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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Adolax 10 mg/5 mg

Adolax 20 mg/10 mg

Adolax 40 mg/20 mg

tablety s predizenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

10 mg/5 mg tablety s predizenym uvoliovanim:

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 10 mg oxykodonium-chloridu, ¢o zodpoveda 9 mg
oxykodonu a 5 mg naloxénium-chloridu vo forme 5,45 mg dihydratu naloxénium-chloridu, ¢o
zodpoveda 4,5 mg naloxonu.

20 mg/10 mg tablety s predizenym uvoliiovanim:

Kazd4 tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 20 mg oxykodénium-chloridu, ¢o zodpoveda 18
mg oxykodonu a 10 mg naloxénium-chloridu vo forme 10,9 mg dihydratu naloxonium-chloridu, ¢o
zodpoveda 9 mg naloxonu.

40 mg/20 mg tablety s predizenym uvolfiovanim:

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 40 mg oxykodénium-chloridu, ¢o zodpoveda 36
mg oxykodonu a 20 mg naloxonium-chloridu vo forme 21,8 mg dihydratu naloxénium-chloridu, ¢o
zodpoveda 18 mg naloxénu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: monohydrat laktozy

Kazda 10 mg/5 mg tableta s prediZzenym uvoltiovanim obsahuje 66,45 mg laktozy (ako monohydrat).
Kazda 20 mg/10 mg tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 51,78 mg laktézy (ako monohydrat).
Kazda 40 mg/20 mg tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 103,55 mg laktozy (ako
monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim
10 mg/5 mg tablety s predizenym uvolfiovanim:

Biele, ovalne, mierne bikonvexné, filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim s vyrytym ,,10*
na jednej strane tablety (rozmery: 9,5 mm x 4,5 mm).

20 mg/10 mg tablety s predizenym uvoliiovanim:
Svetloruzové, ovalne, mierne bikonvexné, filmom obalené tablety s predlzenym uvolfiovanim s
vyrytym ,,20° na jednej strane tablety (rozmery: 9,5 mm x 4,5 mm).

40 mg/20 mg tablety s predizenym uvoliovanim:
HnedastozIté, mierne bikonvexné, filmom obalené tablety s predlzenym uvolfiovanim v tvare kapsuly
s vyrytym ,,40% na jednej strane tablety (rozmery: 14,0 mm x 6,0 mm).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie
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Silna bolest’, ktora sa da primerane zvladnut’ len pomocou opioidnych analgetik.

Opioidny antagonista naloxdn sa pridava, aby posobil proti zapche sposobenej opioidmi tym, ze
blokuje lokalne pdsobenie oxykoddénu na opioidnych receptoroch v Erevach.

Adolax je indikovany dospelym.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Analgézia

Analgeticky u¢inok Adolaxu zodpoveda uc¢inku oxykodonium-chloridu v liekovych formach
s predlZzenym uvolfiovanim.

Davkovanie sa ma upravit’ podl’a intenzity bolesti a individualnej citlivosti pacienta. Ak lekar neodporuci
inak, Adolax sa ma podavat’ nasledovne:

Dospeli

Odportcana zaciato¢na davka u pacientov, ktori doposial’ neuzivali opioidy (opioid-naivni) je 10 mg/5 mg
oxykodonium-chloridu/naloxénium-chloridu v 12-hodinovych intervaloch.

Nizsie sily su k dispozicii na ul'ahcenie titracie davky pri zacati lieCby opioidmi a na pravu
individualnej davky.

Pacienti, ktori uz dostavaju opioidy, mézu zacat’ vys$§imi davkami, a to v zavislosti od ich
predchadzajtcich skiisenosti s opioidmi.

Maximalna denna davka je 160 mg oxykodonium-chloridu a 80 mg naloxénium-chloridu. Maximalna
denna davka je uréena pacientom, ktori boli predtym nastaveni na stabilni dennti ddvku alebo ktori
potrebovali dennu davku zvysit. Osobitna pozornost’ musi byt venovana pacientom s poruchou funkcie
obli¢iek a u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene, v pripade, Ze je nutné zvySenie davky.

U pacientov vyzadujucich vyssie davky je potrebné zvazit’ podavanie dodatocného oxykodonium-
chloridu s predizenym uvoliovanim v rovnakych &asovych intervaloch, pri¢om je nutné vziat’ do Gvahy
maximalnu dennt davku 400 mg oxykodénium-chloridu s predizenym uvoliovanim. V pripade
dopliujuceho davkovania oxykoddnium-chloridu méze dojst’ k naruseniu prospesného ucinku
naloxénium-chloridu na funkciu criev.

Uplné ukoncenie lieCby Adolaxom a nasledna zmena lieCby na iny opioid moéZe sposobit’ zhorSenie
funkcie Criev.

Niektori pacienti, ktori uzivaju Adolax podl'a pravidelného ¢asového rozvrhu, vyzaduju analgetika

s okamzitym uvoltiovanim ako ,,zachranni lie¢bu* pri prelomovej bolesti. Adolax je liek s predizenym
uvolfiovanim, preto nie je uréeny na lie¢bu prelomovej bolesti. Pri liecbe prelomovej bolesti sa jedna
davka ,,zachrannej lieCby* ma rovnat’ priblizne jednej Sestine ekvivalentnej dennej davky oxykodonium-
chloridu. Potreba viac ako dvoch davok pomocnej medikécie denne je obvykle signalom, Ze je potrebné
zvysit davkovanie. Toto zvySenie sa ma robit’ postupne, kazdy den alebo kazdy druhy den. Ciel'om je
stanovit’ $pecificki davku podavant pacientovi 2-krat denne so zachovanym adekvatnym analgetickym
ucinkom pocas celej doby liecby a minimalnou potrebou ,,zachrannej lieCby*.

Adolax sa uziva v stanovenej davke dvakrat denne podl'a pevne ur¢eného casového rezimu. Vacsine
pacientov vyhovuje symetrické podavanie lieku (v rovnakych davkach rano a vecer) podl'a pevného
¢asového rezimu (kazdych 12 hodin), u niektorych pacientov moéze byt’ v zavislosti od individualnej
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bolesti vhodné asymetrické davkovanie prisposobené ich modelu bolesti. VSeobecne plati, ze sa ma zvolit’
najniz$ia G¢inna analgeticka davka.

Pri liecbe bolesti nenddorového povodu obvykle postacia davky do 40 mg oxykoddnium-chloridu a

20 mg naloxonium-chloridu, ale mézu byt potrebné aj vyssie davky.Pre davky nerealizovateI'né tymito

silami st k dispozicii iné sily tohto lieku.

Doba pouZivania

Adolax sa nesmie podavat’ dlhsie, ako je absolutne nevyhnutné. Ak je s ohladom na povahu
a zavaznost’ ochorenia potrebné dlhodoba liecba, je nutné dosledné a pravidelné sledovanie, do akej
miery je nevyhnutna d’alSia liecba.

Ak uz pacient nepotrebuje d’alSiu lie¢bu opioidmi, odporti¢a sa davku znizovat’ postupne (pozri ¢ast’
4.4).

Starsi pacienti

Podobne ako u mladsich dospelych sa ma davkovanie upravit’ podl'a intenzity bolesti a individualne;j
citlivosti pacientov.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Klinické skasania preukazali, Ze u pacientov s poruchou funkciou pecene sa plazmatické koncentracie
oxykodonu a naloxénu zvysuju. Koncentracie naloxonu s ovplyvnené vo vac¢sej miere ako v pripade
oxykodonu (pozri ¢ast’ 5.2). Klinicky vyznam tychto relativne vysokych koncentracii naloxonu

u pacientov s poruchou funkcie pecene zatial’ nie je znamy. Pri podavani Adolaxu pacientom

s miernou poruchou funkcie pecene je nutna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4). U pacientov so stredne
zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene je podavanie Adolaxu kontraindikované (pozri ¢ast’
4.3).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Klinické skusania preukazali, Ze u pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek sa plazmatické
koncentracie oxykodonu a naloxénu zvysSuja (pozri Cast’ 5.2). Koncentracie naloxonu st ovplyvnené
vo vac¢sej miere ako v pripade oxykodénu. Klinicky vyznam tychto relativne vysokych koncentracii
naloxo6nu u pacientov s poruchou funkcie obliiek zatial’ nie je zndmy. Na zaciatku podavania Adolaxu
pacientom s poruchou funkcie obli¢iek je nutna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populdcia

Udaje o bezpeénosti a Giéinnosti Adolaxu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli
skamané. Nie su k dispozicii ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Adolax sa uziva v uréenych davkach dvakrat denne podl’a pevne stanoveného ¢asového rezimu.
Tablety s predlzenym uvol'novanim sa mézu uzivat s jedlom alebo bez jedla a zapijaji sa dostatocnym
mnozstvom tekutiny. Tablety Adolaxu sa musia prehltat’ celé, nerozdelené, nerozlomené,
nerozhryzené a nerozdrvené (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok lieku uvedenych v Casti 6.1.
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- Zavazna respiracna depresia spojena s hypoxiou a/alebo hyperkapniou,
- Zavazné chronické obstruk¢éné ochorenie pluc,

- Cor pulmonale,

- Tazka bronchialna astma,

- Paralyticky ileus nevyvolany opioidmi,

- Mierna az zavazna porucha funkcie pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Je potrebna zvySena opatrnost’ pri podavani tychto tabliet pacientom:

- so zéavaznou poruchou dychacich funkcii

- so spankovym apnoe

- subezne uzivajicim lieky tlmiace centralny nervovy systém (pozri nizsie a Cast’ 4.5)

- uzivajucim inhibitory monoaminooxidazy (IMAO, pozri niZSie a Cast’ 4.5)

- s toleranciou, fyzickou zavislost'ou a pri vysadeni lieku (pozri nizsie)

- s psychickou zavislostou (adikciou), profilom zneuzivania a s anamnézou zneuzivania
navykovych latok a/alebo alkoholu (pozri nizsie)

- star§im alebo oslabenym pacientom

- s poranenim hlavy, intrakranialnymi 1éziami alebo zvySenym intrakranialnym tlakom, so
znizenou uroviiou vedomia nejasného pdvodu

- s epileptickou poruchou alebo predispoziciou ku ki¢om

- s hypotenziou

- s hypertenziou

- s pankreatitidou

- s miernou poruchou funkcie pecene

- s poruchou funkcie obli¢iek

- s paralytickym ileom indukovanym opioidmi

- s myxedémom

- s hypotyroidizmom

- s Addisonovou chorobou (nedostatocnost’ kory nadobliciek)

- s hypertrofiou prostaty

- s toxickou psych6zou

- s alkoholizmom

- s deliriom tremens

- s cholelitidzou

- s uz existujucim kardiovaskularnym ochorenim

Respiraéna depresia
Hlavnym rizikom nadbytku opioidov je respira¢na depresia.

Poruchy dychania suvisiace so spankom

Opioidy mo6zu spdsobit’ poruchy dychania stuvisiace so spankom vratane centralneho spankového
apnoe (CSA) a hypoxémie spojenej so spankom. Pouzivanie opioidov zvySuje riziko CSA v zavislosti
od davky. U pacientov s CSA zvazte znizenie celkovej davky opioidov.

Riziko subezného uzivania sedativ ako su benzodiazepiny alebo pribuzné lieky:

Stibezné uzivanie opioidov, vratane oxykoddnium-chloridu a sedativ ako su benzodiazepiny alebo
pribuzné lieky moze viest k sedécii, respiracnej depresii, kome a tmrtiu. Vzhl'adom na tieto rizikd ma
byt subezné predpisovanie s tymito sedativami vyhradené pre pacientov, v pripade ktorych nie su k
dispozicii alternativne moznosti liecby. Ak sa rozhodne o siibeznom predpisovani Adolaxu a sedativ,
ma byt’ pouzitd najnizsia G€inna davka a trvanie liecby ma byt’ ¢o najkratsie.

Pacienti maju byt’ pozorne sledovani z hl'adiska prejavov a priznakov respiracnej depresie a sedacie.
V tejto suvislosti sa dérazne odporac¢a informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto priznakoch
(pozri Cast’ 4.5).

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAOQO)

Adolax sa musi podavat’ s opatrnost’ou pacientom, ktori uzivaji IMAO alebo uzivali IMAO v
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priebehu predchadzajicich dvoch tyzdnov.

Opatrnost’ je nutna aj pri podavani Adolaxu pacientom s miernou poruchou funkcie pecene alebo
oblic¢iek. Obzvlast starostlivé sledovanie je nutné u pacientov so zavaznym poskodenim obliciek.

Hnacka sa mo6ze povazovat’ za mozny uc¢inok naloxoénu.

Pocas dlhodobého poddvania sa moze u pacienta vyviniit’ tolerancia na liek a pacient bude potrebovat’
vys$iu davku lieku na udrzanie rovnakého ucinku. Dlhodobé podavanie Adolaxu mdze viest k fyzickej
zavislosti. Pri okamzitom preruseni lieCby sa mézu prejavit’ abstinencné priznaky. Ak lie¢ba uz viac nie je
potrebna, je nutné znizovat’ denné davky lieku postupne, aby sa predislo vzniku abstinenéného syndromu
(pozri Cast’ 4.2).

Adolax nie je vhodny na liecbu abstinen¢nych priznakov.

Existuje potencialne riziko vzniku psychickej zavislosti (adikcie) od opioidnych analgetik, Adolax
nevynimajic. Adolax sa musi uZivat’ so zvysenou opatrnostou u pacientov s predchadzajiucou
historiou zavislosti od alkoholu a drog. Samotny oxykodén ma podobny profil zneuzitia ako ostatné
silné agonisty opioidnych receptorov.

Aby sa nenarusilo prediZzené uvoliovanie, tablety sa musia uZit' celé a nesmu sa rozdelit’, rozlomit,,
rozzut’ alebo rozdrvit. Rozdelenie, prelomenie, rozzutie alebo rozdrvenie tablety spdsobi rychlejsie
uvolnenie lie¢iv a moznl absorpciu fatalnej davky oxykodonu (pozri ¢ast’ 4.9).

Pacienti, ktori zazili somnolenciu a/alebo nastup epizdédy nahleho spanku, sa musia vzdat’ vedenia
vozidiel alebo obsluhy strojov. Okrem toho je potrebné zvazit’ znizenie davky alebo ukoncenie liecby.
Z dovodu moznych aditivnych u¢inkov sa vyZaduje pozornost’ u pacientov uzivajicich iné sedativa

v kombinécii s Adolaxom (pozri Casti 4.5 a 4.7).

Stibezné pozivanie alkoholu a Adolaxu méze zvysit’ neziaduce G¢inky Adolaxu. Stibeznému uzivaniu
sa treba vyhybat’.

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o bezpecnosti a u¢inku Adolaxu u deti a dospievajucich do veku
18 rokov. Z tohto dovodu sa uzivanie neodporuca detom a dospievajicim do 18 rokov.

Neexistuju klinické sktisenosti u pacientov s nddorovym ochorenim v spojeni s peritoneadlnou
karcinomat6zou alebo subokluzivnym syndromom v pokro¢ilych stadiach nadorového ochorenia
traviaceho traktu alebo panvy. Uzivanie Adolaxu sa preto takymto pacientom neodporuca.

Uzivanie Adolaxu predoperacne alebo prvych 12 — 24 hodin po operacii sa neodportca. Presné
nacasovanie a opatovné zacatie pooperacnej liecby Adolaxom je zalozené na postdeni rizika a prinosu u
kazdého jednotlivého pacienta a zavisi od typu a rozsahu chirurgického zékroku, zvolenej anestézie,
dalsej medikacie a individualneho stavu pacienta.

Je nutné zabranit’ akémukol'vek zneuZitiu Adolaxu drogovo zavislymi osobami. Ak sa Adolax
zneuZije parenteralne, intranazalne alebo peroralne osobami zavislymi od agonistov opioidnych
receptorov ako s heroin, morfin alebo metadon, da sa oCakavat, Ze sa dostavia vyrazné abstinencné
priznaky — z dovodu antagonistického u€inku naloxénu na opioidnych receptoroch - alebo sa este
zintenzivnia uZ existujiice abstinencné priznaky (pozri Cast’ 4.9).

Tablety Adolaxu st zlozené z matrice z dvoch polymérov uréenej vyhradne na peroralne podavanie.
Da sa o¢akavat’, Ze pri zneuziti tabliet s predizenym uvoliovanim do parenteralnej injekénej formy
mozu mat’ zlozky lieku (hlavne mastenec) za nasledok nekrézu miestneho tkaniva a pl'icne
granulomy, alebo mo6Zu spdsobit’ iné zdvazné neziaduce ucinky s moznymi fatalnymi nasledkami.

Prazdna matrica tablety s predizenym uvoltiovanim je viditeIna v stolici.
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Opioidy ako oxykodon mdzu ovplyvnit’ osi hypotalamus-hypofyza-nadobli¢ky alebo hypotalamus-
hypofyza-gonady. Niektoré zmeny, ktoré mozno pozorovat’ zahiiaji zvySenie sérového prolaktinu a
zniZenie hladiny kortizolu a testosteronu v plazme. V dosledku tychto hormonalnych zmien mézu byt
viditel'né klinické priznaky.

U pacientov dlhodobo liecenych opioidmi méze prechod na Adolax na zaciatku vyvolat’ abstinencné
priznaky alebo hnacku.

Najma pri vysokych davkach sa moze vyskytnut’ hyperalgézia, ktora nebude reagovat’ na d’alSie
zvySovanie davky oxykodonu. Moze byt potrebné znizenie davky oxykodonu alebo zmena opioidu.

Uzivanie Adolaxu méze viest’ k pozitivnym vysledkom pri dopingovych testoch.
Uzivanie Adolaxu ako dopingu predstavuje nebezpecenstvo ohrozenia zdravia.

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej
intolerancie, celkového deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stbezné uzivanie opioidov so sedativami ako su benzodiazepiny alebo pribuzné lieky zvysuje riziko
sedacie, respiracnej depresie, komy a umrtia z ddvodu aditivneho ucinku na utlm CNS. Davka
a trvanie subezného uzivania maji byt obmedzené (pozri ¢ast’ 4.4).

Lieky, ktoré maju tlmiaci G¢inok na CNS zahtfiaji okrem inych: opioidy, gabapentinoidy, ako je
pregabalin, anxiolytika, hypnotiké a sedativa (vratane benzodiazepinov), antidepresiva,
antipsychotikd, antihistaminika a antiemetika.

Adolax sa musi podéavat’ s opatrnost’ou pacientom uzivajucim IMAO alebo ktori uzivali IMAO pocas
predchadzajacich dvoch tyzdnov.

Stubezné podavanie oxykodonu a sérotoninovych lieciv, ako st selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu (selective serotonin re-uptake inhibitor,SSRI) alebo inhibitory spitného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin norepinephrine re-uptake inhibitor,SNRI) moze
vyvolat'sérotoninovi toxicitu. Priznaky sérotoninovej toxicity mézu zahfnat' zmeny psychického stavu
(napr. agitovanost, halucinacie, kdma), autonémnu nestabilitu (napr. tachykardia, nestabilny krvny
tlak, hypertermia), neuromuskularne abnormality (napr.hyperreflexia, nekoordinovanost’, rigidita)
a/alebo gastrointestinalne priznaky (napr.nauzea, vracanie, hnacka). Pri uzivani oxykoddénu je potrebna
opatrnost’ a u pacientov, ktori uzivaju tieto lieky, bude mozno potrebné znizenie davky.

Alkohol méze zosilnit’ farmakodynamické G¢inky Adolaxu; sibeznému pouzivaniu sa treba vyhybat’.

Klinicky relevantné zmeny v medzinarodnom normalizovanom pomere (INR alebo vysledok
Quickovho testu) oboma smermi sa pozorovali u 0sdb so sibeznou aplikaciou kumarinovych
antikoagulancii a oxykodonu.

Oxykododn sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP3A4 a Ciasto¢ne prostrednictvom CYP2D6
(pozri Cast’ 5.2). Aktivity tychto drah mézu byt bud’ inhibované alebo indukované réznymi sibezne
podavanymi liekmi alebo zlozkami potravin. Mdze byt potrebné prislusne upravit’ davky Adolaxu.

Inhibitory CYP3A4 , ako st napr. makrolidové antibiotika (napr. klaritromycin, erytromycin,
telitromycin), azolové antimykotika (ako napr. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol),
inhibitory proteazy (ako napr. ritonavir, indinavir, nelfinavir, sachinavir), cimetidin a grapefruitovy
dzas moézu znizit' klirens oxykoddnu ¢o mdze viest’ k zvySeniu plazmatickej koncentracie oxykodonu.
Preto moze byt’ potrebné prislusne upravit’ davku Adolaxu a nasledne vykonat’ retitraciu.
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Induktory CYP3A4, ako st rifampicin, karbamazepin, fenytoin a 'ubovnik bodkovany moézu
indukovat’ metabolizmus oxykodoénu a zvysit klirens lieku, o moZe sposobit’ zniZenie plazmatickych
koncentracii oxykodonu. Odportca sa opatrnost’ a moze byt potrebna d’alSia titracia na dosiahnutie
adekvatnej urovne kontroly bolesti.

Lieky, ktoré inhibujt aktivitu CYP2D6, ako st paroxetin, fluoxetin a chinidin, mézu teoreticky
sposobit’ pokles klirensu oxykodonu, ¢o moze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii
oxykodonu. Subezné podavanie s inhibitormi CYP2D6 ma nevyznamny vplyv na eliminaciu
oxykodonu a tiez nema ziaden vplyv na farmakodynamické t€¢inky oxykodonu.

Stadie metabolizmu in vitro naznacuju, ze medzi oxykodonom a naloxénom nemozno predpokladat’
klinicky relevantné interakcie.

Pravdepodobnost’ klinicky relevantnych interakcii medzi paracetamolom, kyselinou acetylsalicylovou
alebo naltrexénom a kombinéaciou oxykodonu a naloxénu v terapeutickych koncentraciach je
minimalna.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o uzivani Adolaxu u gravidnych zien a pri pérode. Obmedzené tidaje
o0 uzivani oxykodonu pocas gravidity u 'udi neprinasaji dokaz o zvyseni rizika vrodenych chyb.
Existuje len obmedzené mnozstvo klinickych udajov o pouziti naloxénu v tehotenstve. Systémova
expozicia naloxonu Zien po pouziti Adolaxu je pomerne nizka (pozri cast’ 5.2). Oxykoddn aj naloxén
prechadzaju do placenty. Neuskutocnili sa ziadne $tiidie na zvieratach s podavanim kombinacie
oxykodoénu a naloxénu (pozri ¢ast’ 5.3). Stadie na zvieratach, pri ktorych sa podavali oxykodén

a naloxon samostatne, nepreukazali ziadne teratogénne ani embryotoxické ucinky.

Dlhodobé uzivanie oxykodonu pocas tehotenstva mdze viest’ k abstinen¢nym priznakom

u novorodenca. Pokial’ sa podava pocas poérodu, oxykodon moze sposobit’ u novorodenca respira¢nti
depresiu.

Adolax sa mbze uzivat’ pocas gravidity len v pripade, ak prinos prevazi nad moznymi rizikami pre
nenarodené diet’a alebo novorodenca.

Dojcenie

Oxykodoén sa vylucuje do materského mlieka. Zisteny pomer koncentracie medzi mliekom a plazmou
je 3:4:1, v désledku €oho su mozné ucinky oxykodonu na dojca. Nie je zname, €i sa aj naloxon
vylucuje do materského mlieka. Po uziti Adolaxu su vSak systémové koncentracie naloxonu vel'mi
nizke (pozri ¢ast’ 5.2). Neda sa vSak vylucit riziko pre doj¢a hlavne pri opakovanom uzivani Adolaxu
dojciacou matkou. Dojcenie sa ma pocas liecby Adolaxom ukoncit’.

Fertilita

Nie su k dispozicii zZiadne tdaje tykajuce sa ovplyvnenia fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Adolax ma stredne silny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Plati to hlavne na
zacCiatku lieby, po zvyseni davky, pri rotacii lieku, alebo ak sa Adolax kombinuje s inymi liekmi
tlmiacimi CNS. Pacientov stabilizovanych na Specifickej davke nie je nutné obmedzovat’. Pacienti sa

vsak musia poradit’ so svojim osetrujicim lekarom, ¢i moZzu viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pacienti, ktori su lie¢eni Adolaxom a zazili somnolenciu a/alebo nastup epizody nahleho spanku,
musia byt informovani, aby sa vzdali vedenia vozidiel alebo ucasti na ¢innostiach, pri ktorych by
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oslabena pozornost’ mohla vystavit’ ich alebo iné osoby riziku vazneho zranenia alebo smrti (napr.
obsluha strojov), kym nevymiznu opakujice sa epizody alebo somnolencia (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.8 Neziaduce ucinky

Hodnotenie neziaducich ucinkov je zaloZené na zaklade nasledovnej frekvencie vyskytu:
- Vel'mi Casté (= 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100)
- Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)
- Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (z dostupnych udajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej

zavaznosti.

Neziaduce ucinky pri lie¢be bolesti

Trieda
organovych

systémov podl'a
MedDRA

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Nezname

Poruchy
imunitného

systému

Hypersenzitivita

Poruchy
metabolizmu a

VyZivy

Znizena chut
do jedla alebo
strata chuti do jedla

tlaku
Zvysenie krvného

tlaku

Psychické poruchy |Nespavost’ Poruchy myslenia |Zavislost’ od lieku [Euforicka nalada
Uzkost’ Halucinacie
Stav zmétenosti Noc¢né mory
Depresia Agresivita
Znizenie libida
Nervozita
Nepokoj

Poruchy nervového |Zavrat Krée! Parestézia

systému Bolest’ hlavy ZhorSena Sedacia

Somnolencia pozornost’ Syndrém

Dysgeuzia spankového apnoe
Poruchy reci (pozri Cast’ 4.4)
Synkopa
Tremor
Letargia

Poruchy oka Poruchy videnia

Poruchy ucha a Vertigo

labyrintu

Poruchy srdca a Angina pectoris’  |Tachykardia

srdcovej ¢innosti Palpitacie

Poruchy ciev Navaly tepla ZnizZenie krvného
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periférny edém
Sméd

Poruchy dychacej Dyspnoe Zivanie Respiracna
sustavy, hrudnika a Vytok z nosa depresia
mediastina Kasel
Poruchy Bolest’ brucha Abdominalna Zmeny na zuboch |Eruktacia
gastrointestinalneho|Zapcha distenzia
traktu Hnacka
Sucho v ustach
Dyspepsia
Vracanie
Nevolnost’
Plynatost’
Poruchy pecene a Zvysenie hodnot
zlCovych ciest pecenovych
enzymov
Z1¢ova kolika
Poruchy koze a Svrbenie
podkozného Kozné reakcie
tkaniva Hyperhidréza
Poruchy kostrovej a Svalové spazmy
svalovej sustavy a Sklbanie vo
spojivového svaloch
tkaniva Myalgia
Poruchy obliciek a Casta potreba Zadrziavanie mocu
mocovych ciest mocit’
Poruchy Poruchy erekcie
reprodukéného
systému a prsnikov
Celkové poruchy a |Asténia Bolest’ na hrudi
reakcie v mieste Unava Zimnica
podania Syndrom
z vysadenia lieku
Celkovy pocit
choroby
Bolest’

Laboratérne
a funk¢éné

vySetrenia

Znizenie hmotnosti

Zvysenie hmotnosti

Urazy, otravy a
komplikacie
lieCebného postupu

Néahodny traz

" najmé u pacientov s epilepsiou alebo u pacientov so sklonom ku kf¢om
2 najmi u pacientov s ischemickou chorobou srdca v anamnéze

Pre lie¢ivo oxykoddnium-chlorid sit zndme nasledovné d’al$ie neziaduce ucinky:

Vzhl'adom na farmakologické vlastnosti moze oxykoddnium-chlorid spdsobit’ respiracnii depresiu,
midzu, bronchialny spazmus a spazmy hladkého svalstva a moze potlacit’ kasl'ovy reflex.

Trieda organovych

Casté

systémov podl'a
MedDRA

Menej Casté

Zriedkavé

Nezname
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Infekcie a nakazy Herpes simplex
Poruchy Anafylakticka
imunitného reakcia
systému
Poruchy Dehydratacia Zvysena chut’ do
metabolizmu a jedla
Psychické poruchy |Zmena nalady a Agitacia
osobnosti Poruchy vnimania
ZnizZena aktivita (napr. derealizacia)
Psychomotoricka
hyperaktivita
Poruchy nervového Poruchy Hyperalgézia
systému koncentracie
Migréna
Hypertonia,
Mimovol'né
svalové kontrakcie
Hypestézia
Nezvycajna
koordinécia
Poruchy ucha a Poruchy sluchu
labyrintu
Poruchy ciev Vazodilatacia
Poruchy dychacej Dystonia
sustavy, hrudnika a
mediastina
Gastrointestinalne |Singultus Dysfagia Meléna, Zubny kaz
poruchy Ileus Krvacanie d’asien
Tvorba vredov v
ustach
Stomatitida
Poruchy pecene a Cholestaza
zI¢ovych ciest
Poruchy koze a Sucha koza Urtikaria
podkozného
tkaniva
Poruchy obliciek a (Dyziria
mocovych ciest
Poruchy Hypogonadizmus Amenorea
reproduk¢ného
systému a prsnikov
Celkové poruchy a Opuch Novorodenecky
reakcie v mieste Tolerancia na liek abstinen¢ny
podania syndrém

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

10
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Priznaky intoxikécie

Podl'a anamnézy pacienta sa predavkovanie pacienta Adolaxom méze prejavit’ priznakmi, ktoré st
sposobené bud’ oxykodonom (agonista opioidnych receptorov) alebo naloxdénom (antagonista
opioidnych receptorov). K priznakom predavkovania oxykodonom patria midza, respiracna depresia,
somnolencia prechadzajtica do stuporu, hypotonia, bradykardia ako aj hypotenzia. V zavaznejsich
pripadoch sa méze vyskytnut’ koma, nekardiogenny plucny edém a obehové zlyhanie s fatalnymi
nasledkami.

Symptomy predavkovania samotnym naloxénom st nepravdepodobné.

Liec¢ba intoxikacie

Abstinencné priznaky predavkovania naloxénom je nutné liecit’ symptomaticky v prostredi so
starostlivym odbornym dohl'adom.

Klinické symptomy naznacujlice predavkovanie oxykodonom sa daju liecit’ podanim opioidnych
antagonistov (napr. 0,4-2 mg naloxénium-chloridu intraven6zne). Podanie je potrebné opakovat’ podla
klinickej potreby v dvoj- az trojmintitovych intervaloch. Tiez je mozné aplikovat’ infuziu 2 mg
naloxoénium-chloridu v 500 ml 0,9% chloridu sodného alebo 5% dextrozy (0,004 mg/ml naloxénu).
Rychlost’ infizie sa ma nastavit’ podl'a predchadzajucich bolusovych davok a odpovede pacienta.

Zvazit sa moze aj gastricka lavaz.

V pripade potreby sa daju pouzit’ podporné prostriedky (umelé ventildcia, kyslik, vazopresory

a inflzia tekutin) na zvladnutie obehového Soku spojeného s preddvkovanim. Pri zastaveni srdca alebo
arytmii je nutné vykonat’ masaz srdca alebo defibrilaciu. Ak je to potrebné, treba zabezpecit’ umelu
ventilaciu. Musi sa zachovat’ metabolizmus tekutin a elektrolytov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: analgetika; opioidy; prirodné 6piové alkaloidy
ATC kod: NO2AASS.

Mechanizmus uéinku

Oxykodon a naloxéon maju afinitu ku kappa, mi a delta opioidnym receptorom v mozgu, chrbtici a

v periférnych organoch (napr. ¢revo). Oxykodon pdsobi ako agonista opioidného receptora a zmieriiuje
bolest’ naviazanim sa na endogénne receptory v CNS. Naloxon je naopak Uplny antagonista pdsobiaci na
vsetky typy opioidnych receptorov.

Farmakodynamické ucinky

Z dovodu vyrazného first-pass metabolizmu je biologicka dostupnost’ naloxénu po peroralnom podani
< 3%, a preto je klinicky relevantny systémovy uc¢inok nepravdepodobny. Vzhl'adom na lokalny
konkuren¢ny antagonizmus t¢inku oxykodonu na opioidné receptory sprostredkovany naloxénom
v ¢reve, naloxon znizuje poruchu funkcie vyprazdilovania ¢reva, typicka pre lieCbu opioidmi.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Utinky opioidov na endokrinny systém, pozri ¢ast’ 4.4.

11
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Predklinické stadie poukazuji na rézne G¢inky prirodnych opioidov na stcasti imunitného systému.
Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy. TaktieZ nie je zname, ¢i polosynteticky opioid oxykodon
ma podobné ucinky na imunitny systém ako prirodné opioidy.

Analgézia

Dvanast'tyzdiiova paralelna skupinova dvojito zaslepena stadia uskutocnena u 322 pacientov so zapchou
spdsobenou opioidmi preukézala, Ze pacienti lie¢eni kombindciou oxykodonium-chloridu a nalox6énium-
chloridu mali v poslednom tyzdni liecby priemerne o jednu spontannu stolicu (bez laxativ) viac

v porovnani s pacientmi, ktori pokracovali v uzivani podobnych davok tabliet oxykodénium-chloridu

s predizenym uvolfiovanim (p<0,0001). V skupine pacientov lie¢enych oxykodénom a naloxénom
bolo uzivanie laxativ poc€as prvych Styroch tyzditov liecby nizsie ako v skupine liecenej iba
oxykodonom (31% oproti 55%, p<0,0001). Podobné vysledky boli zistené v §tadii uskutocnene;j

u 265 pacientov s nenadorovym ochorenim, ktori uzivali denné davky oxykodonium-chloridu

a naloxonium-chloridu 60 mg/30 mg az 80 mg/40 mg v porovnani s pacientmi lieCenymi len
oxykodonium-chloridom v rovnakych davkach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Oxvkodéniumchlorid

Absorpcia

Oxykodon ma pri peroralnom podani vysoku absolutnu biologickl dostupnost’ az do 87%.
Distribucia

Po absorpcii sa oxykodon distribuuje do celého tela. Priblizne 45% sa viaze na plazmatické
bielkoviny.

Oxykodon prechadza placentou a moze sa vyskytnit’ v materskom mlieku.

Biotransformacia

Oxykodon sa metabolizuje v ¢reve a v peceni na noroxykoddén a oxymorfoén a na rozne glukuronidové
konjugaty. Noroxykodon, oxymorfon a noroxymorfon sa vytvaraji cez systém cytochromu P450.
Chinidin zniZuje tvorbu oxymorfonu u ¢loveka bez podstatného ovplyvnenia farmakodynamiky
oxykodonu. Vplyv metabolitov na celkovy farmakodynamicky G¢inok je nevyznamny.

Elimindcia

Oxykododn a jeho metabolity sa vylucuji mocom a stolicou.

Naloxoniumchlorid

Absorpcia

Nalox6n ma pri peroralnom podani vel'mi nizku systémovu dostupnost’ <3%.
Distribucia
Naloxén prechadza do placenty. Nie je zname, ¢i naloxon prechadza aj do materského mlieka.

Biotransformacia a elimindcia

Po parenteralnom podani je plazmaticky polcas lieku priblizne 1 hodina. Doba pdsobenia zavisi od
davky a cesty podania, intramuskularna injekcia ma dlhsi uc¢inok ako intravendzne davky.
Naloxonium-chlorid sa metabolizuje v peceni a vylucuje sa moc¢om. Hlavnymi metabolitmi st
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naloxéniumglukuronid, 6-naloxol a jeho glukuronidy.

Kombinacia oxykodoniumchloridu a naloxéniumchloridu (Adolax)

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Farmokokinetické vlastnosti oxykodonu v Adolaxe su rovnaké ako vlastnosti oxykodonium-chloridu v
tabletach s predlzenym uvolfiovanim, podévanych spolu s tabletami s obsahom naloxénium-chloridu s
predlzenym uvolfiovanim.

Vsetky sily Adolaxu sa m6zu navzajom kombinovat’.

Po peroralnom podani Adolaxu zdravym osobam v maximalnej davke st koncentracie naloxénu

v plazme také nizke, Ze nie je mozné vykonat’ farmakokineticka analyzu. D4 sa vSak uskutoc¢nit’
farmakokinetickd analyza naloxén-3-glukuronidu ako ndhradného markeru, pretoze jeho plazmaticka
koncentracia je dostatocne vysoka na stanovenie.

Celkovo po ranajkach s vysokym obsahom tukov je biologicka dostupnost’ a maximalna plazmaticka
koncentracia oxykodonu (Crax) priblizne o 16% a 30% vysSia v uvedenom poradi v porovnani s
podanim lieku nalacno. To bolo zhodnotené ako klinicky nevyznamné, a preto je uzivanie Adolaxu
tablety s prediZzenym uvolfiovanim mozné s jedlom alebo bez jedla (pozri Gast’ 4.2).

In vitro §tadie metabolizmu lieku preukazali, ze vyskyt klinicky relevantnych interakcii tykajucich sa
Adolaxu je nepravdepodobny.

Starsi pacienti
Oxykodon

U starSich pacientov v porovnani s mlad$imi dobrovol'nikmi sa hodnota AUCT oxykodonu zvysila v
priemere na 118% (90% L.S.: 103,135). Hodnota Crax 0xykodonu sa zvysila v priemere na

114% (90% L.S.: 102,127). Hodnota Cmin 0Xykodonu sa zvysila v priemere na

128% (90% L.S.: 107,152).

Naloxoén

U starSich pacientov v porovnani s mlad$imi dobrovol'nikmi sa hodnota AUCT nalox6nu zvysila v
priemere na 182% (90% L.S.: 123,270). Hodnota Cr.ax naloxénu sa zvysila v priemere na

173% (90% L.S.: 107,280). Hodnota Cyin naloxénu sa zvysila v priemere na

317% (90% L.S.: 142,708).

Naloxon-3-glukuronid

U starSich pacientov v porovnani s mlad$imi dobrovol'nikmi sa hodnota AUCT nalox6n-3-glukuronidu
zvysila v priemere na 128% (90% 1.S.: 113,147). Hodnota Cpax naloxén-3-glukuronidu sa zvysila v
priemere na 127% (90% 1.S.: 112,144). Hodnota Cpin naloxén-3-glukuronidu sa zvysila v priemere na
125% (90% L.S.: 105,148).

Pacienti s poruchou funkcie pe¢ene

Oxykodon

U pacientov s miernym, strednym a zavaznym poskodenim pecene sa hodnota AUCnr oxykodonu zvysila
v priemere na 143% (90% 1.S.: 111,184), 319% (90% 1.S.: 248,411) a 310% (90% 1.S.: 241,398) v
uvedenom poradi porovnanim so zdravymi dobrovol'nikmi. Hodnota Cax 0xykodonu sa u pacientov

s miernym, strednym a zavaznym poSkodenim pecene zvysila v priemere na 120% (90% 1.S.: 99,144),
201% (90% L.S.: 166,242) a 191% (90% L.S.: 158,231) v uvedenom poradi porovnanim s mladsimi
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dobrovol'nikmi. Hodnota t»z oxykodonu sa u pacientov s miernym, strednym a zavaznym poSkodenim
pecene zvysila v priemere na 108% (90% 1.S.: 70,146), 176% (90% IS: 138,215) a 183% (90% L.S.:
145,221) v uvedenom poradi porovnanim s mlad$imi dobrovol'nikmi.

Naloxon

U pacientov s miernym, strednym a zavaznym poskodenim pecene sa hodnota AUC, naloxénu zvysila v
priemere na 411% (90% L.S.: 152, 1 112), 11518% (90% L.S.: 4259, 31 149) a 10 666% (90% L.S.: 3 944,
28 847) v uvedenom poradi porovnanim so zdravymi dobrovol'nikmi. Hodnota Cy.x naloxénu sa u
pacientov s miernym, strednym a zavaznym poskodenim pecene sa zvysila v priemere na 193% (90% IS:
115,324), 5292% (90% 1.S.: 3148, 8 896) a 5252% (90% L.S.: 3 124, 8 830) v uvedenom poradi
porovnanim so zdravymi dobrovolnikmi. Vzhl'adom k nedostatoénému mnozstvu tidajov sa ti»z a
odpovedajuci AUCr naloxénu nestanovovali. Porovnanie biologickej dostupnosti naloxénu bolo taktiez
zaloZené na hodnotach AUC..

Naloxon-3-glukuronid

U pacientov s miernym, strednym a zavaznym poskodenim pecene sa hodnota AUCr naloxon-3-
glukuronidu zvysila v priemere na 157% (90% L.S.: 89,279), 128% (90% L.S.: 72,227) a 125% (90% L.S.:
71,222 v uvedenom poradi porovnanim so zdravymi dobrovol'nikmi. Hodnota Ciax naloxon-3-
glukuronidu sa zvysila v priemere na 141% (90% L.S.: 100,197) a 118% (90% 1.S.: 84,166) u pacientov

s miernym, strednym poskodenim pecene a u pacientov so zdvaznym poskodenim pecene sa zniZzila na
98% (90% 1.S.: 70,137) v uvedenom poradi porovnanim so zdravymi dobrovol'nikmi. Hodnota tiz
naloxon-3-glukuronidu sa u pacientov s miernym poskodenim pecene zvysila v priemere na 117% (90%
I.S.: 72,161) a u pacientov so strednym poskodenim pecene sa znizila na 77% (90% L.S.: 32,121)
respektive na 94% (90% 1.S.: 49,139) u pacientov so zavaznym poSkodenim pecene v uvedenom poradi
porovnanim so zdravymi dobrovolnikmi.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Oxykodon

U pacientov s miernym, strednym a zavaznym poskodenim oblic¢iek sa hodnota AUCr oxykodonu
zvysila v priemere na 153% (90% L.S.: 130,182), 166% (90% L.S.: 140,196) a 224% (90% L.S.: 190,266)
v uvedenom poradi porovnanim so zdravymi dobrovolnikmi. Hodnota Crmax 0xykodonu sa u pacientov

s miernym, strednym a zavaznym poSkodenim obli¢iek zvysila v priemere na 110% (90% L.S.: 94,129),
135% (90% 1.S.: 115,159) a 167% (90% L.S.: 142,196) v uvedenom poradi porovnanim so zdravymi
dobrovol'nikmi. Hodnota ti»z sa u pacientov s miernym, strednym a zavaznym poSkodenim oblic¢iek
zvysila v priemere na 149%, 123% a 142% porovnanim so zdravymi dobrovolnikmi.

Naloxon

U pacientov s miernym, strednym a zavaznym poskodenim obli¢iek sa hodnota AUC; nalox6nu zvysila

v priemere na 2850% (90% L.S.: 369,22042), 3910% (90% 1.S.: 506,30243) a 7612% (90% L.S.:
984,58871) v uvedenom poradi porovnanim so zdravymi dobrovol'nikmi. Hodnota Cpax naloxénu sa u
pacientov s miernym, strednym a zavaznym poskodenim oblic¢iek zvysila v priemere na 1076% (90% L.S.:
154,7502), 858% (90% 1.S.: 123,5981) a 1675% (90% L.S.: 240,11676) v uvedenom poradi porovnanim
s0 zdravymi dobrovol'nikmi. Vzhl'adom na nedostato¢né mnozstvo tidajov sa ti»z a odpovedajici AUCNe
naloxonu nestanovovali. Z tohto dovodu porovnanie biologickej dostupnosti naloxénu bolo zaloZené na
hodnotach AUC;. Pomery mohli byt ovplyvnené nemoznostou plne charakterizovat’ plazmatické profily
naloxonu u zdravych jedincov.

Naloxon-3-glukuronid

U pacientov s miernym, strednym a zavaznym poSkodenim obli¢iek sa hodnota AUCnr naloxon-3-
glukuronidu zvysila v priemere na 220% (90% 1.S.: 148,327), 370% (90% 1.S.: 249,550) a 525% (90%
1.S.: 354,781) v uvedenom poradi porovnanim so zdravymi dobrovol'nikmi. Hodnota Ci.x naloxén-3-
glukuronidu sa u pacientov s miernym, strednym a zavaznym poskodenim obli¢iek zvysila v priemere na
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148% (90% 1.S.: 110,197), 202% (90% 1.S.: 151,271) a 239% (90% 1.S.: 179,320) v uvedenom poradi
porovnanim so zdravymi dobrovol'nikmi. Pri hodnote t;z naloxdn-3-glukuronidu v priemere nedoslo
k ziadnej vyznamnej zmene medzi pacientmi s poskodenim obliciek a zdravymi jedincami.

Zneuzitie

Aby sa zamedzilo naruseniu vlastnosti predizeného uvol'fiovania tabliet s predizenym uvol'fiovanim,
Adolax sa nesmie delit’, drvit’, [dmat’ na kasky ani zut’, pretoze to vedie k rychlejSiemu uvolniovaniu
lie¢iv. NavySe naloxon, ak je podany intranazalne, ma pomalSiu rychlost’ eliminécie. Obe tieto vlastnosti
znamenaju, Ze zneuzitie Adolaxu nebude mat’ zamysl'any ucinok. U potkanov zavislych od oxykodonu
viedlo intraven6zne podanie naloxénu v pomere 2:1 k abstinencnym priznakom.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Nie su k dispozicii ziadne tdaje zo $tadii reprodukénej toxicity kombinacie oxykodonu a naloxéonu.

Stadie vykonané s jednotlivymi lie¢Givami preukazali, Ze oxykodon v davkach do 8 mg/kg telesnej
hmotnosti nema vplyv na plodnost’ samcov a samic potkanov a na skory vyvin embrya a nespdsobil
malformdcie u potkanov v davkach do 8 mg/kg a u kralikov v ddvkach do 125 mg/kg telesnej
hmotnosti. Ak sa vSak na kralikoch aplikovalo Statistické hodnotenie jednotlivych plodov, bol
pozorovany narast vyvinovych zmien suvisiaci s davkou (zvyseny vyskyt 27 presakralnych stavcov,
pary rebier navyse).

Pri Statistickom hodnoteni tychto parametrov v ramci vrhov sa zvysil len vyskyt 27 presakralnych
stavcov a to len v skupine, ktorej bola podavana denna davka 125 mg/kg, t.j. davka, ktora spdsobila
silné farmakotoxické uéinky u brezivych zvierat. Stidia prenatalneho a postnatalneho vyvinu
potkanov F1 preukazala, zZe telesna hmotnost’ potkanov, ktorym bola podavana denna davka 6 mg/kg,
bola niZsia v porovnani s telesnou hmotnost'ou kontrolnej skupiny pri davkach znizujiacich hmotnost’
matky a prijem potravy (NOAEL, hladina bez pozorovaného nepriaznivého ucinku 2 mg/kg telesnej
hmotnosti).

Nezistil sa ziaden ucinok na fyzicke, reflexologické a senzorické vyvinové parametre ani na
ukazovatele spravanie a reprodukciu. Standardné $tudie peroralnej reprodukénej toxicity naloxénu
preukazali, Ze vysoké peroralne davky naloxonu neboli teratogénne ani embryo/fetotoxické a nemaji
nepriaznivy vplyv na perinatalny a postnatalny vyvin.

Naloxén vo vel'mi vysokych davkach (800 mg/kg/den), ktoré vyvolali u samic potkanov vyznamnu
toxicitu (napr. zniZenie telesnej hmotnosti, kice), spdsobil zvySent tmrtnost’ mlad’at v obdobi ihned’
po porode. Na zivych mlad’atach vSak neboli pozorované ziadne i¢inky na vyvin alebo spravanie.

Neuskutocnili sa ziadne dlhodobé studie karcinogenity pri podavani kombinacie oxykodonu/naloxénu
ani samotného oxykodoénu. S naloxonom sa uskutocnila 24-mesacnd $tidia peroralnej karcinogenity
na potkanoch pri davkovani 100 mg/kg/den. Vysledky preukazali, Ze naloxdn za tychto podmienok nie
je karcinogénny.

Oxykodon a naloxon ako samostatné lieCiva v in vitro stidiach vykazuju klastogénny potencial.
Ziadne podobné ucinky viak v §tadiach in vivo neboli zistené, a to ani pri toxickych davkach.
Vysledky naznacuju, ze mutagénne riziko Adolaxu pre 'udi v terapeutickych koncentraciach sa da
povazovat’ za nepravdepodobné.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
hydroxypropylceluloza

etylceluloza
glyceroldistearat
monohydrat laktozy
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mastenec (E553b)
stearat hore¢naty (E470b)

Obal tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

mastenec (E553b)

Cerveny oxid zelezity (E172) — len v tabletach 20mg/10mg
zIty oxid Zelezity (E172) — len v tabletach 40mg/20mg

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 mg/5 mg tablety s predizenym uvol'iovanim:

Blister bezpecny pre deti (PVC/PVDC biely — papier/Alu folia): 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98,
100 alebo 112 tabliet s prediZzenym uvoliovanim, v $katulke.

Odlupovaci perforovany blister s jednotlivou davkou bezpeény pre deti (PVC/PVDC biely -PET/Alu
folia): 10x1, 14x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 60x1, 90x1, 98x1, 100x1 alebo 112x1 tableta s
prediZzenym uvolovanim, v $katulke.

20 mg/10 mg tablety s predizenym uvoltiovanim:

Blister bezpec¢ny pre deti (PVC/PVDC biely — papier/Alu folia): 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100
alebo 112 tabliet s predizenym uvolfiovanim, v 8katul’ke.

Odlupovaci perforovany blister s jednotlivou davkou bezpeény pre deti (PVC/PVDC biely -PET/Alu
folia): 10x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 60x1, 90x1, 98x1, 100x1 alebo 112x1 tableta s
prediZzenym uvoliovanim, v §katulke.

40 mg/20 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim:

Blister bezpec¢ny pre deti (PVC/PVDC biely — papier/Alu folia): 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100
alebo 112 tabliet s predizenym uvoliovanim, v §katulke.

Odlupovaci perforovany blister s jednotlivou davkou bezpeény pre deti (PVC/PVDC biely -PET/Alu
folia): 10x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 60x1, 90x1, 98x1, 100x1 alebo 112x1 tableta s
predizenym uvoliovanim, v $katulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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I§RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Adolax 10 mg/5 mg: 65/0106/17-S

Adolax 20 mg/10 mg: 65/0107/17-S

Adolax 40 mg/20 mg: 65/0108/17-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 12. aprila 2017

Datum posledného predlzenia registracie: 03. novembra 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2022
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