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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Contiroxil 40 mg tablety s predizenym uvoliovanim

Contiroxil 80 mg tablety s predlzenym uvolnovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Contiroxil 40 mg tablety s predizenym uvoltiovanim

Kazda tableta s predlzenym uvol'fiovanim obsahuje 40 mg oxykoddnium-chloridu, ¢o zodpoveda

35,9 mg oxykodonu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Kazda tableta s predlzenym uvolniovanim obsahuje 43,2 mg laktézy (ako monohydrat).

Contiroxil 80 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
Kazda tableta s predlzenym uvolmiovanim obsahuje 80 mg oxykodénium-chloridu, ¢o zodpoveda 71,8
mg oxykodonu.

Pomocn4 latka so zndmym t¢inkom:
Kazda tableta s predlzenym uvolmiovanim obsahuje 86,5 mg lakt6zy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tablety s predizenym uvolfiovanim.

Contiroxil 40 mg tablety s predlzenym uvoliiovanim: )

ZI1té, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety s predlzenym uvolnovanim, priemer: 6,8 mm — 7,4
mm.

Contiroxil 80 mg tablety s predizenym uvoliiovanim: )

Zelené, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety s predlzenym uvolfiovanim, priemer: 9,8 mm —
10,4 mm

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Silné bolest’, ktorti je mozné primerane zvladnut’ len opioidnymi analgetikami.
Contiroxil je indikovany dospelym a dospievajiucim vo veku 12 rokov a starSim.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Davka sa ma upravit’ podl'a intenzity bolesti a individualnej citlivosti pacienta. Pre davky, ktoré nie je

mozné podat’ s tymto liekom, s dostupné iné velkosti sil.

Dospeli a dospievajuci (vo veku 12 rokov a starsi)
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Contiroxil tablety s predlZzenym uvolfiovanim sa maju uzivat’ dvakrat denne podl'a pevne stanovenej
schémy pri uréenom davkovani.

Zaciatocna davka

Zvycajna zacCiatoCna davka pre pacienta doteraz nelieCeného opioidmi je spravidla 10 mg
oxykodonium-chloridu podavanych v 12 hodinovych intervaloch. Pre niektorych pacientov méze byt
prospesna zaciato¢na davka 5 mg, aby sa minimalizoval vyskyt neziaducich reakcii.

Pacienti, ktori uz uzivajui opioidy, mozu zacat’ lieCbu vyssimi davkami Contiroxilu, pricom je potrebné
vziat’ do tivahy ich skusenosti s predchadzajicou liecbou opioidmi.

10 az13 mg oxykodonium-chloridu zodpoveda priblizne 20 mg morfinium-sulfatu, obidve vo forme
s predlZzenym uvolfiovanim.

Uprava davky

Niektori pacienti, ktori uzivaju Contiroxil tablety s prediZzenym uvoltiovanim podla pevne stanovenej
schémy davkovania, potrebujui ako rychlu pomoc na zvladnutie prelomovej bolesti analgetika

s okamzitym uvolnovanim. Contiroxil nie je ur¢eny na liecbu prelomovej bolesti. Jednorazova davka
analgetik s okamzitym uvol'iovanim sa ma rovnat’ 1/6 ekvianalgetickej dennej davky Contiroxilu.
Pouzitie tejto rychlej pomoci na zvladnutie prelomovej bolesti viac ako dvakrat denne indikuje, ze
davku Contiroxilu je potrebné zvysit. Davka sa nema upravovat CastejSie ako raz za 1 az 2 dni, az
kym sa nedosiahne stabilné 12-hodinové podanie.

Po zvyseni davky z 10 mg na 20 mg oxykodonium-chloridu uzivanych kazdych 12 hodin sa ma davka
zvySovat po krokoch predstavujucich priblizne 1/3 dennej davky, az kym sa nedosiahne pozadovany
ucinok. Ciel'om je dosiahnutie 12-hodinovej Specifickej davky pre pacienta, ktora zabezpeci
dostatocnu analgéziu s prijateI'nymi neziaducimi ti€¢inkami a s pouZzitim ¢o najnizsej davky zachranne;j
liecby, pokial je liecba bolesti potrebna.

Pre vicsinu pacientov je vhodné rovnomerné podavanie (rovnaka davka rano a vecer) podl'a pevne
stanovenej schémy (kazdych 12 hodin). Pre niektorych pacientov méze byt prospesné nerovnomerné

cvve

Na liecbu bolesti nemaligneho pévodu je zvycajne dostato¢na denna davka 40 mg oxykodonium-
chloridu, ale m6zu byt potrebné vyssie davky.

Pacienti s bolest'ou spojenou s karcinomom moézu vyzadovat davkovanie 80 az 120 mg oxykodonium-
chloridu, ktoré moze byt v individualnych pripadoch zvysené az do 400 mg.

Dizka liecby
Contiroxil tablety s predlzenym uvolniovanim sa nemaju uzivat’ dlhsie, ako je to nutné.

Speciélne populacie:

Starsi ludia

Uprava davky zvy&ajne nie je potrebna u starich pacientov bez klinicky zjavného poskodenia funkcie
pecene alebo obliciek.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Uvodna davka si vyzaduje konzervativny pristup u tychto pacientov. Odporaéana tivodna davka u
dospelych sa ma znizit’ o 50 % (napr. celkova denna davka 10 mg oxykoddnium-chloridu peroralne
u pacientov doteraz nelieCenych opioidmi) a kazdému pacientovi sa ma davka titrovat’ na prislusna
kontrolu bolesti v zavislosti od jeho klinického stavu. V takychto pripadoch sa mézu pouzit’ 5 mg
tablety s predizenym uvoltiovanim oxykodénium-chloridu.

Osobitné skupiny pacientov
Pacienti s nizkou telesnou hmotnostou alebo pomalym metabolizmom liekov, ktori doposial’ neuzivali
opioidy, maju zacat’ uzivat’ polovicu odporucanej davky pre dospelych. Preto .10 mg oxykodonium-
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chloridu na davku v 12 hodinovom intervale, nemusi byt vhodna ako zaciato¢na davka a v takychto
pripadoch sa mozu pouzit' 5 mg tablety s predlzenym uvolniovanim oxykodonium-chloridu.

Pediatricka populacia
Contiroxil tablety s predlzenym uvolniovanim sa neodporicaji pouzivat’ u deti vo veku do 12 rokov
kvoli nedostatocnym tidajom o bezpecnosti a ucinnosti.

Spdsob podavania
Na peroralne pouZitie.

Tablety s predizenym uvoliovanim sa mozu uzivat s jedlom alebo bez jedla, s dostatoénym
mnozstvom tekutiny.

Contiroxil tablety s predizenym uvolfiovanim sa nesmi rozdelovat,, lamat,, drvit alebo Zuvat’.
Ciele liecby a ukoncenie liecby

Pred zacatim liecby Contiroxilom sa ma spolu s pacientom dohodnut’ stratégia lieCby vratane trvania
liecby a ciel'ov liecby a plan ukoncenia liecby, v stlade s usmerneniami pre liecbu bolesti.

Pocas liecby ma byt Casty kontakt medzi lekdrom a pacientom na zhodnotenie potreby pokracujice;j
lieCby, zvazenie ukoncenia liecby a v pripade potreby upravy davkovania. Ked’ pacient uz liecbu
oxykodonom nepotrebuje, méze byt vhodné znizovat’ davku postupne, aby sa predislo symptomom z
vysadenia. Ak chyba dostato¢na kontrola bolesti, ma sa zvazit moznost’ hyperalgézie, tolerancie

a progresie primarneho ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

precitlivenost’ na lie¢ivo alebo ktortikol'vek z pomocnych latok, uvedenych v Casti 6.1
tazka respiracna depresia s hypoxiou

zvySené hladiny oxidu uhlicitého v krvi (hyperkarbia)

tazka chronické obstrukéna choroba pluc

cor pulmonale

tazka bronchialna astma

paralyticky ileus

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Hlavnym rizikom nadbytku opiatov je respiracna depresia.

Opatrnost’ je nutnd pri:

starSich alebo oslabenych pacientoch

pacientoch so zdvaznym poruchou funkcie pl'ic, pecene alebo obliciek
pacientoch s myxedémom

hypotyredze

Addisonovej chorobe

hypertrofii prostaty

toxickej psychoze

alkoholizme, delirium tremens, znamej zavislosti na opioidoch
ochoreniach zI€ovych ciest

pankreatitide

obstrukénych a zapalovych poruchéch creva

poraneniach hlavy (kvoli riziku zvySeného intrakranialneho tlaku)
hypotenzii

hypovolémii

epilepsii alebo sklonoch k zachvatom
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e  pacientoch uzivajucich sedativa ako benzodiazepiny alebo iné latky tlmiace centralnu nervovi
sustavu vratane alkoholu (pozri tiez ast’ 4.5)

e pacientoch uzivajucich MAO inhibitory alebo 2 tyZdne po preruseni ich uzivania (pozri Cast’ 4.5).

Pri vyskyte alebo podozreni na paralyticky ileus sa ma oxykodon okamzite vysadit'.

Contiroxil 80 mg tablety s predlzenym uvol'iovanim sa neodporucaju u pacientov doteraz neliecenych
opioidmi, pretoze tato sila moze viest’ k zivot ohrozujucej respiracnej depresii.

Riziko stibezného uzivania sedativ ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky:

Stbezné uzivanie oxykodonu a sedativ ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky mézu viest

k sedécii, respiracnej depresii, kdme a imrtiu. Vzhl'adom na tieto rizikd ma byt sibezné predpisovanie
s tymito sedativami vyhradené pre pacientov, v pripade ktorych nie su k dispozicii alternativne
moznosti lie¢by. Ak sa rozhodne o predpisani oxykodonu subezne so sedativami, ma sa pouzit’
najnizsia uc¢inna davka a liecba ma trvat’ €o najkratsie.

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov respiracnej depresie
a sedacie. Kvoli tomuto sa dérazne odporaca informovat’ pacientov a ich oSetrovatel'ov o tychto
priznakoch (pozri Cast’ 4.5).

Tolerancia a zavislost

Pri chronickom uzivani sa u pacientov méze vyvinut tolerancia voci lie¢ivu, ¢o vedie k pouzitiu
postupne vyssich ddvok na zvladnutie bolesti. DIhodobé uzivanie tohto lieku moze viest’ k fyzickej
zavislosti a pri nahlom ukonceni liecby sa méze vyskytnit’ abstinen¢ny syndréom. Ak uz pacient
nevyzaduje lieCbu oxykodénom, odporica sa postupne znizovat’ davku, aby sa zabranilo priznakom z
vysadenia. Abstinen¢né priznaky mozu zahtnat’ zivanie, mydridzu, slzenie, vytok z nosa, tras,

hyperhidrézu, uzkost’, nepokoj, ki¢e, nespavost’ alebo myalgiu.

Vel'mi zriedkavo sa moze objavit’ hyperalgézia, ktord nereaguje na d’alSie zvySovanie davky, najma pri
vysokych davkach oxykodonu. Mo6ze byt potrebné znizenie davky oxykodonu alebo zmena na iné
opioidy.

Porucha pouzivania opioidov (zneuzivanie a zavislost’)
Pri opakovanom podavani opioidov, ako je oxykodon, sa moze vyvinut’ tolerancia a fyzicka a/alebo
psychicka zavislost.

Opakované pouzivanie Contiroxilu mdze viest’ k poruche pouZzivania opioidov (Opioid Use Disorder,
OUD). Vyssia davka a dlhsie trvanie liecby opiatmi mozu zvysit’ riziko vzniku OUD. Zneuzitie alebo
umyselné nespravne pouzitie Contiroxilu méze viest’ k predavkovaniu a/alebo imrtiu. Riziko vzniku
OUD je zvySené u pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou (rodicia alebo strodenci) portiich
suvisiacich s pouzivanim navykovych latok (vratane portch suvisiacich s uzivanim alkoholu), u
sucasnych uzivatel'ov tabaku alebo u pacientov s osobnou anamnézou inych portich dusevného zdravia
(napr. velka depresia, izkost’ a poruchy osobnosti).

Pred zacatim lieCby Contiroxilom a pocas lieCby sa maji dohodnut’ s pacientom ciele lieCby a plan
ukoncenia lieCby (pozri Cast’ 4.2). Pred lieCbou a pocas nej ma byt’ pacient informovany tiez

o rizikach a prejavoch OUD. Ak sa tieto prejavy vyskytnu, pacientov je potrebné poucit’, aby
kontaktovali svojho lekara.

U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy spravania, pri ktorom vyhl'adavaju lieky (napr. prilis skoré
ziadosti o predpisanie novych). To zahiia kontrolu subezného pouzivania opioidov

a psychoaktivnych liekov (ako s benzodiazepiny). U pacientov s prejavmi a priznakmi OUD je
potrebné zvazit’ konzultaciu s odbornikom na zavislosti.

Zneuzivanie a nespravne uzivanie




.:2022/04660-Z1B
.:2023/00987-Z1B

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.

¢
C
Oxykodon ma profil abuzu podobny inym silnym opioidovym agonistom. Oxykodoén méze byt
vyhl'adavany alebo zneuZzivany l'ud’mi s latentnymi alebo zjavnymi poruchami zavislosti. Existuje
potencial pre rozvinutie psychologickej zavislosti (ndvyku) na opioidnych analgetikach, vratane
oxykodonu.

Contiroxil sa ma pouzivat’ so zvlastnou opatrnost’ou u pacientov s predchadzajucou zavislost'ou
na alkohole a zneuzivanim liekov v anamnéze.

Zneuzitie peroralnych liekovych foriem parenteralnym podanim méze mat’ za nasledok vazne
neziaduce udalosti, ktoré mozu byt smrtel'né.

Aby sa zabranilo poskodeniu vlastnosti riadeného uvol'iovania tabliet s predizenym uvolfiovanim,
Contiroxil tablety s prediZzenym uvol'fiovanim sa musia prehltnat’ celé a nesmu sa delit’, lamat’, drvit’
alebo zuvat’. Podavanie rozhryzenych alebo rozdrvenych alebo pozutych tabliet vedie k nahlemu
uvolneniu a k absorpcii potencialne fatalnej davky oxykodonu (pozri Cast’ 4.9).

Poruchy dychania suvisiace so spankom

Opioidy mo6zu spdsobit’ poruchy dychania stvisiace so spankom vratane centralneho spankového
apnoe (central sleep apnoea, CSA) a hypoxémie stvisiacej so spankom. Pouzivanie opioidov zvysuje
riziko CSA v zavislosti od davky. U pacientov s CSA zvazte znizenie celkovej davky opioidov.

Chirurgické zakroky

Contiroxil tablety s predizenym uvoltiovanim sa neodportéaju pred chirurgickym zdkrokom

a v priebehu prvych 12— 24 hodin po nom. V zavislosti od typu a rozsahu chirurgického zakroku,
vybraného anestetického postupu, inej stibeznej liecby a individualneho stavu pacienta presné
nacasovanie zacatia pooperacnej liecby s Contiroxilom zavisi od starostlivého postdenia rizika a
prinosu pre kazdého pacienta individualne.

Lieky s obsahom oxykodonu sa maji pouzivat’ s opatrnostou po operacii brucha, pretoze je zname, Ze
opioidy poskodzuju ¢revnu motilitu a nesmi1 sa pouzivat, kym si lekar nie je isty normalnou funkciou
criev.

Alkohol
Stubezné uzivanie alkoholu a Contiroxilu méze zvysit’ neziaduce ucinky oxykodonu; je treba sa
vyhnat sibeznému uzivaniu.

Prazdna matrica (tablety) mdze byt videna v stolici.

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Antidopingové upozornenie
Atléti musia byt upozorneni, Ze tento liek moze sposobit’ pozitivnu reakciu v ,,antidopingovom* teste.
Pouzitie Contiroxilu ako dopingovej latky moZe byt’ zdraviu $kodlivé.

4.5 Liekové a iné interakcie

Sedativa ako benzodiazepiny alebo pribuzné lieky:

Subezné uzivanie sedativ ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky zvySuje riziko sedacie,
respiracnej depresie, komy a imrtia z dévodu aditivneho ucinku na tlm CNS. Davka a trvanie
subeznej lieCby maju byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Lieky tlmiace centralny nervovy systém (CNS) st napr. sedativa (vratane benzodiazepinov),
hypnotika, fenotiaziny, neuroleptika, antidepresiva, svalové relaxancid, antihistaminika, antiemetika

alebo iné opioidy.

Alkohol méze zvysit’ farmakodynamicky G¢inok Contiroxilu; je treba vyhnat sa subeznému uzivaniu.
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Stubezné podavanie oxykodonu a sérotoninovych lieciv, ako st selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu (selective serotonin re-uptake inhibitor, SSRI) alebo inhibitory spdtného
vychytdvania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin norepinephrine re-uptake inhibitor, SNRI) méze
vyvolat’ sérotoninovu toxicitu. Priznaky sérotoninovej toxicity mézu zahfiiat’ zmeny psychického
stavu (napr. agitovanost’, halucinacie, koma), autonémnu nestabilitu (napr, tachykardia, nestabilny
krvny tlak, hypertermia), neuromuskulédrne abnormality (napr. hyperreflexia, nekoordinovanost’,
rigidita) a/alebo gastrointestinalne priznaky (napr. nauzea, vracanie, hnacka). Pri uzivani oxykodonu je
potrebna opatrnost’. U pacientov, ktori uzivaju tieto lieky, bude mozno potrebné znizenie davky.

Anticholinergika (napr. tricyklické antidepresiva, antihistaminikd, antiemetikd, psychotropné lieky,
svalové relaxancia, antiparkinsonikd) mézu zosilnit’ anticholinergné neziaduce t¢inky oxykodonu ako
je zapcha, suchost’ v tstach alebo poruchy mocenia.

Oxykodoén sa ma opatrne pouzivat’ u pacientov, ktorym sa podavaju inhibitory MAO alebo dostali
inhibitory MAO pocas poslednych dvoch tyzdiov.

Klinicky vyznamné zniZenie alebo zvysenie INR (International Normalized Ratio) sa pozorovalo
v jednotlivych pripadoch pri subeznom podavani oxykodonu a kumarinovych antikoagulancii.

Oxykodon sa metabolizuje hlavne prostrednictvom CYP3A4, s prispevkom CYP2D6. Aktivity tychto
metabolickych drah spomal’uji alebo vyvolavaju rozne stibezné lieky alebo diétne prvky.
V nasledujtcich odsekoch st tieto interakcie podrobne vysvetlené.

CYP3A4 inhibitory, ako makrolidové antibiotikd (napr. klaritromycin, erytromycin

alebo telitromycin), azolové antimykotika (napr. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol

alebo posakonazol), inhibitory proteazy (napr. boceprevir, ritonavir, indinavir, nelfinavir
alebo sachinavir), cimetidin a grapefruitova stava mozu znizit’ klirens oxykodonu, ¢o spdsobi
zvysenie plazmatickych koncentracii oxykodonu. Z tohto dévodu méze byt potrebné davku
oxykodonu upravit'.

Niektoré $pecifické priklady inhibicie enzymu CYP3A4 st uvedené nizsie:

e [trakonazol, silny CYP3A4 inhibitor, podany ako 200 mg peroralne pocas piatich dni, zvysil
AUC peroralneho oxykodonu. V priemere bola AUC priblizne 2,4-krét vacsia (v rozsahu
1,5-3,4).

e  Vorikonazol, CYP3A4 inhibitor, podany ako 200 mg dvakrat denne pocas Styroch dni (400 mg
rovnako ako prvé dve davky), zvysil AUC peroralneho oxykodonu. V priemere bola AUC
priblizne 3,6-krat vicsia (v rozsahu 2,7 — 5,6).

e  Telitromycin, CYP3A4 inhibitor, podany ako 800 mg peroralne pocas Styroch dni, zvysil AUC
peroralneho oxykodoénu. V priemere bola AUC priblizne 1,8-krat vécsia (v rozsahu 1,3 — 2,3).

e  Grapefruitova stava, CYP3A4 inhibitor, podana ako 200 ml trikrat denne pocas piatich dni,
zvysila AUC peroralneho oxykodoénu. V priemere bola AUC priblizne 1,7-krat vacsia (v rozsahu
1,1 -2,1).

CYP3A4 induktory, ako rifampicin, karbamazepin, fenytoin alebo 'ubovnik bodkovany mézu
indukovat’ metabolizmus oxykodoénu a spdsobit’ zvySenie klirensu oxykodonu, ¢o sposobi znizenie

plazmatickych koncentracii oxykodonu. Mo6ze byt’ potrebné upravit’ davku oxykodonu.

Niektoré $pecifické priklady indukcie enzymu CYP3A4 su uvedené nizSie:
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e  Lubovnik bodkovany, CYP3A4 induktor, podany ako 300 mg trikrat denne pocas patnastich dni,
znizil AUC peroralneho oxykodoénu. V priemere bola AUC priblizne o 50 % nizsia (v rozsahu
37-57%).

e  Rifampicin, CYP3A4 induktor, podany ako 600 mg jedenkrat denne pocas siedmich dni, znizil
AUC peroralneho oxykodénu. V priemere bola AUC priblizne o 86 % nizSia.

Lieky, ktoré inhibuju aktivitu CYP2D6, ako paroxetin alebo chinidin mézu znizit’ klirens oxykodonu,
¢o mobze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii oxykodonu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Pokial’ je to mozné, tento liek nemaju uzivat’ gravidné alebo doj¢iace pacientky.

Gravidita

K dispozicii stt obmedzené tidaje o pouzivani oxykodénu u gravidnych zien. Oxykodoén prechddza
placentou. Novorodenci, ktori sa narodili matkam uzivajucim opioidy pocas poslednych 3 az 4
tyzdnov pred pérodom, maju byt monitorovani z dévodu respirac¢nej depresie. U novorodencov
matiek, ktoré boli liecené oxykoddénom, sa mézu pozorovat’ abstinenc¢né priznaky.

Dojcenie
Oxykodon sa mbze vyluovat’ do materského mlieka a méze u dojceného dietata vyvolat’ sedaciu a
respira¢nu depresiu. Preto oxykodon nemaju uzivat’ doj¢iace matky.

Plodnost’
Ludské tidaje nie st k dispozicii. Studie na potkanoch nepreukézali Ziadne Gi¢inky na plodnost’ (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Oxykodon méze znizit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Je to najpravdepodobne;jsie na zaciatku lieCby oxykodoénom, po zvySeni davky alebo striedani lickov
a pri kombinovani oxykodénu s inymi sedativami centralneho nervového systému. Vseobecny zakaz
viest’ vozidla nie je pri stabilnej lie¢be potrebny. Osetrujuci lekar musi postdit’ individualnu situaciu,
¢i pacientovi bude dovolené viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Vzhl'adom na farmakologické vlastnosti oxykodonu moéze sposobit’ respiracnu depresiu, midzu, kice
svalstva priedusiek a ki¢e hladkého svalstva a moze potlacit’ kaslovy reflex.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi G¢inkami st nauzea (najmé na zaciatku liecby) a zapcha.
Respiracna depresia je hlavnym rizikom predavkovania opioidmi a vyskytuje sa najcastejsie u starsich
alebo oslabenych pacientov.

Opioidy moZzu u citlivych jedincov spdsobit’ zdvaznu hypotenziu.

Nasledujuce kategorie frekvencii tvoria zaklad pre klasifikaciu neziaducich uéinkov:
Vel'mi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 a < 1/10)

Mengj ¢asté (> 1/1 000 a < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 a <1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych tdajov)

Infekcie a nakazy
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Zriedkavé: herpes simplex

Poruchy imunitného systému
Menej Casté:  hypersenzitivita
Nezname: anafylaktické reakcie, anafylaktoidné reakcie

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté: znizena chut’ do jedla az po stratu chuti do jedla
Menej Casté:  dehydratacia

Zriedkavé: zvySena chut’ do jedla

Psychické poruchy

Casté: uzkost,, stav zmétenosti, depresia, znizena aktivita, nepokoj, psychomotoricka
hyperaktivita, nervozita, insomnia, nenormalne myslenie

Menej Casté:  agitacia, emocionalna labilita, povznesena nalada, poruchy vnimania ako napr.
halucinacie, derealizacia, znizené libido, zavislost’ na liekoch (pozri ¢ast’ 4.4),
hyperakuazia

Nezname: agresivita

Poruchy nervového systému

Vel'mi casté:  somnolencia, sedacia, zavraty, bolest’ hlavy

Casté: tremor, letargia

Menej ¢asté:  amnézia, kice (najma u 0s6b s epileptickou poruchou alebo predispoziciou ku ki¢om),
zhorsena koncentracia, migréna, hypertonia, zvysenie alebo znizenie svalového
napétia, mimovolné kontrakcie svalov, hypestézia, poruchy koordinacie, porucha reci,
synkopa, parestézia, dysgetzia

Nezname: hyperalgézia

Poruchy oka
Menegj Casté:  zhorSenie zraku, midza

Poruchy ucha a labyrintu
Menegj ¢asté:  sluchové postihnutie, vertigo

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté:  tachykardia, palpitacie (v suvislosti s abstinen¢nymi priznakmi)

Poruchy ciev
Menej Casté:  vazodilatacia

Zriedkavé: hypotenzia, ortostaticka hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: dyspnoe, bronchospazmus
Menej Casté:  respiracna depresia, dysfonia, kaSel’
Nezname: syndrom centralneho spankového apnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi casté:  zapcha, vracanie, nauzea

Casté: abdominalna bolest, hnacka, sucho v ustach, ¢kanie, dyspepsia
Menej Casté:  vredy v Ustach, stomatitida, dysfagia, flatulencia, grganie, ileus
Zriedkavé: meléna, poSkodenie zubov, krvacanie d’asien — gingivitida
Nezname: zubné kazy

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest
Menej Casté:  zvySené hodnoty peceniovych enzymov
Nezname: cholestaza, zI¢nikova kolika
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Poruchy koze a podkozného tkaniva
Vel'mi ¢asté:  svrbenie

Casté: kozné reakcie/vyrazky, hyperhidroza
Menej Casté:  sucha koza
Zriedkavé: zihlavka

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Casté: dyzuria, zvySené nutkanie na mocenie
Menej Casté:  retencia mocu

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Menej Casté:  erektilna dysfunkcia, hypogonadizmus
Nezname: amenorea

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: astenické stavy, tnava

Menej Casté:  zimnica, abstinencny priznak, tirazy, bolest’ (napr. bolest’ na hrudi), malatnost’, edém,
periférny edém, tolerancia licku, sméad

Zriedkaveé: zvySenie hmotnosti, znizenie hmotnosti

Nezname: novorodenecky abstinen¢ny syndrom

Urazy ., otrava a komplikacie liecebného postupu
Menej Casté:  zranenia sposobené nehodami

Liekova zavislost’

Opakované uzivanie Contiroxilu moze viest’ k liekovej zavislosti, dokonca aj pri terapeutickych
davkach. Riziko liekovej zavislosti sa moze lisit’ v zavislosti od individudlnych rizikovych faktorov
pacienta, davkovania a trvania lieCby opiatmi (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Ocakava sa, ze frekvencia, typ a vaznost’ neziaducich reakcii u pacientov mladsich ako 12 rokov nie
st odlisné od tych, ktoré sa vyskytuju u dospelych a u dospievajucich vo veku od 12 rokov a viac.
Pre informacie o dojcatach narodenych matkdm uzivajucim oxykodon pozri cast’ 4.6.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptdémy intoxikacie

Akutne predavkovanie oxykodonom sa moze prejavit’ respiracnou depresiou, somnolenciou
postupujucou az do stuporu alebo komy, hypotdniou, midézou, bradykardiou, hypotenziou, edémom
pluc a smrt’ou.

Pri predavkovani oxykodoénom sa pozorovala toxicka leukoencefalopatia.

Liecba intoxikacie

Musi sa udrziavat priechodnost’ dychacich ciest.. Cisté opioidné antagonisty, ako je naloxon, st
Specifické antidotum proti priznakom predavkovania opioidmi. V pripade potreby by sa mali pouzit’ aj
d’alSie podporné opatrenia.

Antagonisty opioidov: naloxon (napriklad 0,4 az 2 mg intraven6zne). Poddvanie sa ma opakovat’ v
intervaloch 2 az 3 minuty podl'a potreby alebo infiziou 2 mg v 500 ml 0,9 % chloridu sodného alebo


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5 % dextrézy (0,004 mg/ml naloxonu). Rychlost” inféizie sa ma nastavit’ podla predchadzajucich
bolusovych injekcii a odpovede pacienta.

Dalsie podporné opatrenia: vratane umelého dychania, kyslika, vazopresorov a infiznej lie¢by pri
liecbe obehového Soku sprevadzajiceho predavkovanie. Zastava srdca alebo srdcovej arytmie si mozu
vyzadovat’ srdcovi masaz alebo defibrilaciu. Mal by sa udrziavat’ metabolizmus tekutin a elektrolytov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, opioidy, prirodné 6piové alkaloidy,
ATC kod: NO2AAO0S

Oxykodon vykazuje afinitu ku kappa, mi a delta opioidnym receptorom v mozgu, mieche

a periférnych organov. Na tychto receptoroch ucinkuje ako opioidny agonista bez antagonistického
ucinku. Terapeuticky ucinok je prevazne analgeticky a sedativny. V porovnani s oxykodéonom

s okamzitym uvolfiovanim podanym samostatne alebo spolu s inymi lie¢ivami, tablety s predizenym
uvolnovanim oxykodonu poskytuji ul'avu od bolesti vyrazne dlhsie obdobie bez zvyseného vyskytu
neziaducich ucinkov.

Endokrinny systém

Opioidy mozu ovplyviiovat’ os hypotalamu, hypofyzy a nadobli¢iek. Niektoré zmeny, ktoré sa moézu
prejavit’, zahfnaju zvysenie sérového prolaktinu a znizenie plazmatického kortizolu a testosteronu.
Klinické symptomy sa mozu prejavit’ z tychto hormonalnych zmien.

Gastrointestindlny systém
Opioidy mo6zu vyvolat’ ki¢ Oddiho sfinktera.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia oxykodonu z Contiroxil tabliet s predizenym uvol'fiovanim by sa mohla vypo¢itat’
dvojfazovo s pociatocnym relativne rychlym pol¢asom 0,6 hodiny, pre mensiu ¢ast’ ti¢innej latky, a
pomalsim pol¢asom rozpadu 6,9 hodin, ktory zodpoveda viacésej Casti G¢innej latky.

Aby sa zabranilo poskodeniu vlastnosti riadeného uvol'fiovania tabliet s predizenym uvoliovanim,
Contiroxil tablety s predizenym uvolfiovanim sa prehitajii celé a nesmu sa rozdelit, lamat’, rozdrvit
alebo zuvat’. Podavanie rozbitych, rozdrvenych alebo Zuvacich tabliet vedie k rychlemu uvol'neniu
a k absorpcii potencialne smrtel'nej davky oxykodoénu (pozri Cast’ 4.9).

Relativna biodostupnost’ tabliet s predizenym uvoliovanim oxykodénu je porovnatelna

s maximalnymi plazmatickymi koncentraciami oxykodonu tabliet s okamzitym uvol'fiovanim, ktoré sa
dosiahnu priblizne za 3 hodiny po uziti tabliet s predizenym uvoltiovanim a 1 az 1,5 hodiny po uZiti
tabliet s okamzitym uvolfiovanim. Maximalne plazmatické koncentracie a oscilacia koncentracii
oxykodoénu obsiahnutého v tabletach s predizenym uvolfiovanim a tabletach s okamzitym
uvolfiovanim su porovnatel'né, ak sa podavaju v rovnakej dennej davke v intervale 12 hodin a 6 hodin.

Absolutna biologicka dostupnost’ oxykodonu je priblizne dve tretiny v porovnani s parenteralnym
podanim.

Distribticia
Absolutna biodostupnost’ oxykodonu je priblizne dve tretiny vzhl'adom na parenteralne podanie.

V rovnovéaznom stave je distribu¢ny objem oxykodonu 2,6 I/kg; vézba na plazmatické bielkoviny
38 — 45 %; polcas vylucovania 4 az 6 hodin a plazmaticky klirens 0,8 I/min. Pol¢as vyluovania

10



.:2022/04660-Z1B
.:2023/00987-Z1B

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢
oxykodoénu vo forme tabliet s predizenym uvolfiovanim je 4 — 5 hodin. Rovnovazne hladiny sa
dosiahnu priemerne za 1 den.

Biotransformdcia

Oxykodon sa metabolizuje v ¢reve a v peceni prostrednictvom systému cytochrému P450 na
noroxykodén a oxymorfon, ako aj niekol’ko glukuronidovych konjugatov. Stadie in vitro naznaduju,
ze terapeutické davky cimetidinu pravdepodobne nemajt ziadny relevantny ucinok na tvorbu
noroxykodoénu. U l'udi chinidin znizuje tvorbu oxymorfénu, pricom farmakodynamické vlastnosti
oxykodonu zostavaju prevazne neovplyvnené. Metabolity prispievaju k celkovému
farmakodynamickému tGcinku len bezvyznamne.

Eliminécia
Oxykodon a jeho metabolity sa vylucuju mocom a stolicou. Oxykodon prechadza placentou a jeho
pritomnost’ sa zistila v materskom mlieku.

Linearita/nelinearita

Pri pouziti davky v rozmedzi 10 — 80 mg oxykodoénu v tabletach s predlzenym uvoliovanim bola
dokazana linearita plazmovej koncentracie, ¢o sa tyka absorbovaného mnozstva lieciva aj rychlosti
absorpcie.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpe€nosti, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V studiach na zvieratach nemal oxykodon v davkach do 8 mg/kg telesnej hmotnosti u samcov a samic
potkanov ziadny vplyv na fertilitu a skory vyvin embrya a u potkanov v davkach do 8 mg/kg a zajacov
v davkach 125 mg/kg telesnej hmotnosti nespdsobil malformacie. AvSak v Statistickom vyhodnoteni
pri individualnom pouziti plodov u zajacov bol pozorovany vzostup vo vyvinovych zmenach suvisiaci
s davkou (zvyseny vyskyt predkrizovych stavcov v pocte 27, nadbytoénych parov rebier). Ked’ boli
tieto parametre Statisticky vyhodnotené pouzitim celého vrhu, bol zvySeny len vyskyt 27
predkrizovych stavcov a to len v skupine s davkami 125 mg/kg, ¢o predstavuje davku ktora sposobuje
zavazné farmakotoxické ucinky u gravidnych zvierat. V §tadii prenatalneho a postnatalneho vyvinu u
potkanov F1 generacie boli pri pouziti davky 6 mg/kg/den pozorované nizsie telesné hmotnosti

v porovnani s telesnymi hmotnost'ami kontrolnej skupiny pri davkach, ktoré znizili hmotnost’ matky

a prijem potravy (NOAEL 2 mg/kg telesnej hmotnosti). Nevyskytol sa ziadny vplyv na fyzické,
reflexologické a senzorické vyvojové parametre, ani na ukazovatele spravania a reprodukény
ukazovatel’. Nebol Ziadny efekt na F2 generaciu.

Dlhodobé stadie karcinogenity sa nevykonali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

hydrogenovany ricinovy olej
kopovidon

polyoxyglycerid kyseliny behénovej
monohydrat laktozy

stearat horecnaty

kukuri¢ny Skrob

koloidny oxid kremicity

stredne nasytené triacylglyceroly
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Obal tablety:
mikrokrystalicka celul6za

hypromeldza
kyselina stearova
oxid titanicity (E 171)

Contiroxil 40 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
zIty oxid zelezity (E 172)

Contiroxil 80 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
¢ierny oxid zelezity (E 172)

indigokarmin hlinikovy lak (E132)

chinolinova ZIt’ hlinikovy lak (E104)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni
FTasSe: 6 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvla§tne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC-hlinikové blistre zabezpecenymi pred det'mi pozostavajuce z bielej nepriechl'adne;j
laminovacej PVC/PE/PVDC folie a ALU folie alebo HDPE-fTase uzavreté detskym bezpecnostnym
uzaverom z polypropylénu (PP) alebo HDPE, s alebo bez polyetylénovej (PE) kapsuly s obsahom
silikagélu ako vysusadla.

Velkost balenia:

Blistre: 7, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 100 a 112 tabliet s predlzenym uvol'iovanim

FTase: 50 a 100 tabliet s predlzenym uvol'hovanim

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 LCublana
Slovinsko
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8. REGISTRACNE CISLA

Contiroxil 40 mg tablety s prediienYm uvolfiovanim: 65/0403/12-S
Contiroxil 80 mg tablety s predlzenym uvol'novanim: 65/0404/12-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24. august 2012
Détum posledného predlzenia registracie: 14. maj 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2023
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