVDC-PET/AL folie):
10x1,14x1,20%x 1,28 x1,30x 1,50 x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1,98 x 1, 100 x 1 nebo 112 x 1 tableta
s prodlouzenym uvoliovanim, v krabicce.

Tablety s prodlouzenym uvoliovanim 20 mg/10 mg:

Détsky bezpecnostni blistr (bily PVC/PVDC-papir/Al folie): 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 nebo
112 tablet s prodlouzenym uvolhovanim, v krabicce.

Perforovany jednodavkovy détsky bezpecnostni odlupovatelny blistr (bily PVC/PVDC-PET/AL f6lie):
10 x 1,20 x 1,28 x 1,30 x 1,50 x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1,98 x 1, 100 x 1 nebo 112 x 1 tableta
s prodlouzenym uvolnovanim, v krabicce.

Tablety s prodlouzenym uvolilovanim 40 mg/20 mg:

Détsky bezpecnostni blistr (bily PVC/PVDC-papir/Al folie): 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 nebo
112 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim, v krabicce.

Perforovany jednodavkovy détsky bezpecnostni odlupovatelny blistr (PVC/PVDC-PET/Al folie):
10x1,20x 1,28 x1,30x1,50% 1,56 x1,60x1,90x 1,98 x 1, 100 x 1 nebo 112 x 1 tableta s
prodlouzenym uvoliiovanim, v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Noldoxen 10 mg/5 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim: 65/687/16-C
Noldoxen 20 mg/10 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim: 65/688/16-C
Noldoxen 40 mg/20 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim: 65/689/16-C
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 5. 9. 2018

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. 6. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.10.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho ustavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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