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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Oxynalon 5 mg/2,5 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Oxynalon 10 mg/5 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim

Oxynalon 20 mg/10 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim
Oxynalon 40 mg/20 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Oxynalon 5 mg/2,5 mg

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje 5 mg oxykodon-hydrochloridu (coz odpovida 4,5
mg oxykodonu) a 2,5 mg naloxon-hydrochloridu (jako 2,74 mg dihydratu naloxon-hydrochloridu, coz
odpovida 2,25 mg naloxonu).

Oxynalon 10 mg/5 mg

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 10 mg oxykodon-hydrochloridu (coz odpovida 9
mg oxykodonu) a 5 mg naloxon-hydrochloridu (jako 5,45 mg dihydratu naloxon-hydrochloridu, coz
odpovida 4,5 mg naloxonu).

Oxynalon 20 mg/10 mg

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje 20 mg oxykodon-hydrochloridu (coz odpovida
18 mg oxykodonu) a 10 mg naloxon-hydrochloridu (jako 10,9 mg dihydratu naloxon-hydrochloridu,
coz odpovida 9 mg naloxonu).

Oxynalon 40 mg/20 mg

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje 40 mg oxykodon-hydrochloridu (coz odpovida
36 mg oxykodonu) a 20 mg naloxon-hydrochloridu (jako 21,8 mg dihydratu naloxon-hydrochloridu,
coz odpovida 18 mg naloxonu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

Oxynalon 5 mg/ 2,5 mg
Bil¢ kulaté bikonvexni tablety s prodlouzenym uvoliovanim o primeéru 4,7 mm a vysce 2,9-3,9 mm.

Oxynalon 10 mg /5 mg

Razové podlouhlé bikonvexni tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim a délici ryhou na obou stranach,
s délkou 10,2 mm, $itkou 4,7 mm a vySkou 3,0-4,0 mm.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

Oxynalon 20 mg /10 mg

Bil¢é podlouhlé bikonvexni tablety s prodlouzenym uvoliiovanim a délici ryhou na obou stranach,
s délkou 11,2 mm, $itkou 5,2 mm a vyskou 3,3-4,3 mm.

Tabletu lze rozdé€lit na stejné davky.




Oxynalon 40 mg /20 mg

Ruazové podlouhlé bikonvexni tablety s prodlouZenym uvoliiovanim a délici ryhou na obou stranach,
s délkou 14,2 mm, $itkou 6,7 mm a vyskou 3,6-4,6 mm.

Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

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

Symptomaticka 1écba pacientl se zavaznym az velmi zavaznym idiopatickym syndromem neklidnych
nohou ve druhé linii po selhani dopaminergni terapie.

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

Oxynalon je indikovan k 1écbé dospélych.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Analgesie
Analgeticky ucinek piipravku Oxynalon je ekvivalentni uc¢inku ptipravki s oxykodon-
hydrochloridem s prodlouzenym uvolfiovanim.

Dévkovani ma byt upraveno individualné podle intenzity bolesti a citlivosti pacienta. Nebude-li
predepsano jinak, maji se tyto tablety podavat nasledovng¢:

Dospéli
Obvykla pocatecni davka u pacientt, kteti opioidy doposud nedostavali, je 10 mg oxykodon-
hydrochloridu/5 mg naloxon-hydrochloridu ve 12hodinovych intervalech.

Oxynalon 5 mg/2,5 mg ma usnadnit titraci ddvky pii zahdjeni 1écby opioidy a pro individudlni tpravy
davky.

Pacienti, kteti jiz dostavaji opioidy, mohou zacit na vyssich davkach, a to v zavislosti na jejich
pfedchozich 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. Zvlastni pozornost ma byt vénovana pacientiim s poruchou funkce
ledvin a pacientiim s mirnou poruchou funkce jater, pokud je zvySeni davky zvazovano. U pacientl
vyzadujicich vys$si davky je tfeba zvazit podavani dodate¢ného oxykodon-hydrochloridu

s prodlouzenym uvolnovanim ve stejnych ¢asovych intervalech, pficemz je tieba vzit v ivahu
maximalni denni davku 400 mg oxykodon-hydrochloridu s prodlouZzenym uvolfiovanim. V ptipadé
dodatecného davkovani oxykodon-hydrochloridu mtize dojit k naruseni prospésného ti¢inku naloxon-
hydrochloridu na funkci stiev.

P1i Gplném ukonceni 1écby témito tabletami s naslednym pfechodem na jiny opioid 1ze ocekavat
zhorSeni funkce stiev.

Nektefi pacienti, ktefi uzivaji tyto tablety s prodlouzenym uvoliiovanim podle pravidelného ¢asového
rozvrhu, vyzaduji analgetika s okamzitym uvoliiovanim jako zachrannou medikaci pii pritlomové
bolesti. Oxynalon je pfipravek s prodlouZzenym uvolilovanim, proto neni urcen k 1écbé prilomove



bolesti. Pti 1¢¢bé prulomové bolesti by se jedna davka zachranné medikace méla pifiblizn€ rovnat
jedné Sestin€ ekvivalentni denni davky oxykodon-hydrochloridu. Potfeba vice nez dvou davek
zachranné medikace denn¢ je obvykle signalem, ze davku je tieba zvysit. Toto zvySeni je tieba
provadét postupné, kazdy den nebo kazdy druhy den, pficemz se davka bude zvySovat o 5 mg/2,5 mg
oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu dvakrat denné, nebo v piipadé potteby o 10 mg/5
mg oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu, az do dosazeni stabilni davky. Cilem je stanovit
specifickou davku podavanou pacientovi dvakrat denné, ktera si zachova ptiméteny analgeticky
ucinek a pfi niz bude minimdlni potfeba pomocné medikace po celou dobu 1écby bolesti.

Oxynalon se uziva ve stanovené davce dvakrat denné podle pevného Casového rozvrhu. Pro vétsinu
pacientll je vhodné symetrické podavani Iéku (ve stejnych davkach rano a vecer) podle pevného
¢asového rozvrhu (kazdych 12 hodin), ale u nékterych pacienti mize byt v zavislosti na individualni
bolesti vhodné asymetrické davkovani uzptisobené podle modelu bolesti. Obecné plati, Ze ma byt
zvolena nejniz§i G¢innd analgeticka davka.

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

Pro davky nerealizovatelné s t€émito silami 1éCivého ptipravku jsou k dispozici jiné sily.
Syndrom neklidnych nohou (restless legs syndrome, RLS)

Pripravek Oxynalon je indikovan u pacientt, kteti trpi RLS po dobu alespont 6 mésicti. RLS symptomy
maji byt pfitomny denn¢ a v pribéhu dne (> 4 dny/tyden). Pripravek Oxynalon ma byt pouZit po
selhani ptedchozi dopaminergni 1écby. Selhani dopaminergni 1é¢by je definovano jako neadekvatni
inicialni odpovéd’, nedostate¢na odpovéd v pritbéhu 1écby, vyskyt augmentace nebo neptijatelna
nesnaSenlivost i pies adekvatni davky. Pfedchozi 1éCba s alespoii jednim dopaminergnim lé¢ivym
piipravkem ma obecné trvat 4 tydny. Krat$i doba mtize byt piijatelna v ptipadé nesnasenlivosti
dopaminergni terapie.

Davka ma byt upravena podle citlivosti kazdého jednotlivého pacienta.

Na lécbu syndromu neklidnych nohou pfipravkem Oxynalon mé dohliZet 1¢kat se zkuSenostmi s
1écbou syndromu neklidnych nohou.

Nebude-li pfedepsano jinak, ma se pfipravek Oxynalon podévat nasledovneé:

Dospéli
Obvykla 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. Primérna denni
davka v pivotni studii byla 20 mg/10 mg oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu. Nékteti
pacienti mohou mit prospéch z vysSich dennich davek az do maximalni davky 60 mg/30 mg
oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu.

Pripravek Oxynalon 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 Casového rozvrhu (kazdych 12 hodin), u n€kterych pacientti mize byt v zavislosti na
individualni situaci vhodné asymetrické davkovani uzptisobené individualnim potiebam. Obecné plati,
Ze ma byt zvolena nejnizsi uc¢inna davka.

Pro davky, které nelze s touto silou realizovat/prakticky pouZit, jsou dosupné jiné sily tohoto 1é¢ivého
pripravku.

Analgesie/Syndrom neklidnych nohou



Starsi pacienti
Stejné jako u mladsich dospélych se ma davkovani upravit podle intenzity bolesti nebo pifiznaki RLS
a individualni citlivosti jednotlivych pacientd.

Pacienti s poruchou funkce jater

Klinicka studie ukazala, ze u pacientl s poruchou funkce jater se plazmatické koncentrace oxykodonu
i naloxonu zvysuji. Koncentrace naloxonu jsou ovlivnény ve vyssi mife nez koncentrace oxykodonu
(viz bod 5.2). Klinicky vyznam relativn€ vysoké expozice naloxonu u pacientl s poruchou funkce jater
zatim neni jasny. Je nutna opatrnost pti podavani téchto tablet pacientim s lehkou poruchou funkce
jater (viz bod 4.4). U pacientl se stfedné t€Zkou a tézkou poruchou funkce jater je Oxynalon
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Klinick4 studie ukdzala, ze plazmatické koncentrace oxykodonu i naloxonu se zvySuji u pacientt

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 pfi podavani téchto tablet pacientim s poruchou funkce
ledvin (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Oxynalon u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena.
K dispozici nejsou Zadné udaje.

Zptisob podani
Peroralni podani.

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

Tablety s prodlouzenym uvolilovanim je mozné uZzivat s jidlem nebo bez jidla a maji se zapijet
dostatecnym mnozstvim tekutiny.

Oxynalon 5 mg/2,5 mg
Tablety pripravku Oxynalon se musi polykat celé, zapijeji se dostateénym mnozstvim tekutiny a nesmi
se délit, lamat, zZvykat ani drtit.

Oxynalon 10 mg/5mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/20 mg
Tabletu je mozné rozdélit na dve stejné davky. Tablety pripravku Oxynalon se zapijeji dostate¢nym
mnozstvim tekutiny a nesmi se lamat, Zvykat ani drtit.

Doba uZzivani

Tyto tablety se nemaji podavat po dobu delsi, nez je absolutné nezbytné. Je-li nutna dlouhodoba lécba
s ohledem na povahu a zdvaznost nemoci, je vyzadovano disledné a pravidelné sledovani, aby se
stanovilo zda a do jaké miry je dalsi 1é¢ba nutna.

Analgesie
Pokud jiz pacient nepotiebuje 1é¢bu opioidy, je doporu¢eno davku postupné snizovat (viz bod 4.4).

Syndrom neklidnych nohou

V prubéhu 1é¢by piipravkem Oxynalon ma byt pacient alespon jednou za ti'i mésice klinicky sledovan.
Lécba pripravkem Oxynalon ma pokra¢ovat pouze tehdy, pokud je povazovana za Gi¢innou a pokud se
predpoklada, ze jeji piinos prevysuje nad nezadoucimi €inky a moznym poskozenim jednotlivych
pacientd. Diive nez délka 1écby RLS piekroci 1 rok, mé byt zvazen rezim vysazeni 1écby s postupnym
snizovanim davky po dobu jednoho tydne, aby bylo mozné stanovit, zda je pokracovani 1é¢by
ptipravkem Oxynalon indikovano.

Pokud jiz pacient nepotiebuje 1écbu opioidy, je doporuceno piiblizné béhem jednoho tydne davku
postupné snizovat, aby se predeslo priznakiim z vysazeni (viz bod 4.4).



4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1,
. zavazna respiracni deprese s hypoxii a/nebo hyperkapnii,

N zavazna chronicka obstruk¢ni plicni nemoc,

N cor pulmonale,

o zavazné bronchialni astma,

N paralyticky ileus nevyvolany opioidy,

N stiedné tézka az t€zka porucha funkce jater.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Respira¢ni deprese

Hlavnim rizikem nadmérného pouzivani opioidi je respiracni deprese.

Je tfeba opatrnosti pii podavani téchto tablet starSim a oslabenym pacientiim, pacientim

s paralytickym ileem zptisobenym opioidy, pacientim se zavazné zhorSenou funkci plic, pacientiim se
spankovou apnoe, s myxedémem, hypotyredzou, Addisonovou nemoci (insuficience kliry nadledvin),
toxickou psychozou, cholelitiazou, hypertrofii prostaty, alkoholismem, delirium tremens,
pankreatitidou, hypotenzi, hypertenzi, preexistujicim kardiovaskularnim onemocnénim, poranénim
hlavy (vzhledem k riziku zvySeni intrakranialniho tlaku), epileptickymi zachvaty nebo predispozici ke
ktecim.

Je tieba opatrnosti u pacientd, ktefi uzivaji inhibitory MAO nebo léky s tlumivym u¢inkem na CNS.

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 smrti. Vzhledem k témto rizikiim
je soucasné predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou alternativni moznosti
1é¢by. V ptipadé rozhodnuti pfedepsat pripravek Oxynalon soucasné se sedativy, je nutné piedepsat
nejnizsi ucinnou davku na nejkrats$i moznou dobu lécby.

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

Pti 1écbe pacientd se syndromem neklidnych nohou, kteti zaroven trpi syndromem spankové apnoe, je
tteba pii podavani téchto tablet postupovat opatrné kvili zvySenému riziku dechové deprese. Nejsou k
dispozici zadné tidaje o tomto riziku, protoze pacienti se syndromem spankové apnoe byli z klinické
studie vylouceni.

Porucha funkce jater nebo ledvin
Opatrnosti je rovnéz tieba pii podavani téchto tablet pacientim s lehkou poruchou funkce jater nebo
ledvin. U pacientl s t€Zkou poruchou funkce ledvin je obzvlast nutné peclivé 1ékarské sledovani.

o

Prijem
Vyskyt prijmu mtize byt povazovan za mozny dusledek plisobeni naloxonu.

Dlouhodoba 1é¢ba
U pacientt dlouhodobé 1é¢enych opioidy mlze prechod na piipravek Oxynalon zpocatku vyvolat
abstinen¢ni pfiznaky. Takovi pacienti mohou vyzadovat zvySenou pozornost.

Ptipravek Oxynalon neni vhodny pro 1é¢bu abstinen¢nich ptiznakd.

Béhem dlouhodobého podavani se mlize u pacienta vyvinout tolerance na 1éCivy ptipravek a pro
udrzeni pozadovaného ucinku je zapotiebi vyssich davek. Dlouhodobé podavani téchto tablet mize
vést k fyzické zavislosti. Abstinencni pfiznaky se mohou vyskytnout pti ndhlém preruseni terapie.
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Pokud jiz 1é¢ba neni nutna, je tcelné postupné snizovat denni davky, aby se predeslo abstinencnim
ptiznakiim (viz bod 4.2).

S ptipravkem Oxynalon nejsou k dispozici zadné klinické zkusenosti s dlouhodobou 1é¢bou syndromu
neklidnych nohou (RLS) ptesahujici jeden rok (viz bod 4.2).

Psychicka zavislost

Existuje moznost vzniku psychické zavislosti (adikce) na opioidni analgetika, véetné piipravku
Oxynalon. Tablety je zapotiebi pouzivat obzvlast opatrné u pacienti s anamnézou zavislosti na
alkoholu a drogéch. Samotny oxykodon ma podobny profil zneuzivani jako jini silni opioidni agonisté.

Nespravné uziti ptipravku Oxynalon

Oxynalon 5 mg/2,5 mg

Aby se nenarusilo prodlouzené uvoliiovani, musi se tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim uzivat celé,
nerozdélené, nerozlamané, nerozdrcené a nerozzvykané. Déleni tablet, [amani, Zvykani nebo drceni
tablet pro usnadnéni spolknuti vede k rychlej§imu uvolnéni aktivnich latek a mtze dojit k absorpci
potencialné letalni davky oxykodonu (viz bod 4.9).

Oxynalon 10 mg/5mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/20 mg

Aby se nenarusilo prodlouzené uvoliiovani, musi se tablety s prodlouzenym uvoliiovanim uzivat celé,
nerozlamané, nerozdrcené a nerozzvykané. Lamani, zvykani nebo drceni tablet pro usnadnéni
spolknuti vede k rychlejSimu uvolnéni aktivnich latek a miize dojit k absorpci mozné letalni davky
oxykodonu (viz bod 4.9).

Somnolence

Pacienti, u kterych se vyskytla somnolence a/nebo epizody nahlého nastupu spanku, se musi zdrzet
tfizeni vozidel nebo obsluhy stroji. Déle je nutno zvazit snizeni davky nebo ukonceni [écby. Vzhledem
k moznym aditivnim G¢inkim je nutna opatrnost v piipadech, kdy pacienti uzivaji jiné Iéky se
sedativnim piisobenim v kombinaci s pfipravkem Oxynalon (viz body 4.5 a 4.7).

Alkohol
Soubézné uzivani alkoholu a pfipravku Oxynalon mize zvysit nezadouci U¢inky piipravku; je tieba se
vyvarovat jejich soubézného uzivani.

Pediatrické populace
Studie bezpecnosti a ucinnosti pripravku Oxynalon u déti a dospivajicich do 18 let nebyly provedeny.
Proto se pouziti u déti a dospivajicich do 18 let nedoporucuje.

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 téchto tablet v této skupiné pacientti nedoporucuje.

Chirurgicky zakrok

Tablety se nedoporucuji pro predoperacni 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 presné nacasovani pro zahdjeni pooperacni 1é€by témito tabletami na peclivém
posouzeni rizik a prospéchu u kazdého jednotlivého pacienta.

Zneuzivani
Jakémukoliv zneuziti téchto tablet drogove zavislymi osobami se mé zabranit.

Je-li pripravek zneuZit parenteraln€, intranazaln¢€ nebo peroraln¢ osobami zavislymi na agonistech
opioidnich receptorti jako je heroin, morfin nebo methadon, potom se ocekava, ze se dostavi vyrazné
abstinen¢ni ptiznaky — kvuli charakteristice naloxonu jako antagonisty opioidnich receptori - anebo
zintenzivni jiz existujici abstinenéni pfiznaky (viz bod 4.9).



V ptipad€ zneuzivani ptipravku k parenteralnim Zilnim injekcim mohou vést pomocné latky v tableté
s prodlouzenym uvolnovanim (zvlasté mastek) k nekroze mistni tkané, granulomtm plic nebo k jinym
zavaznym, potencialné fatalnim ucinktm.

Ucinky na endokrinni systém

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. Z téchto hormonalnich zmén mohou
plynout klinické ptiznaky.

Poruchy jater a zluCovych cest

Oxykodon mtize zptisobit dysfunkci a spasmus Oddiho svérace, a tim zvysit riziko symptomu
postihujicich zlu¢ové cesty a pankreatitidy. Proto se musi oxykodon/naloxon podavat s opatrnosti u
pacientl s pankreatitidou a onemocnénim zlucovych cest.

Doping
Pouzivani pfipravku Oxynalon se miize projevit pozitivnimi vysledky pfi dopingovych kontrolach.
Pouzivani ptipravku Oxynalon jako dopingu mutze zptisobit zdravotni rizika.

Pomocna latka
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté "bez sodiku".

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

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

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

Soucasné podavani oxykodonu se serotonin ovlivitujicimi latkami, jako je selektivni inhibitor
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo inhibitor zpétného vychytavani serotoninu

a noradrenalinu (SNRI), mlze zpisobit serotoninovou toxicitu. Pfiznaky serotoninové toxicity mohou
zahrnovat zmény psychického stavu (napt. agitovanost, halucinace, koma), nestabilitu autonomniho
nervového systému (napf. tachykardie, nestaly tlak krve, hypertermie), neuromuskularni abnormality
(napt. hyperreflexie, ztrata koordinace, ztuhlost) a/nebo gastrointestinalni ptiznaky (napf. nauzea,
zvraceni, prujem). U pacientd uzivajicich tato 1éCiva je tieba pouzivat oxykodon s opatrnosti a muze
byt nutné snizeni davky.

Soucasné podavani oxykodonu s anticholinergiky nebo s ptipravky s anticholinergni aktivitou (napft.
tricyklicka antidepresiva, antihistaminika, antipsychotika, myorelaxancia, antiparkinsonika) mize vést
ke zvySeni nezadoucich anticholinergnich ucinki.

Alkohol muze zesilovat farmakodynamické u¢inky pripravku Oxynalon; je tieba se vyvarovat
soubézného uzivani.

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

Oxykodon je primarné€ metabolizovan pres CYP3A4 a ¢asteéné ptes CYP2D6 (viz bod 5.2). Aktivity
téchto metabolickych cest mohou byt inhibovany nebo indukovany podavanim riznych 1€kl nebo
doplitkti. MiZe byt proto nutné odpovidajicim zplisobem upravit davky piipravku Oxynalon.



Inhibitory CYP3A4 jako makrolidova antibiotika (napf. klarithromycin, erythromycin, telithromycin),
azolova antimykotika (napf. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol), inhibitory proteaz
(napf. ritonavir, indinavir, nelfinavir, sachinavir), cimetidin a grapefruitova §tava mohou zpusobit
sniZzeni clearance oxykodonu, coz mize vést ke zvyseni koncentraci oxykodonu v plazmé. Snizeni
davky a nasledna retitrace mtze byt nezbytna.

Induktory CYP3A4 jako rifampicin, karbamazepin, fenytoin a tiezalka teckovana mohou indukovat
metabolismus oxykodonu a zpiisobit zvySeni clearance 1é¢ivé latky, coz ma za nasledek pokles
koncentraci oxykodonu v plazmé. Doporucuje se zvySend opatrnost a mtize byt nutna dalsi titrace, aby
bylo dosazeno odpovidajici trovné tlumeni ptiznaku.

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

a chinidin, zpisobit snizeni clearance oxykodonu, coz mtize vést ke zvySeni koncentrace oxykodonu
v plazmé. Soubézné podavani s CYP2D6 inhibitory nemélo vyznamny vliv na eliminaci oxykodonu
ani na farmakodynamické u¢inky oxykodonu.

Studie metabolismu in vitro ukazuji, Ze se neocekavaji 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 ptipade
terapeutickych koncentraci minimalni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Neexistuji zadné tidaje o uzivani ptipravku Oxynalon t€hotnymi Zenami a pfi porodu. Omezené udaje
o uzivani oxykodonu v t€hotenstvi u ¢lovéka neptinaseji dikaz o zvyseni rizika vrozenych vad.

O uzivani naloxonu v t€hotenstvi nejsou k dispozici dostate¢na klinicka data. Systémova expozice zen
naloxonu po uzivani téchto tablet je v§ak pomé&rné¢ nizka (viz bod 5.2).

Oxykodon i naloxon prechazeji do placenty. Studie kombinace oxykodonu a naloxonu na zvitatech
nebyla provedena (viz bod 5.3). Studie oxykodonu a naloxonu podavanych samostatné zviratim
neprokazaly teratogenni ani embryotoxické u¢inky.

Dlouhodobé¢ uzivani oxykodonu v téhotenstvi mize vést k abstinencnim ptiznakiim u novorozence.
Pokud se podava pii porodu, mize oxykodon zplsobit u novorozence respira¢ni depresi.

Tyto tablety se maji uzivat v t€hotenstvi pouze v ptipad¢, ze prospech prevazi nad moznymi riziky pro
nenarozené dit€ nebo novorozence.

Kojeni

Oxykodon prechazi do matetského mléka. Byl naméfen pomér koncentrace mezi mlékem a plazmou
3,4:1, proto jsou mozné ucinky oxykodonu na kojence. Neni znamo, zda naloxon také prechazi do
matetského mléka. Po uziti t€chto tablet jsou systémové hladiny naloxonu velmi nizké (viz bod 5.2).
Riziko pro kojence vSak nelze vyloucit, pfedevsim po uziti vice davek téchto tablet kojici matkou.

Kojeni ma byt béhem 1écby piipravkem Oxynalon pferuSeno.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se fertility.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Oxynalon ma stfedné silny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. To plati zejména na
pocatku 1écby, po zvySeni davky nebo rotaci anebo v piipadé, Ze se tyto tablety kombinuji s jinymi
latkami tlumicimi CNS. Pacienti, u nichz je konkrétni davka stabilizovana, nemusi byt nutné
omezovani. Proto se pacienti maji poradit se svym Iékafem, zda mohou fidit vozidlo nebo obsluhovat
stroje.



Pacienti 1éCeni pripravkem Oxynalon, u nichz se vyskytla somnolence a / nebo epizody nahlého
nastupu spanku, musi byt informovani, aby nefidili vozidla a nevykonavali aktivity, kde zhorSena
pozornost mlize vystavit je samotné nebo ostatni riziku vazného trazu nebo smrti (naptiklad pfti
obsluze strojt1), dokud tyto opakujici se epizody a somnolence nevymizi (viz také body 4.4 a 4.5.).

4.8 NezZadouci ucinky
Nezéadouci ucinky jsou rozdéleny do tii ¢asti: nezadouci t€inky pii 1écbe bolesti, nezadouci ucinky
1é¢ive latky oxykodon-hydrochloridu a nezadouci Gcinky pfi 1é€bé syndromu neklidnych nohou.

Nize uvedené frekvence jsou podkladem pro posouzeni nezadoucich ucinku:
Velmi ¢ast¢ > 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 tdaji nelze urcit

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci t€inky uvedeny v potadi podle klesajici zdvaznosti.

Nezadouci uinky pii 1é¢bé bolesti
Poruchy imunitniho systému
Méng casté: Hypersenzitivita

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

Psychiatrické poruchy

Casté: Insomnie

Méng casté: Abnormalni mysleni, uzkost, zmatenost, deprese, snizené libido, nervozita, neklid
Vzacné: Lékova zavislost

Neni zndmo: Euforicka nalada, halucinace, no¢ni mury, agrese

Poruchy nervového systemu

Casté: Zavrat', bolest hlavy, somnolence

Méne Casté:  Kiece (zvlasteé u pacientl s epilepsii nebo s predispozici ke kie¢im), zhorSena pozornost,
dysgeuzie, porucha feci, synkopa, tremor, letargie

Neni znamo: Parestezie, sedace

Poruchy oka
Méné€ Casté: Porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: Vertigo

Srdecni poruchy
Mén¢ Casté:  Angina pectoris (zv1asté u pacientti s koronarnim onemocnénim v anamnéze), palpitace
Mén¢ Casté: Tachykardie

Cévni poruchy
Casté: Navaly horka
Meéné Casté:  Snizeny krevni tlak, zvySeny krevni tlak

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mén¢ Casté: Dyspnoe, rinorea, kaSel
Vzéicné: Zivani

Neni zndmo: Respira¢ni deprese



Gastrointestinalni poruchy

Casté: Bolest bticha, zacpa, prijem, sucho v ustech, dyspepsie, zvraceni, nauzea, flatulence
Mén¢ Casté:  Bfisni distenze
Vzécné: Porucha zubu

Neni znamo: Rihani

Poruchy jater a zZlucovych cest
Meéné Casté:  ZvySeni hodnot jaternich enzymt, biliarni kolika

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

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Meéné Casté:  Svalové spasmy, svalové fascikulace, myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest
Mén¢ Casté:  Urgentni moceni

Neni znamo: Retence moci

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Neni zndmo: Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Casté: Astenie, Unava

Meéné Casté:  Bolest na hrudi, tiesavka, syndrom z vysazeni 1éku, malatnost, bolest, periferni edém,
Zizen

Vysetreni

Méng Casté: Snizeni télesné hmotnosti

Vzacné: Zvyseni télesné hmotnosti

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

Dalsi nezadouci u€inky lécivé latky oxykodon-hydrochlorid
Vzhledem ke svym farmakologickym vlastnostem miize oxykodon zptsobit respirac¢ni depresi, midzu,
bronchialni spasmy a spasmy hladkého svalstva a muze potlacit kaslaci reflex.

Infekce a infestace
Vzécné: Herpes simplex

Poruchy imunitniho systému
Neni zndmo: Anafylakticka reakce

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

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

Poruchy nervového systéemu

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

Neni znamo: Hyperalgezie
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Poruchy ucha a labyrintu
Mén¢ Casté:  Porucha sluchu

Cévni poruchy
Méne casté: Vazodilatace

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Casté: Dysfonie

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Skytavka
Méne Casté: Dysfagie, ileus, vied v ustech, stomatitida
Vzacné: Meléna, krvacivost dasni

Neni znamo: Zubni kaz

Poruchy jater a Zlucovych cest
Neni zndmo: Cholestdza

Poruchy kiize a podkozni thané
Méné¢ Casté: Sucha ktize
Vzécné: Kopftivka

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: Dysurie

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Méng casté: Hypogonadismus
Neni zndmo: Amenorea

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace
Méne Casté: Otok, 1ékova tolerance
Neni znamo: Syndrom z vysazeni Iéku u novorozenct

Nezadouci ucinky pii lé¢bé syndromu neklidnych nohou

Nize uvedeny seznam zahrnuje nezadouci U€inky pozorované u oxykodon-hydrochloridu/naloxon-
hydrochloridu ve 12tydenni, randomizované, placebem kontrolované klinické studii zahrnujici celkem
150 pacientt uzivajicich oxykodon-hydrochlorid/naloxon-hydrochlorid a 154 pacientti uzivajicich
placebo s dennimi davkami mezi 10 mg/5 mg a 80 mg/40 mg oxykodon-hydrochloridu/naloxon-
hydrochloridu. Nezadouci ucinky spojené s 1écbou bolesti, které nebyly pozorovany v RLS studii, byly
pridany s frekvenci ,,neni znamo*.

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: Hypersensitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté: Snizena chut k jidlu nebo az ztrata chuti k jidlu
Psychiatrické poruchy
Casté: Insomnie, deprese

Mén¢ Casté:  SniZeni libida, spankové ataky
Neni zndmo: Abnormalni mysleni, uzkost, stav zmatenosti, nervozita, neklid, euforie, halucinace,
no¢ni miry, drogova zavislost, agrese

Poruchy nervového systéemu

Velmi casté: Bolest hlavy, somnolence
Casté: Zavrat, porucha pozornosti, tremor, parestezie
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Méné Casté: Dysgeuzie
Neni znamo: Kiece (zvlasté u pacientt s epilepsii nebo s predispozici ke kie¢im), sedace, porucha
feci, synkopa, letargie

Poruchy oka:
Casté: PostiZzeni zraku

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: Vertigo

Srdecni poruchy:
Neni zndmo: Angina pectoris (zvl&st€ u pacientti s anamnézou koronarni nemoci), palpitace,
tachykardie

Cévni poruchy
Casté: Naval horka, snizeny krevni tlak, zvySeny krevni tlak

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné¢ Casté: Dyspnoe
Neni znamo: Kasel, rinorea, respiracni deprese, zivani

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Zacpa, nauzea

Casté: Bolest bricha, sucho v ustech, zvraceni

Méné Casté:  Flatulence

Neni zndmo: Bfisni distenze, prijem, dyspepsie, fihani, porucha zubi

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté: Zvysené hladiny jaternich enzymu (zvySeni hladiny alaninaminotransferazy a
gamaglutamyltransferazy)

Neni zndmo: Biliarni kolika

Poruchy kiize a podkozni thané
Velmi ¢asté: Hyperhydroza
Casté: Pruritus, kozni reakce

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni znamo: Svalové spasmy, svalové fascikulace, myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni zndmo: Urgentni moceni, retence moci

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Méné casté: Erektilni dysfunkce

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace

Velmi ¢asté:  Unava

Casté: Bolest na hrudi, zimnice, zizen, bolest
Méné Casté: Syndrom z vysazeni léku, periferni edém
Neni znamo:  Malatnost, astenie

Vysetieni
Neni zndmo:  Snizeni télesné hmotnosti, zvySeni télesné hmotnosti

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Meéné Casté: ~ Nahodné trazy
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HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pfipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci UCinky  prostfednictvim  webového  formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Priznaky intoxikace

Podle anamnézy pacienta se predavkovani ptipravkem Oxynalon mize projevit pfiznaky, které jsou
zpisobeny bud’ oxykodonem (agonista opioidnich receptorti) nebo naloxonem (antagonista opioidnich
receptori).

Ptiznaky predavkovani oxykodonem zahrnuji midzu, respiracni depresi, somnolenci ptechéazejici do

24

nekardiogenni plicni edém a ob&hové selhani s fatalnimi nasledky.
Symptomy predavkovani samotnym naloxonem jsou nepravdépodobné.

Lécba intoxikace
Abstinencni pfiznaky z pfedavkovani naloxonem je tfeba 1é¢it symptomaticky v dobie kontrolovaném
prostredi.

Klinické ptiznaky naznacujici predavkovani oxykodonem lze 1é¢it podanim opioidnich antagonistd
(napt. 0,4-2 mg naloxon-hydrochloridu intravendzn€). Podani je tfeba opakovat ve dvou az
tiiminutovych intervalech dle klinické potieby. Také je mozné aplikovat infuzi 2 mg naloxon-
hydrochloridu v 500 ml 0,9% chloridu sodného nebo 5% dextrozy (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 ptipadé€ potieby lze pouzit podptrné prostiedky (umelé dychani, kyslik, vazopresory a infuze) pro
zvladnuti obéhového Soku pti predavkovani. Pti srdecni zastave nebo arytmii je tfeba provést srdecni
masaz nebo defibrilaci. V ptipad€ potfeby je nutno provést umélé dychani. Je tieba zachovat
metabolismus tekutin a elektrolyti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nervovy systém, analgetika, opioidni analgetika (anodyna), pfirodni
opiové alkaloidy,
ATC kod: NO2AASS

Mechanismus ucinku

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

Kwvili vyraznému first-pass metabolismu je biologicka dostupnost naloxonu po peroralnim podani
<3%, a proto je klinicky relevantni systémovy ucinek nepravdépodobny. Kvuli lokalnimu
konkuren¢nimu antagonismu opioidnim receptorem zprostiedkovaného oxykodonového ucinku
naloxonu ve stfevu snizuje naloxon poruchy funkce vyprazdiovani, které jsou typické pro 1é¢eni
opioidy.

Klinicka ucinnost a bezpecnost
Ucinky opioida na endokrinni systému viz bod 4.4.

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

Analgesie

Dvanactitydenni dvojité zaslepena studie s paralelni skupinou provedena u 322 pacientd trpicich
zacpou zpisobenou opioidy ukazala, Ze pacienti lé¢eni kombinaci oxykodon-hydrochloridu a naloxon-
hydrochloridu méli v poslednim tydnu 1é¢by primérné o jednu spontdnni stolici (bez laxativ) vice ve
srovnani s pacienty, ktefi pokracovali v uzivani podobnych davek tablet oxykodon-hydrochloridu s
prodlouzenym uvoliiovanim (p<0,0001). Uzivani laxativ v prvnich ¢tyfech tydnech bylo ve skupiné
lécené oxykodonem a naloxonem vyznamné niz$i nez ve skupiné 1éené pouze oxykodonem (31 %
oproti 55 %, p<0,0001). Podobnych vysledkti bylo dosaZzeno ve studii zahrnujici 265 pacientd bez
nadorového onemocnéni, 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 pacientli se zd&vaznym az velmi zavaznym
idiopatickym syndromem neklidnych nohou (IRLS) randomizovano k 1écbé oxykodon-
hydrochloridem/naloxon-hydrochloridem. Zavazny syndrom byl definovan jako IRLS skore mezi 21 a
30, a velmi zavazny jako skore mezi 31 a 40. U pacientil bylo pozorovano klinicky a statisticky
vyznamné zlepSeni v primémém IRLS skore ve srovnani s placebem po celou dobu 1écby s poklesem
pramérného IRLS skére o0 5,9 bodu ve srovnani s placebem ve 12. tydnu (za ptedpokladu, Ze u
pacient, kteti prerusili studii, je t¢inek podobny placebu, coz pfedstavuje velmi konzervativni
ptistup). Nastup ucinku byl prokazan jiz od 1. tydne 1écby. Podobné vysledky byly pozorovany ve
zlepSeni zavaznosti RLS symptomt (méfeno RLS-6-Rating Scale), v kvalité Zivota métfené QoL-RLS
dotaznikem, kvalité spanku (méfeno MOS stupnici spanku) a pro podil pacientti s remisi podle IRLS
skére. Zadny subjekt nemél potvrzenou augmentaci v pribéhu studie.

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. Priblizné 45 % je vazano na plazmatické
bilkoviny. Oxykodon prochazi placentou a miize byt zjistén v matetském mléce.

Biotransformace

Oxykodon je metabolizovan ve stievech a jatrech na noroxykodon a oxymorfon a na rizné
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 Gcinek je nevyznamny.
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Eliminace
Oxykodon a jeho metabolity jsou vylu¢ovany moci i stolici.

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

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

Biotransformace a eliminace

Po parenteralnim podani je plazmaticky polocas pfiblizné jedna hodina. Doba ucinku zavisi na davce a
cesté podani, intramuskularni injekce ma del$i Gi¢inek nez intravenozni davky. Naloxon je
metabolizovan v jatrech a vylucuje se moc¢i. Hlavnimi metabolity jsou naloxon-glukuronid, 6beta-
naloxol a jeho glukuronidy.

Kombinace oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu (pfipravek Oxynalon)
Farmakokinetické/farmakodynamickeé vztahy

Farmakokinetické vlastnosti oxykodonu v kombinaci oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu
jsou ekvivalentni vlastnostem tablet oxykodonu s prodlouzenym uvolfiovanim podavanymi spole¢né

s tabletami naloxonu s prodlouzenym uvoliiovanim.

Vsechny sily pfipravku Oxynalon jsou vzajemné zaménitelné.

Po peroralnim podani oxykodon-hydrochloridu/naloxon-hydrochloridu v maximalni davce zdravym
subjektiim jsou koncentrace naloxonu v plazmé tak nizké, ze neni mozné provést validni
farmakokinetickou analyzu. Je ovS§em mozné provést farmakokinetickou analyzu naloxon-3-
glukuronidu jako markeru surogétu, protoze jeho koncentrace v plazmée je pro méefeni dostatecné
vysoka.

Po vysoce tu¢né snidani je biologicka dostupnost o 16 % vy$si a maximalni koncentrace oxykodonu v
plazmé (Cpmax) piiblizné o 30 % vyss$i ve srovnani se stavem nala¢no. To bylo hodnoceno jako klinicky
irelevantni, a proto je mozné uzivat oxykodon-hydrochlorid/naloxon-hydrochlorid s jidlem nebo bez
jidla (viz bod 4.2).

Studie metabolismu 1éku in vitro ukazaly, Ze vyskyt klinicky relevantnich interakci s oxykodon-
hydrochloridem/naloxon-hydrochloridem je nepravdépodobny.

Starsi pacienti
Oxykodon

U starSich pacientt se hodnota AUCt oxykodonu zvysila ve srovnani s mlad$imi dobrovolniky
pramérné na 118 % (90% C.1.: 103, 135). Hodnota Cmax oxykodonu se zvysila primérné na 114 %
(90% C.1.: 102, 127). Hodnota Cuin 0xykodonu se zvySila praimérné na 128 % (90% C.1.: 107, 152).

Naloxon

U starSich pacientd se hodnota AUCt naloxonu zvysila ve srovnani s mladSimi dobrovolniky
priamérmeé na 182 % (90% C.1.: 123, 270). Hodnota Cnax naloxonu se zvysila priméme na 173 % (90%
C.L1.: 107, 280). Hodnota Cpin naloxonu se zvysila primérné na 317 % (90% C.L.: 142, 708).

Naloxon-3-glukuronid

U starSich pacientt se hodnota AUCt naloxon-3-glukuronidu zvysila ve srovnani s mlad$imi
dobrovolniky primérné na 128 % (90% C.1.: 113, 147). Hodnota Cpmax naloxon-3-glukuronidu se
zvysila primérné na 127 % (90% C.1.: 112, 144). Hodnota Cnin naloxon-3-glukuronidu se zvysila
pramérné na 125 % (90% C.1.: 105, 148).

Pacienti s poruchou funkce jater
Oxykodon
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U pacientti s poruchou funkce jater se hodnota AUCr oxykodonu zvysila primérné na 143 % (90%
C.L:: 111, 184) u lehké poruchy funkce jater, 319 % (90% C.1.: 248, 411) u stfedn¢ t&Zké poruchy
funkce jater a 310 % (90% C.1.: 241, 398) u t€zké poruchy funkce jater ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. Hodnota Cax 0xykodonu se u pacientt s poruchou funkce jater zvysila primérné na
120 % (90% C.1.: 99, 144) u lehké poruchy funkce jater, 201 % (90% C.L.: 166, 242) u stfedné tézké
poruchy funkce jater a 191 % (90% C.1.: 158, 231) u tézké poruchy funkce jater ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky. Hodnota t1»z oxykodonu se u pacientti s poruchou funkce jater zvysila
priamérné na 108 % (90% C.1.: 70, 146) u lehké poruchy funkce jater, 176 % (90% C.1.: 138, 215)u
stiedné tézké poruchy funkce jater a 183 % (90% C.L.: 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% C.1.: 152,
1112) u lehké poruchy funkce jater, 11518 % (90% C.1.: 4259, 31149) u stfedné tézké poruchy funkce
jater a 10666 % (90% C.1.: 3944, 28847) u t&zké poruchy funkce jater ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. Hodnota Crax naloxonu se u pacientil s poruchou funkce jater zvysila primérné na

193 % (90% C.1.: 115, 324) u lehké poruchy funkce jater, 5292 % (90% C.I: 3148, 8896) u stredné
tézké poruchy funkce jater a 5252 % (90% C.1.: 3124, 8830) u tézké poruchy funkce jater ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky. Vzhledem k nedostatecnému mnozstvi tidaju se ti»z a odpovidajici AUCr
naloxonu nepocitaly. Srovnani biologické dostupnosti naloxonu bylo tudiz zaloZzeno na hodnotach
AUC.

Naloxon-3-glukuronid

U pacientl s poruchou jater se hodnota AUCnr naloxon-3-glukuronidu zvysila primérné na 157 %
(90% C.1L.: 89, 279) u lehké poruchy funkce jater, 128 % (90% C.L.: 72, 227) u stfedné tézké poruchy
funkce jater a 125 % (90% C.L.: 71, 222) u tézké poruchy funkce jater ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. Hodnota Cpax naloxon-3-glukuronidu se zvysila primérné na 141 % (90% C.1.: 100,
197) u lehké poruchy funkce jater a 118 % (90% C.L.: 84, 166) u stfedn¢ té¢zké poruchy funkce jater, a
snizila se na 98 % (90% C.1.: 70, 137) u t€zké poruchy funkce jater ve srovnéni se zdravymi
dobrovolniky. Hodnota ti2z naloxon-3-glukuronidu se u pacientti s lehkou poruchou funkce jater
zvysila primérné na 117 % (90% C.1.: 72, 161) a snizila se na 77 % (90% C.1.: 32, 121) u stiedn¢
tézké poruchy funkce jater a na 94% (90% C.1.: 49, 139) u t€zké poruchy funkce jater ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Oxykodon

U pacientli s poruchou funkce ledvin se hodnota AUCnr oxykodonu zvysila primérné na 153 % (90%
C.L.: 130, 182) u lehké poruchy funkce ledvin, 166 % (90% C.1.: 140, 196) u stiedn¢ tézké poruchy
funkce ledvin a 224 % (90% C.1.: 190, 266) u t¢zké poruchy funkce ledvin ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. Hodnota Cpax 0xykodonu se zvysila prumérné na 110 % (90% C.1.: 94, 129) u lehké
poruchy funkce ledvin, 135 % (90% C.1.: 115, 159) u stfedné tézké poruchy funkce ledvin a 167 %
(90% C.1.: 142, 196) u t&zké poruchy funkce ledvin ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Hodnota
ti2z se zvysila primérne na 149 % u lehké poruchy funkce ledvin, 123% u stfedné tézké poruchy
funkce ledvin a 142 % u tézké poruchy funkce ledvin ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.

Naloxon

U pacientl s poruchou funkce ledvin se hodnota AUC;naloxonu zvysila pramérné na 2850% (90%
C.1.: 369, 22042) u lehké poruchy funkce ledvin, 3910% (90% C.I.: 506, 30243) u stfedné tézké
poruchy funkce ledvin a 7612% (90% C.1.: 984, 58871) u t¢zké poruchy funkce ledvin ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky. Hodnota Cax naloxonu se zvysila primérné na 1076% (90% C.1.: 154, 7502)
u lehké poruchy funkce ledvin, 858% (90% C.1.: 123, 5981) u stiedné tézké poruchy funkce ledvin a
1675% (90% C.1.: 240, 11676) u tézké poruchy funkce ledvin ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.
Vzhledem k nedostate¢nému mnozstvi udaju se ti2z a odpovidajici AUCr naloxonu nepocitaly.
Srovnani biologické dostupnosti naloxonu bylo tudiz zaloZzeno na hodnotach AUC,. Poméry mohly byt
ovlivnény nemoznosti plné charakterizovat plazmatické profily naloxonu u zdravych jedinct.

Naloxon-3-glukuronid
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U pacientl s poruchou funkce ledvin se hodnota AUCr naloxon-3-glukuronidu zvysila primérné na
220% (90% C.1.: 148, 327) u lehké poruchy funkce ledvin, 370% (90% C.I.: 249, 550) u stfedn¢ tézké
poruchy funkce ledvin a 525% (90% C.L.: 354, 781) u tézké poruchy funkce ledvin ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky. Hodnota Crax naloxon-3-glukuronidu se zvysila primérné na 148% (90%
C.I.: 110, 197) u lehké poruchy funkce ledvin, 202% (90% C.1.: 151, 271) u stfedné tézké poruchy
funkce ledvin a 239% (90% C.1.: 179, 320) u tézké poruchy funkce ledvin ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. U hodnoty tiz naloxon-3-glukuronidu nedoslo v priméru k zadné vyznamné zméne
mezi pacienty s poruchou funkce ledvin a zdravymi jedinci.

ZneuZiti

Aby se zabranilo naruseni prodlouzeného uvoliiovani tablet, nesmi se piipravek Oxynalon drtit, lamat
ani zvykat, protoze to vede k rychlejsimu uvolfiovani aktivnich latek. Kromé toho ma naloxon pomalé
vylucovani, je-li podan intranazaln€. Ob¢ tyto vlastnosti znamenaji, Ze zneuziti piipravku Oxynalon
nebude mit zamysleny u¢inek. U potkanid zavislych na oxykodonu vedlo intravendzni podani
oxykodonu/naloxonu v poméru 2:1 k abstinen¢nim ptiznakiim.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nejsou k dispozici zddné udaje ze studii reprodukéni toxicity pro kombinaci oxykodonu a naloxonu.
Studie provedené pro jednotlivé slozky na samicich i samcich potkaniti ukazaly, ze oxykodon

v davkach do 8 mg/kg t€lesné hmotnosti nema vliv na plodnost a rany vyvoj embrya a nezptisobil
malformace u potkanti v davkach do 8 mg/kg a u kraliki v ddvkach 125 mg/kg télesné hmotnosti.

U kralikl bylo pfi statistickém hodnoceni jednotlivych plodi pozorovano zvyseni vyvojovych zmén
v souvislosti s davkou (zvyseny vyskyt 27 obratla pied kosti kiizovou, dalsi pary Zeber). Pii
statistickém hodnoceni té€chto parametrii pomoci vrhii se zvysil pouze vyskyt 27 obratlt pred kosti
ktiZzovou 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 télesna hmotnost potkant, kterym byla podavana denni davka 6 mg/kg, byla nizsi ve
srovnani s télesnou hmotnosti kontrolni skupiny pti davkach snizujicich hmotnost matky a piijem
potravy (NOAEL 2 mg/kg télesné hmotnosti.). Nebyl pozorovan ucinek na fyzické, reflexologické a
smyslové vyvojové parametry ani na indexy chovani a reprodukce. Standardni studie peroralni
reproduk¢ni 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/denng), které vyvolaly vyznamnou toxicitu u samic potkanti (napf.
sniZeni t€lesné hmotnosti, kiece), zptisobil zvySenou timrtnost mlad’at v obdobi ihned po porodu.

U Zivych mlad’at vSak nebyly pozorovany zadné G€inky na vyvoj nebo chovani.

Dlouhodobé studie karcinogenity kombinace oxykodon/naloxon ani samostatného oxykodonu nebyly
provadény. U naloxonu se provadéla 24mésicni studie peroralni karcinogenity u potkanti pfi
davkovani az do 100 mg/kg/den. Vysledky ukazuji, Ze naloxon neni za téchto podminek karcinogenni.

Oxykodon a naloxon jako samostatné slozky vykazuji klastogenni potencial v pfipad¢ in vitro studii.
Z4dné podobné Gi¢inky oviem nebyly zjistény za podminek in vivo, a to ani pfi toxickych davkach.
Vysledky naznacuji, ze mutagenni riziko ptipravku Oxynalon je u lidi v ptipad¢ terapeutickych
koncentraci mozné s odpovidajici jistotou vyloucit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Oxynalon 5 mg/2,5 mg tablety s prodlouZzenym uvolfiiovanim
Oxynalon 10 mg/5 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim

Oxynalon 20 mg/10 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Oxynalon 40 mg/20 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
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Polyvinylacetat

Povidon (K30)
Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Mikrokrystalicka celuloza
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Oxynalon 5 mg/2,5 mg
Polyvinylalkohol
Oxid titanicity (E171)
Makrogol 3350
Mastek

Oxynalon 10 mg/5 mg
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Makrogol 3350

Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforované jednodavkové détské bezpecnostni AI/PVC/PE/PVDC blistry

Velikost baleni:
28x1, 56x1, 60x1, 98x1 tableta s prodlouzenym uvoliiovanim

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku
Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Oxynalon 5 mg/2,5 mg: 65/117/16-C

Oxynalon 10 mg/5 mg: 65/118/16-C

Oxynalon 20 mg/10 mg: 65/119/16-C

Oxynalon 40 mg/20 mg: 65/120/16-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. 6. 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. 3. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

25.8.2025
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