Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/03443-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

OxyNal 5 mg/2,5 mg
OxyNal 10 mg/5 mg

OxyNal 20 mg/10 mg
OxyNal 30 mg/15 mg
OxyNal 40 mg/20 mg

tablety s predizenym uvoltiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

OxyNal 5 mg/2,5 mg

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 5 mg oxykodénium-chloridu (¢o zodpoveda 4,5
mg oxykodonu) a 2,5 mg naloxénium-chloridu (ako 2,74 mg dihydratu naloxénium-chloridu, ¢o
zodpoveda 2,25 mg naloxénu).

OxyNal 10 mg/5 mg

Kazd4 tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 10 mg oxykodénium-chloridu (¢o zodpoveda 9
mg oxykodonu) a 5 mg naloxonium-chloridu (ako 5,45 mg dihydratu naloxénium-chloridu, ¢o
zodpoveda 4,5 mg naloxonu).

OxyNal 20 mg/10 mg

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 20 mg oxykodénium-chloridu (o zodpoveda 18
mg oxykodonu) a 10 mg naloxonium-chloridu (ako 10,9 mg dihydratu naloxénium-chloridu, ¢o
zodpoveda 9 mg naloxonu).

OxyNal 30 mg/15 mg

Kazd4 tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 30 mg oxykodénium-chloridu (¢o zodpoveda 27
mg oxykodonu) a 15 mg naloxénium-chloridu (ako 16,35 mg dihydratu naloxénium-chloridu, ¢o
zodpoveda 13,5 mg naloxoénu).

OxyNal 40 mg/20 mg

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 40 mg oxykodénium-chloridu (o zodpoveda 36
mg oxykodonu) a 20 mg naloxonium-chloridu (ako 21,8 mg dihydratu naloxénium-chloridu, ¢o
zodpoveda 18 mg naloxonu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim.

OxyNal 5 mg/2,5 mg
Biele, okruhle, bikonvexné tablety s predlzenym uvoliovanim s priemerom 4,7 mm a vyskou 2,9 -
3,9 mm.

OxyNal 10 mg/5 mg

Ruzové, podlhovasté, bikonvexné tablety s predizenym uvoliovanim s deliacou ryhou na oboch
stranach, s dizkou 10,2 mm, $irkou 4,7 mm a vyskou 3,0 - 4,0 mm.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.
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OxyNal 20 mg/10 mg

Biele, podlhovasté, bikonvexné tablety s predizenym uvoltiovanim s deliacou ryhou na oboch
stranach, s dizkou 11,2 mm, $irkou 5,2 mm a vyskou 3,3 - 4,3 mm.

Tableta sa mo6Zze rozdelit’ na rovnaké davky.

OxyNal 30 mg/15 mg

Z1té, podlhovasté, bikonvexné tablety s predizenym uvoliovanim s deliacou ryhou na oboch
stranach, s dizkou 12,2 mm, §irkou 5,7 mm a vyskou 3,3 - 4,3 mm.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

OxyNal 40 mg/20 mg

Ruzové, podlhovasté, bikonvexné tablety s predizenym uvolfiovanim s deliacou ryhou na oboch
stranach, s dizkou 14,2 mm, $irkou 6,7 mm a vyskou 3,6 - 4,6 mm.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

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

Druhou liniou je symptomaticka liecba pacientov s tazkym az vel'mi tazkym idiopatickym
syndromom nepokojnych néh po zlyhani dopaminergnej liecby.

Opioidny antagonista naloxon sa pridava, aby pdsobil proti zapche sposobenej opioidom tym, ze
blokuje posobenie oxykodonu na opioidnych receptoroch lokalizovanych v ¢revach.

OxyNal je indikovany u dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Analgézia
Analgeticky G¢inok OxyNalu je ekvivalentny G¢inku liecku obsahujiiceho oxykodonium-chlorid v liekovej
forme s predlzenym uvolfiovanim.

Davkovanie sa ma upravit’ podl’a intenzity bolesti a citlivosti kazdého jednotlivého pacienta. Ak lekar
nepredpise inac, tieto tablety sa maju podavat’ nasledovne:

Dospeli
Zvycajna zaciatocna davka u pacientov, ktori dosial’ neuzivali opioidy (opioid naive patient), je
10 mg/5 mg oxykodonium-chloridu/naloxénium-chloridu v 12-hodinovych intervaloch.

OxyNal 5 mg/2,5 mg je ur€eny na titraciu davky na zaciatku lieCby opioidmi a na individualne nastavenie
davky.

Pacienti, ktori uz dostavaju opioidy, mézu za¢at’ s vy$§imi davkami v zavislosti od ich predchadzajacich
sktisenosti s opioidmi.

Maximalna denna davka je 160 mg oxykodénium-chloridu a 80 mg naloxénium-chloridu. Maximéalna
denna davka je vyhradena pre pacientov, ktori uz boli udrziavani na stabilnej dennej davke a ktori
potrebuju zvysit’ davku. Osobitni pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom so znizenou funkciou
obli¢iek a pacientom s miernou poruchou funkcie pecene, ak sa rozhoduje o zvyseni davky.

U pacientov vyZadujucich vyssie davky je potrebné zvazit’ podavanie dodatoéného oxykodonium-
chloridu s predizenym uvoltiovanim v rovnakych &asovych intervaloch, pri¢om je nutné vziat' do Gvahy
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maximaélnu dennt davku 400 mg oxykoddnium-chloridu s prediZzenym uvoliovanim. V pripade
dopliujuceho davkovania oxykodonium-chloridu moéze dojst’ k naruseniu prospesného Gcinku
naloxénium-chloridu na funkciu Criev.

Uplné ukonéenie lie¢by tymito tabletami a nasledna zmena lie¢by na iny opioid moze sposobit’ zhorenie
funkcie Criev.

Niektori pacienti, ktori uzivaju tieto tablety s predizenym uvoltiovanim podl'a pravidelného ¢asového
rozvrhu, vyzaduji analgetika s okamzitym uvolfilovanim ako “zachrannt” lie¢bu pri prelomovej bolesti.
OxyNal je liek s predizenym uvoliovanim, preto nie je uréeny na liebu prelomovej bolesti. Pri lie¢be
prelomovej bolesti sa jedna davka “zachrannej lieby” ma rovnat’ priblizne jednej Sestine ekvivalentne;j
dennej davky oxykodonium-chloridu. Potreba viac ako dvoch “zachrannych” davok denne je zvycajne
signalom, zZe je potrebné zvysit’ davku. Toto zvySenie sa ma uskutocnit’ postupne, kazdé 1-2 dni, priCom
davka oxykodénium-chloridu sa ma zvySovat’ o 5 mg/2,5 mg dvakrat denne alebo v pripade potreby

10 mg/5 mg oxykodonium-chloridu/naloxénium-chloridu az po dosiahnutie spravnej stabilnej davky.
Ciel'om je stanovit’ $pecificka davku podavant pacientovi dvakrat denne, ktora si pocas celého priebehu
lieby zachova potrebny analgeticky u¢inok a pri ktorej bude potreba ,,zachrannej* lieCby minimalna
dovtedy, kym bude nevyhnutna liecba bolesti .

OxyNal sa uziva v stanovenej davke dvakrat denne podl'a pevne ur¢eného ¢asového rezimu. Vacsine
pacientov vyhovuje symetrické podavanie lieku (rovnaka davka rano a vecer) podl'a pevného ¢asového
rezimu (kazdych 12 hodin), u niektorych pacientov méze byt v zavislosti od individualnej bolesti vhodné
asymetrické davkovanie prispdsobené ich modelu bolesti. Spravidla sa ma zvolit’ najnizsia i¢inna
analgeticka davka.

Pri lie¢be bolesti nenadorového pévodu zvycajne postacia davky do 40 mg/20 mg oxykodoénium-
chloridu/naloxénium-chloridu, ale moézu byt potrebné aj vyssie davky.

Pre davky nerealizovateI'né tymito silami st k dispozicii iné sily lieku.
Syndrém nepokojnych noh

OxyNal je indikovany pacientom, ktori trpia syndromom nepokojnych néh (RLS) pocas minimalne 6
mesiacov. Symptomy RLS by mali byt pritomné denne a pocas dia (> 4 dni/tyzden). OxyNal sa ma
pouzit’ po zlyhani predchadzajucej dopaminergnej lieCby. Zlyhanie dopaminergnej liecby je
definované ako neadekvatna prvotna odpoved’, odpoved’, ktord sa Casom stala nedostatocnou, vyskyt
augmentacie alebo neprijatel'nej znasanlivosti napriek podaniu adekvatnych davok. Predchadzajica
liecba aspon jednym dopaminergnym liekom mala trvat’ celkom 4 tyzdne. Kratsi cas méze byt
akceptovany v pripade neprijatel'nej znasanlivosti dopaminergnej liecby.

Davkovanie ma byt upravené podla citlivosti konkrétneho pacienta.

Liecba pacientov so syndromom nepokojnych néh OxyNalom mé byt vedena pod dohl'adom lekéra so
skusenost’ami s manazmentom liecby syndromu nepokojnych néh.

Ak nie je uvedené inak, OxyNal sa ma podavat’ nasledovne:

Dospeli
Zvycajna zaciatocna davka je 5 mg/2,5 mg oxykodonium-chloridu/naloxénium-chloridu v 12-
hodinovych intervaloch.

V pripade potreby vyssich davok sa odporuca titracia raz tyZdenne. Priemerna denna davka v pilotne;j
studii bola 20 mg/10 mg oxykodénium-chloridu/naloxénium-chloridu. Pre niektorych pacientov mézu
byt vhodné vyssie davky az do maximalnej davky 60 mg/30 mg oxykodénium-chloridu/naloxénium-
chloridu.
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OxyNal sa uziva v uréenych davkach dvakrat denne podl'a pevne stanoveného ¢asového rezimu. Kym
vicSine pacientov vyhovuje symetrické podavanie lieku (rovnakéd davka rano a vecer) podl'a pevného
¢asového rezimu (kazdych 12 hodin), u niektorych pacientov moze byt v zavislosti od individualne;
bolesti vhodné asymetrické davkovanie prispésobené ich modelu bolesti. VSeobecne plati, ze sa ma
zvolit’ najnizsia €inna analgeticka davka.

Pre davky nerealizovatelné tymito silami st k dispozicii iné sily lieku.
Analgézia/ Syndrom nepokojnych noh

Starsi pacienti
Podobne ako u mladsich dospelych sa ma davkovanie upravit’ podla intenzity bolesti alebo

symptémov RLS a citlivosti jednotlivych pacientov.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Klinické skusania preukazali, ze u pacientov s poruchou funkcie pecene sa plazmatické koncentracie
oxykodonu aj naloxonu zvySuju. Koncentracie naloxonu st ovplyvnené vo viacsej miere ako v pripade
oxykodonu (pozri €ast’ 5.2). Klinicky vyznam tejto skuto¢nosti u pacientov s poruchou funkcie pecene
nie je jasny. Pri podavani tychto tabliet pacientom s miernym poskodenim peéene je nutna opatrnost’
(pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene je podavanie
OxyNalu kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Klinické skusania preukazali, Ze u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa plazmatické koncentracie
oxykodoénu aj naloxénu zvysuja (pozri ¢ast’ 5.2). Koncentracie naloxénu st ovplyvnené vo vyssej
miere ako u oxykodénu. Klinicky vyznam relativne vysokej expozicie naloxénu u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek nie je jasny. Pri podavani tychto tabliet pacientom s poruchou funkcie
obliciek je nutna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populdcia
Bezpecnost’ a t¢innost’ OxyNalu u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov nebola preukazana. Nie su
dostupné ziadne udaje.

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie.

Tieto tablety s predizenym uvoliovanim sa uzivaju v uréenych davkach dvakrat denne podla pevne
stanoveného ¢asového rozvrhu.

Tablety s predizenym uvoliovanim sa mézu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla a zapijajt sa dostatoénym
mnozstvom tekutiny.

OxyNal 5 mg/2,5 mg
Tableta OxyNal 5 mg/2,5 mg sa musi prehltnat’ cela a zapit’ dostatoénym mnozstvom tekutiny
a nesmie sa delit’, lamat’, zuvat’ ani drvit’.

OxyNal 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg, 30 mg/15 mg, 40 mg/20 mg
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky. Tableta OxyNal sa musi prehltnat’ cela a zapit’
dostatoénym mnozstvom tekutiny a nesmie sa lamat’, zuvat’ ani drvit’.

Trvanie lieCby

Tieto tablety sa nesmt podavat’ dlhsie, ako je to nevyhnutne potrebné. Ak je s oh'adom na povahu
a zavaznost’ ochorenia potrebna dlhodoba lie¢ba, vyzaduje sa starostlivé a pravidelné sledovanie na
stanovenie, ¢i a do akej miery je nevyhnutna d’alsia liecba.

Analgézia
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Pokial’ pacient uz nepotrebuje d’alsiu lie¢bu opioidmi, odporuca sa davku znizovat’ postupne (pozri
Cast’ 4.4).

Syndrém nepokojnych noh

Najmenej raz za tri mesiace v priebehu liecby OxyNalom maju byt pacienti klinicky zhodnoteni.
Liecba ma pokracovat’ len v pripade, ak je OxyNal u¢inny a jeho prinos prevysuje neziaduce ucinky a
potencialne poSkodenia u jednotlivych pacientov. Na pokrac¢ovanie liecby syndrému nepokojnych ndéh
dlhsie ako jeden rok je potrebné vykonat’ prednostne postupnym znizovanim davky v priebehu
priblizne jedného tyzdna s cielom zistit', ¢i je potrebné pokracovanie liecby, na ktort bol OxyNal
indikovany.

Pokial’ pacient uz nepotrebuje d’alsiu liecbu opioidmi, na ukoncenie liecby sa odportic¢a znizovat’
davku postupne pocas obdobia viac ako jedného tyzdia kvoli znizeniu rizika abstinen¢nych priznakov
(pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,
tazky Gtlm dychania s hypoxiou a/alebo zvysené koncentracie oxidu uhli¢itého v krvi
(hyperkapnia),

zavazné chronické obstrukéné ochorenie plc,

cor pulmonale,

t'azka bronchialna astma,

paralyticky ileus nevyvolany opioidmi,

stredne zavazna az zavazna porucha funkcie pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Respiracna depresia

Hlavnym rizikom u¢inku nadmerného uzitia opioidov je respira¢na depresia. Nutna je zvySena
opatrnost’ pri podavani tychto tabliet star§Sim a oslabenym pacientom, pacientom s paralytickym ileom
sposobenym opioidmi, pacientom so zavaznou poruchou funkcie pl'ic, pacientom so spankovym
apnoe, myxedémom, hypotyre6zou, Addisonovou chorobou (nedostato¢nost’ kory nadobli¢iek),
toxickou psychézou, cholelitiazou, hypertrofiou prostaty, alkoholizmom, deliriom tremens,
pankreatitidou, hypotenziou, hypertenziou, existujicimi kardiovaskularnymi ochoreniami, poranenim
hlavy (vzhl'adom na riziko zvySenia intrakranialneho tlaku), epileptickymi poruchami alebo
predispoziciou na kice.

Opatrnost’ sa odporuca u pacientov, ktori uzivaju inhibitory MAO alebo lieky s timiacim G¢inkom na
CNS.

Riziko vyplyvajice z0o subezného uzivania sedativ, ako sit benzodiazepiny alebo podobné lieky

Stubezné uzivanie opioidov, vratane oxykodoénium-chloridu a sedativ, ako st benzodiazepiny alebo
podobné lieky, mdze viest k sedacii, respiracnému utlmu, koéme a umrtiu. Vzhl'adom na tieto rizika
ma byt’ subezné predpisovanie s tymito sedativami vyhradené pre pacientov, v pripade ktorych nie sa
k dispozicii alternativne moznosti lieby. Ak sa rozhodne o predpisani OxyNalu stibezne so

[N

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov respiracného Gtlmu
a sedacie. V tejto stvislosti sa dorazne odporti¢a informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto
priznakoch (pozri Cast’ 4.5).

Opatrnost’ sa odporuca pri lie¢be syndromu nepokojnych noh tymito tabletami pri pacientoch so
syndromom spankového apnoe vzhl'adom na zvySené riziko respiracnej depresie. O riziku neexistuji

ziadne daje, pretoZe pacienti so spankovym apnoe boli z klinického skiiSania vyluceni.

Porucha funkcie peéene alebo oblidiek
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Opatrnost’ je nutna aj pri podavani tychto tabliet pacientom s miernou poruchou funkcie peéene alebo
obli¢iek. Osobitne starostlivé sledovanie je nutné u pacientov so zavaznou poruchou obliciek.

Hnacka
Hnacka sa méze povazovat’ za mozny ucinok naloxénu.

Dlhodoba liecba
U pacientov dlhodobo lie¢enych opioidmi méze prechod na OxyNal spociatku vyvolat’ abstinenéné
priznaky. Takito pacienti si vyzaduju zvySenl pozornost’.

OxyNal nie je vhodny na lie¢bu abstinenénych priznakov.

Pocas dlhodobého podavania sa modze u pacienta vyvinut’ tolerancia na liek a pacient bude potrebovat’
vys$Siu davku lieku na udrzanie pozadovaného ucinku. Dlhodobé podavanie tychto tabliet moze viest’
k fyzickej zavislosti. Okamzité prerusenie liecby sa moze prejavit’ abstinenénymi priznakmi.

Pokial liecba uz nie je potrebn4, je nutné znizovat’ denné davky lieku postupne, aby sa predislo
vyskytu abstinenéného syndromu (pozri Cast’ 4.2).

Nie su ziadne klinické skiisenosti s liecbou syndromu nepokojnych néh OxyNalom trvajucou dlhsie
ako 1 rok (pozri Cast’ 4.2).

Psychicka zavislost’ (adikcia, navyk)

Existuje potencialne riziko vzniku psychickej zavislosti (navyku) od opioidnych analgetik, vratane
Oxynalu. Tieto tablety sa maji uzivat’ so zvySenou opatrnostou u pacientov s predchadzajucou
anamnézou zavislosti od alkoholu a drog. Samotny oxykodon ma podobny profil zneuzitia ako ostatné
silné opioidné agonisty.

Nespravne pouzivanie OxyNalu

OxyNal 5 mg/2,5 mg

Aby sa nenarusilo prediZzené uvolfiovanie typické pre tablety s predizenym uvoliovanim, tablety s
predizenym uvoltiovanim sa musia uZit’ celé a nesmu sa delit, lamat’, Zut’ alebo drvit. Delenie,
rozlomenie, rozzutie alebo rozdrvenie tablety sposobi rychlejsie uvolnenie lieCiv a absorpciu moznej
fatalnej davky oxykodonu (pozri Cast’ 4.9).

OxyNal 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg, 30 mg/15 mg, 40 mg/20 mg

Aby sa nenarusilo prediZené uvolovanie typické pre tablety s predizenym uvoliovanim, tablety s
predizenym uvolfiovanim sa nesmi lamat’, zut' alebo drvit. Rozlomenie, rozzutie alebo rozdrvenie
tablety sposobi rychlejsie uvolnenie lieciv a absorpciu moznej fatalnej davky oxykodonu (pozri ¢ast
4.9).

Somnolencia

Pacienti, ktori pocitili somnolenciu a/alebo nastup epizoédy nahleho spanku, sa musia vzdat’ vedenia
vozidiel alebo obsluhy strojov. Okrem toho je potrebné zvazit’ znizenie davky alebo ukonéenie liecby.
Z dévodu moznych aditivnych u¢inkov sa vyzaduje pozornost’ u pacientov uzivajucich iné sedativa

v kombinacii s OxyNalom (pozri ¢asti 4.5 a 4.7).

Alkohol
Subezné uzivanie alkoholu s OxyNalom moéze zvysit’ neziaduce uc¢inky OxyNalu; sibeznému uzivaniu
sa ma vyhybat'.

Pediatricka populacia
Neuskutocnili sa ziadne $tudie o bezpecnosti a u¢innosti s OxyNalom u deti a dospievajucich vo veku
do 18 rokov. Z tohto dovodu sa uzivanie lieku u deti a dospievajicich do 18 rokov neodportca.

Nadorové ochorenie
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Neexistuju klinické sktisenosti u pacientov s nadorom Vv spojeni s peritonealnou karcinomatozou alebo
subokluzivnym syndrémom v pokrocilych §tadiach nadorového ochorenia traviaceho traktu alebo
panvy. UZivanie tychto tabliet sa preto u takychto pacientov neodporuca.

Chirurgicky vykon

Uzivanie tychto tabliet predoperacne alebo pocas prvych 12-24 hodin po operacii sa neodporica. Presné
nacasovanie a opatovné zacatie pooperacnej lieCby tymito tabletami je zaloZzené na postudeni rizik

a prospechu kazdého jednotlivého pacienta v zavislosti od typu a rozsahu chirurgického vykonu, zvolenej
anestézie, d’alSej subeznej medikacie a individualneho stavu pacienta.

Zneuzitie lieku
Je nutné zabranit’ akémukol'vek zneuzitiu tychto tabliet drogovo zavislymi osobami.

Ak sa tieto tablety zneuziju parenteralne, intranazalne alebo peroralne osobami zavislymi od agonistov
opioidnych receptorov, ako je heroin, morfin alebo metadén, da sa ocakavat, ze zapricinia vyrazné
abstinen¢né priznaky — z dévodu antagonistickych vlastnosti naloxénu na opioidné receptory — alebo
sa eSte zintenzivnia uz existujuce abstinencné priznaky (pozri Cast’ 4.9).

Da sa ocakavat’, ze pri zneuziti tabliet s predlZzenym ucinkom do parenteralnej injekénej formy mézu
mat’ zlozky (najma mastenec) za nasledok nekrézu miestneho tkaniva a pl'icne granulémy alebo mézu
spdsobit’ iné zdvazné neziaduce u€inky s pripadnymi fatalnymi neziaducimi u¢inkami.

Endokrinné udéinky

Opioidy ako oxykodon moézu ovplyvnit’ osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicky alebo hypotalamus-
hypofyza-gonady. Niektoré zmeny, ktoré mozno pozorovat’, zahfiiaju zvysenie sérového prolaktinu a
zniZenie hladiny kortizolu a testosteréonu v plazme. V désledku tychto hormonalnych zmien mézu byt
viditeI'né klinické priznaky .

Poruchy pecene a zZl€ovych ciest

Oxykodon moze spdsobit’ dysfunkeiu a spazmus Oddiho zvieraca, ¢im sa zvySuje riziko priznakov
tykajucich sa zl¢ovych ciest a pankreatitidy. Oxykodon/naloxén sa ma preto podavat’ opatrne u
pacientov s pankreatitidou a ochoreniami zZI¢ovych ciest.

Upozornenie tykajuce sa dopingovej kontroly
Pouzitie OxyNalu moze sposobit’ pozitivnu reakciu na antidopingovych testoch. Pouzitie OxyNalu ako
dopingovej latky méze spdsobit’ ohrozenie zdravia.

Pomocna latka
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné uzivanie opioidov so sedativami, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky, zvySuje riziko
sedacie, respiracnej depresie, komy a umrtia v désledku aditivneho t¢inku na utlm CNS. Davka a
trvanie subeznej lie€by maja byt’ obmedzené (pozri ¢ast’ 4.4).

Medzi lieky, ktoré maja timiaci t¢inok na CNS patria okrem inych: opioidy, gabapentinoidy, ako je
pregabalin, anxiolytika, hypnotika a sedativa (vratane benzodiazepinov), antidepresiva,
antipsychotikd, antihistaminika a antiemetika.

Stibezné podavanie oxykodonu a sérotoninovych lie¢iv, ako su selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu (selective serotonin re-uptake inhibitor, SSRI) alebo inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (Serotonin norepinephrine re-uptake inhibior, SNRI) méze
sposobit’ sérotoninovu toxicitu. Priznaky sérotoninovej toxicity mézu zahffiat’ zmeny psychického
stavu (napr. agitacia, halucinacie, koma), autonomnu nestabilitu (napr. tachykardia, nestabilny tlak
krvi, hypertermia), neuromuskularne abnormality (napr. hyperreflexia, nekoordinovanost’, stuhnutost’)
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a/alebo gastrointestinalne priznaky (napr. nauzea, vracanie, hnacka). U pacientov uzivajucich tieto
lieky sa oxykodén ma pouzivat’ s opatrnostou a moze byt potrebné znizenie davky.

Stubezné podavanie oxykodonu s anticholinergikami alebo liekmi s anticholinergickou aktivitou (ako
su napr. tricyklické antidepresiva, antipsychotika, svalové relaxancia, antiparkinsonikd) moze viest’ k
zvySenym anticholinergickym neziaducim ucinkom.

Alkohol méze zosilnovat’ farmakodynamické ucinky OxyNalu; ma sa vyhnut' stibeznému uzivaniu.

Klinicky relevantné zmeny v medzinarodnom normalizovanom pomere (INR alebo vysledok
Quickovho testu) oboma smermi sa pozorovali u 0s6b so subeznou aplikaciou kumarinovych
antikoagulancii a oxykodonu.

Oxykodon sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP3A4 a Ciastocne prostrednictvom CYP2D6
(pozri Cast’ 5.2).

Aktivity tychto metabolickych drah mézu byt bud’ inhibované alebo indukované r6znymi subezne
podavanymi liekmi alebo zlozkami potravin. Moze byt’ potrebné prislusne upravit’ davky OxyNalu.

Inhibitory CYP3 A4, ako su napr. makrolidové antibiotika (napr. klaritromycin, erytromycin,
telitromycin), azolové antimykotika (napr. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,

posakonazol), inhibitory proteazy (napr. ritonavir, indinavir, nelfinavir, sakvinavir), cimetidin

a grapefruitovy dzis moézu znizit’ klirens oxykodonu, ¢o méze viest' k zvyseniu plazmatickej
koncentracie oxykodonu. Preto moéze byt potrebné prislusne upravit’ davku tychto tabliet a nasledne
vykonat’ retitraciu.

Induktory CYP3A4, ako st rifampicin, karbamazepin, fenytoin a l'ubovnik bodkovany, mézu
indukovat’ metabolizmus oxykodonu a zvysit klirens lieku, co mdze sposobit’ zniZzenie plazmatickych
koncentracii oxykodonu. Odporaca 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 CYP2D6 inhibitormi ma nevyznamny ucinok na eliminaciu
oxykodonu a tiez nema ziaden vplyv na farmakodynamické ucinky oxykodonu.

Stadie metabolizmu in vitro naznaéuju, Ze medzi oxykodénom a naloxénom nemozno predpokladat
klinicky relevantné interakcie. Pravdepodobnost’ klinicky vyznamnych interakcii medzi
paracetamolom, kyselinou acetylsalicylovou alebo naltrexénom a kombinaciou oxykodénu a nalox6onu
v terapeutickych koncentraciach je minimalna.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o uzivani OxyNalu u gravidnych zien a pri pérode. Obmedzené udaje
0 uzivani oxykodonu pocas gravidity u I'udi neprinasaji dékaz o zvySeni rizika vrodenych chyb.
Existuje len obmedzené mnozstvo klinickych udajov o pouziti naloxénu v tehotenstve. Systémova
expozicia naloxénu u zien po uziti tychto tabliet je pomerne nizka (pozri Cast’ 5.2).

Oxykodon aj naloxon prechddzaji do placenty. Neuskutocnili sa ziadne Studie na zvieratach

s podavanim kombinacie oxykodénu a naloxénu (pozri ¢ast’ 5.3). Stadie na zvieratach, pri ktorych sa
podavali oxykodon a naloxéon samostatne, nepreukazali ziadne teratogénne ani embryotoxické ucinky.

Dlhodobé podavanie oxykodonu pocas tehotenstva moze viest’ k abstinenénym priznakom
u novorodenca. Pokial’ sa oxykoddn podava pocas porodu, U novorodenca méze spdsobit’ respiracnil
depresiu.

Tieto tablety sa mozu pouzit’ pocas porodu len vtedy, ak prinos prevazi mozné rizika pre nenarodené
diet’a alebo novorodenca.
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Dojcenie

Oxykodén sa vylu€uje do materského mlieka. Zisteny pomer koncentracie medzi mliekom a plazmou
je 3,4:1, v dosledku ¢oho sit mozné ucinky oxykodonu na dojéa. Nie je zname, ¢i sa aj naloxon
vylucuje do materského mlieka. Po uziti tychto tabliet su vSak systémové hladiny vel'mi nizke (pozri
Cast’ 5.2).

Neda sa vSak vylucit’ riziko pre doj¢a hlavne pri opakovanom uzivani tychto tabliet doj¢iacou matkou.

Pocas lie€by OxyNalom sa doj¢enie ma ukoncit’.

Fertilita
Neexistuju ziadne udaje tykajuce sa fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

OxyNal ma stredne silny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Je to
pravdepodobnejsie najmé na zaciatku lieby, po zvyseni davky, pri rotacii lieku alebo ak sa tieto
tablety kombinuju s inymi liekmi tlmiacimi CNS. Pacientov, stabilizovanych na $pecifickej davke, nie
je nutné obmedzovat’. Pacienti sa vSak musia poradit’ so svojim oSetrujucim lekarom, ¢i smu viest’
vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Pacienti, ktori st lieGeni OxyNalom a pocit'uji somnolenciu a/alebo nastup epizody nahleho spanku,
musia byt’ informovani, aby sa vzdali vedenia vozidiel alebo ucasti na ¢innostiach, pri ktorych by
oslabena pozornost’ mohla vystavit’ ich alebo iné osoby riziku vazneho zranenia alebo smrti (napr.
obsluha strojov), kym nevymizna opakujtice sa epizody alebo somnolencia (pozri tieZ Casti 4.4 a 4.5).

4.8 Neziaduce tucinky

Neziaduce u¢inky uvedené nizsie su rozdelené do troch skupin: lie¢ba bolesti, lie¢ba oxykodonium-
chloridom samostatne a lie¢ba syndromu nepokojnych noh.

Nasledovné frekvencie su zakladom na zhodnotenie neziaducich u¢inkov:

Velmi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Mene;j Casté >1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000

Vel'mi zriedkavé < 1/10 000

Nezname neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov

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

NezZiaduce uéinky pri lie¢be bolesti

Poruchy imunitného systému
Menej Casté:  hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté: znizena chut’ do jedla az strata chuti do jedla

Psychické poruchy

Casté: nespavost’

Mengj ¢asté:  abnormalne myslenie, Gizkost, stavy zmétenosti, depresia, znizené libido, nervozita,
nepokoj

Zriedkavé: zavislost’ od lieku

Nezname: euforicka nalada, halucinacie, no¢né mory, agresivita
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Poruchy nervového systému

Casté: zavraty, bolest” hlavy, ospalost’

Menej Casté:  ktce (hlavne u 0s6b s epileptickymi poruchami alebo s predispoziciou ku ki¢om),
poruchy pozornosti, poruchy chuti, poruchy reci, synkopa (prechodné bezvedomie),
tremor, letargia

Nezname: parestézia, sedacia

Poruchy oka
Menej ¢asté:  poruchy videnia

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: vertigo

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Menej Casté:  angina pektoris (hlavne u pacientov s anamnézou ischemickej choroby srdca), busenie
srdca

Zriedkavé: tachykardia

Poruchy ciev
Casté: navaly horucavy
Menej Casté:  zniZenie krvného tlaku, zvySenie krvného tlaku

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Mengj ¢asté:  dychavi¢nost, nadcha, kasel’
Zriedkavé: zivanie

Nezname: respiracna depresia

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: bolest’ brucha, zapcha, hnacka, sucho v ustach, dyspepsia, vracanie, nevolnost’,
plynatost’

Menej Casté:  brusna distenzia

Zriedkavé: ochorenie zubov

Nezname: grganie

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Menej Casté:  zvySenie hodndt pecenovych enzymov, zlcova kolika

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté: svrbenie, kozné reakcie (vyrazka), hyperhidroza

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Menej ¢asté:  svalové spazmy, svalové zasklby, myalgia

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Menegj Casté:  Casté nutkanie na mocenie

Nezname: zadrziavanie mocu

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Nezname: poruchy erekcie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: asténia, inava
Menej Casté:  bolest’ v hrudniku, triaska, abstinencny syndrom, nevol'nost’, bolest’, periférny edém,
smad

Laboratérne a funkéné vySetrenia
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Menej Casté:  zniZenie hmotnosti
Zriedkavé: zvySenie hmotnosti

Urazy, otravy a komplikdcie lieGebného postupu
Menej Casté:  nahodny traz

Pri lieCive oxykodénium-chlorid st zname nasledovné d’alSie neZiaduce ucinky
Vzhl'adom na jeho farmakologické vlastnosti moze oxykodonium-chlorid spdsobit’ respiracni depresiu,
midzu, bronchialne spazmy a spazmy hladkého svalstva a méze potlaéit’ kaslovy reflex.

Infekcie a nakazy
Zriedkavé: herpes simplex

Poruchy imunitného systému
Nezname: anafylaktické odpovede

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Menej Casté:  dehydratacia

Zriedkavé: zvysena chut’ do jedla
Psychické poruchy
Casté: zmena nalady a osobnosti, znizena aktivita, psychomotoricka hyperaktivita

Menej Casté  agitacia (nepokoj), poruchy vnimania reality (napr. derealizacia),

Poruchy nervového systému

Menegj ¢asté:  poruchy koncentracie, migréna, hypertonia, mimovol'né svalové kontrakcie, hypoestézia,
abnormalna koordinacia

Nezname: hyperalgézia

Poruchy ucha a labyrintu
Menej ¢asté:  poruchy sluchu

Poruchy ciev
Menej Casté:  vazodilatacia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté:  dysfonia

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: ckanie

Menej Casté:  dysfagia, ileus, tvorba vredov v tstach, stomatitida
Zriedkavé: meléna, krvacanie d’asien

Nezname: zubny kaz

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Nezname: cholestaza

Poruchy koZe a podkoiného tkaniva
Menej Casté:  sucha koza
Zriedkavé: urtikaria

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Casteé: dyziria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Menej ¢asté:  hypogonadizmus

Neznéame: amenorea

11
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Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej asté:  opuch, tolerancia na liek
Nezname: novorodenecky abstinen¢ny syndrom

NeZziaduce ucinky pri liecbe syndrému nepokojnych néh

Nizs§ie uvedeny zoznam odraza neziaduce G¢inky oxykodonium-chloridu/naloxénium-chloridu
pozorované pocas 12-tyzdiového randomizovaného, placebom kontrolovaného klinického skusania,
zahtnajuceho celkovo 150 pacientov, uzivajicich oxykodonium-chlorid/naloxénium-chlorid, a 154
pacientov, uzivajucich placebo, s dennymi davkami medzi 10 mg/5 mg a 80 mg/40 mg oxykodonium-
chloridu/naloxénium-chloridu. Neziaduce lickové reakcie v suvislosti s tymito tabletami pri liecbe
bolesti, ktoré neboli pocas stidie syndromu nepokojnych néh pozorované, su uvedené s frekvenciou
,,hezname*.

Poruchy imunitného systému
Nezname: hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté: znizena chut’ do jedla az strata chuti do jedla

Psychické poruchy

Casté: nespavost’, depresia

Menej Casté:  zniZenie libida, navaly spanku

Nezname: abnormalne myslenie, izkost’, stavy zmétenosti, nervozita, nepokoj, euforické nalady,

halucinacie, no¢né mory, zavislost’ od lieku, agresivita

Poruchy nervového systému
Velmi Casté:  bolest’ hlavy, ospalost’

Casté: zavraty, poruchy pozornosti, triaska, parestézia
Menej ¢asté:  poruchy chuti
Nezname: kt¢e (hlavne u 0sdb s epileptickymi poruchami alebo s predispoziciou ku kfé¢om),

sedacia, poruchy reci, synkopa, letargia

I?oruchy oka
Casté: poruchy videnia

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: z&vraty

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Nezname: angina pectoris, hlavne u pacientov s anamnézou ischemickej choroby srdca,
palpitacie, tachykardia

Poruchy ciev
Casté: navaly hort¢avy, znizenie krvného tlaku, zvySenie krvného tlaku

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Menegj Casté:  dychavi¢nost’
Nezname: kasel’, rinorea, respirac¢na depresia, zivanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi ¢asté:  zapcha, nevolnost

Casté: bolest’ brucha, sucho v Gstach, vracanie
Menej Casté:  naduvanie
Nezname: brusna distenzia, hnacka, dyspepsia, grganie, ochorenie zubov

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

12
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Casté: zvySenie hodnét pecenovych enzymov (zvySena alaninaminotransferaza, zvySena
gamaglutamyltransferaza)
Nezname: zlcova kolika

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Velmi ¢asté:  hyperhidroza
Casté: svrbenie, kozné reakcie

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Nezname: svalové spazmy, Sklbanie vo svaloch, myalgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Nezname: Casté nutkanie na mocenie, zadrziavanie mocu

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Nezname: poruchy erekcie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi Casté: unava

Casté: bolest’ v hrudniku, zimnica, sméd, bolest’
Menej Casté:  abstinen¢ny syndrom, periférny edém
Nezname: nevolnost, asténia

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Nezname: znizenie hmotnosti, zvySenie hmotnosti

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
Nezname: nahodny traz

HIlésenie 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

Priznaky intoxikacie

Podl'a anamnézy pacienta sa predavkovanie pacienta OxyNalom mézZe prejavit’ priznakmi, ktoré st
sposobené bud’ oxykodonom (agonista opioidnych receptorov) alebo naloxénom (antagonista
opioidnych receptorov).

K priznakom predavkovania oxykodoénom patri midza, respiraéna depresia, somnolencia
prechadzajtca do stuporu, hypotonia, bradykardia ako aj hypotenzia. V' zavaznejsich pripadoch sa
moze vyskytnut koma, nekardiogénny plicny edém a obehové zlyhanie s fatdlnymi nasledkami.

Symptomy predavkovania samotnym naloxénom st nepravdepodobné.

Liecba intoxikdcie
Abstinen¢né priznaky kvoli predavkovaniu naloxonom je nutné lieit’ symptomaticky v prostredi so
starostlivym odbornym dohl'adom.

Klinické priznaky naznacujtice predavkovanie oxykodonom sa daju lie¢it’ podanim opioidnych
antagonistov (napr. 0,4-2 mg naloxénium-chloridu intraven6zne). Podanie je potrebné opakovat’ podl'a
Klinickej potreby v dvoj- az trojminutovych intervaloch. Tiez je mozné aplikovat’ infaziu 2 mg
naloxénium-chloridu v 500 ml 0,9% chloridu sodného alebo 5% dextrézy (0,004 mg/ml naloxénu).
Rychlost’ infGizie sa ma nastavit’ podla predchadzajucich bolusovych davok a odpovede pacienta.
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Zvazit sa moze aj gastricka lavaz.

V pripade potreby sa daju pouzit’ podporné opatrenia (umela ventilacia, kyslik, vazopresory a inflizia)
na zvladnutie obehového Soku spojeného s predavkovanim. Pri zastaveni srdca alebo arytmii

je nutné vykonat’ masaz srdca alebo defibrilaciu. Ak je to potrebné, treba zabezpecit' umell ventilaciu.
Musi sa zachovat’ metabolizmus tekutin a elektrolytov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: centralna nervova sistava; analgetika; opioidné analgetika; prirodné
opiové alkaloidy
ATC kod: NO2AASS5

Mechanizmus ucinku

Oxykodon a nalox6n majt afinitu ku kappa, mi a delta opioidnym receptorom v mozgu, chrbtici

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

Farmakodynamicke viastnosti

Z dévodu vyrazného first-pass metabolizmu je biologickd dostupnost’ naloxénu po perordlnom podani
< 3%, preto je klinicky relevantny systémovy u¢inok nepravdepodobny. Vzhl'adom na lokalny
konkurenény antagonizmus téinku oxykodonu na opioidné receptory sprostredkovany naloxénom
Vv ¢reve, naloxon znizuje poruchu funkcie vyprazdiovania ¢reva, typicku pre lie¢bu opioidmi.

Klinicka ucinnost a bezpecnost
Pre ucinky opioidov na endokrinny systém pozri Cast’ 4.4.

Predklinické $§tadie poukazuju na rdozne Géinky prirodnych opioidov na zlozky imunitného systému.
Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy. Taktiez nie je zname, ¢i polysynteticky opioid oxykodon
ma podobné G¢inky na imunitny systém ako prirodné opioidy.

Analgézia

Dvanast'tyzdiova paralelna skupinova dvojito zaslepena $tudia, uskuto¢nena u 322 pacientov trpiacich
zapchou sposobenou opioidmi, preukazala, ze pacienti lie¢eni kombinaciou oxykodonium-chloridu

a naloxéonium-chloridu mali v poslednom tyzdni liecby priemerne o jednu spontannu stolicu (bez laxativ)
viac v porovnani s pacientmi, ktori pokrac¢ovali v uzivani podobnych davok tabliet oxykodonium-chloridu
s predizenym uvoltiovanim (p < 0,0001). V skupine pacientov lie¢enych oxykoddénom a naloxénom
bolo uzivanie laxativ po¢as prvych styroch tyzdnov liecby nizsie ako v skupine lieCenej iba
oxykodonom (31% oproti 55%, p < 0,0001). Podobné vysledky boli zistené v §tadii uskuto¢nenej

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

a naloxénium-chloridu 60 mg/30 mg az 80 mg/40 mg Vv porovnani s pacientmi lieGenymi len
oxykodoénium-chloridom v rovnakych davkach.

Syndrém nepokojnych noh

V dvanast'tyzdiovej randomizovanej dvojito zaslepenej $tadii u¢innosti, 150 pacientov s tazkym az
vel'mi tazkym idiopatickym syndrémom nepokojnych néh, boli pacienti nahodnym vyberom lie¢eni
oxykodénium-chloridom/naloxénium-chloridom. Tazky syndrém je definovany ako IRLS skére medzi
21 a 30 a vel'mi tazky syndrom ako skore medzi 31 a 40. U pacientov bolo preukazané klinicky a
Statisticky vyznamné zlepSenie v priemernych IRLS skére v porovnani s placebom po celit dobu
lieCby, s poklesom priemerného IRSL skére o 5,9 bodu v porovnani s placebom v 12. tyzdni (u
pacientov, ktori prerusili §tadiu z dovodu vel'mi konzervativneho pristupu, dokon¢ili Stadiu za
predpokladu podobného efektu ako pri placebe). Uginnost bola preukazané uz od prvého tyzdia
liecby. Podobné vysledky boli uvadzané aj v suvislosti so zlepSenim zavaznosti RLS symptomov
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(merané na RLS-6-bodovej stupnici), s kvalitou zivota (merané prostrednictvom QoL-RLS dotaznika
o kvalite zivota), s kvalitou spanku (merané¢ MOS spankovou stupnicou) a podielom IRLS skore
respondentov. Nevyskytol sa Ziadny pripad zvysenia IRSL skore pocas Stadie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Oxykodonium-chlorid

Absorpcia
Oxykodon ma pri peroralnom podani vysoku absolttnu biologickt dostupnost’ az do 87%.

Distribucia
Po absorpcii sa oxykodon distribuuje do celého tela. Priblizne 45% sa viaze na plazmatické proteiny.
Oxykodon prechadza placentou a moze sa vyskytnat’ v materskom mlieku.

Biotransformacia

Oxykododn sa metabolizuje v ¢reve a V peceni na noroxykodon a oxymorfon a na rézne glukuronidové
konjugaty. Noroxykodon, oxymorfén a noroxymorfon sa vytvarajii pomocou systému cytochromu
P450. Chinidin znizuje tvorbu oxymorfonu u ¢loveka bez podstatného ovplyvnenia farmakodynamiky
oxykodonu. Vplyv metabolitov na celkovy farmakodynamicky ucinok je nevyznamny.

Elimindcia
Oxykododn a jeho metabolity sa vylucuju mocom aj stolicou.

Naloxénium-chlorid

Absorpcia
Naloxo6n ma pri peroralnom podani vel'mi nizku systémovu dostupnost’ < 3%.

Distribucia
Naloxon prechadza do placenty. Nie je zname, ¢i naloxdn prechadza aj do materského mlieka.

Biotransformacia a eliminacia

Po parenteralnom podani je plazmaticky poléas lieku priblizne 1 hodina. Doba pésobenia zavisi od
davky a cesty podania, intramuskularna injekcia ma dlhsi ¢inok ako intravendzne davky.
Naloxonium-chlorid sa metabolizuje v peceni a vyluéuje sa mo¢om. Hlavnymi metabolitmi st
naloxéniumglukuronid, 63-naloxol a jeho glukuronid.

Kombindcia oxykoddnium-chloridu a naloxénium-chloridu (OxyNal)

Farmakokinetické/farmakodynamickeé viastnosti

Farmakokinetické vlastnosti oxykodonu v oxykodonium-chloride/naloxénium-chloride st ekvivalentné
vlastnostiam oxykodénium-chloridu v tabletach s prediZzenym uvoliovanim, podavanych spolu

s tabletami s obsahom naloxénium-chloridu s predizenym uvoltiovanim.

Vsetky sily OxyNalu sa méZzu navzajom kombinovat'.

Po peroralnom podani oxykodonium-chloridu/naloxénium-chloridu zdravym jedincom v maximalnej
davke st koncentracie naloxonu v plazme také nizke, ze nie je mozné vykonat’ farmakokineticka
analyzu. Da sa vSak uskuto¢nit’ farmakokineticka analyza naloxén-3-glukuronidu ako nahradného
markeru, pretoze jeho koncentracia v plazme je dostato¢ne vysoka na jeho stanovenie.

Celkovo po raniajkach s vysokym obsahom tukov je biologicka dostupnost’ a maximalna koncentracia
oxykodonu v plazme (Cmax) priblizne o 16% a 30% vyssia v uvedenom poradi v porovnani s podanim
lieku nalacno. Bolo to hodnotené ako klinicky nevyznamné, a preto je mozné uzivat’ oxykodonium-
chlorid/naloxénium-chlorid tablety s predizenym uvolfiovanim s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’
4.2).
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In vitro studie metabolizmu lieku preukazali, ze vyskyt klinicky relevantnych interakcii, tykajicich sa
oxykodéonium-chloridu/naloxénium-chloridu, 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 % 1S: 103, 135). Hodnota Cimax 0xykodonu sa zvysila v priemere na 114 % (90
% 1S: 102, 127). Cmin oxykodonu sa v priemere zvysila na 128 % (90 % IS: 107, 152).

Naloxon

U starSich pacientov v porovnani s mladS$imi dobrovolnikmi sa hodnota AUCt naloxénu zvysila

v priemere na 182 % (90 % IS: 123, 270). Hodnota Ciax naloxénu sa zvysila v priemere na 173 % (90 %
IS: 107, 280). Cmin naloxonu sa v priemere zvysila na 317 % (90 % 1S: 142, 708).

Naloxon-3-glukuronid

U starsich pacientov v porovnani s mlad$imi dobrovol'nikmi sa hodnota AUCTt nalox6n-3-glukuronidu
zvysila v priemere na 128 % (90 % IS: 113, 147). Hodnota Cpax naloxon-3-glukuronidu sa zvysila

v priemere na 127 % (90 % IS: 112, 144). Hodnota Cpin naloxon-3-glukuronidu sa zvysila v priemere na
125 % (90 % IS: 105, 148).

Pacienti s poruchou funkcie pe¢ene

Oxykodon

U pacientov s miernym, stredne zavaznym a zavaznym poSkodenim peéene sa hodnota AUCnr
oxykodonu zvysila v priemere na 143 % (90 % IS: 111, 184), 319 % (90 % IS: 248, 411) a 310 % (90 %
IS: 241, 398) v uvedenom poradi, v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. Hodnota Cmax oxykodonu sa
U pacientov s miernym, stredne zavaznym a zavaznym poSkodenim pe¢ene zvySila v priemere na 120 %
(90 % 1S: 99, 144), 201 % (90 % IS: 166, 242) a 191 % (90 % IS: 158, 231) v uvedenom poradi, v
porovnani s mlad$imi dobrovol'nikmi. Hodnota ti»z oxykodonu sa u pacientov s miernym, stredne
zavaznym a zavaznym poskodenim pecene zvysila v priemere na 108 % (90 % IS: 70, 146), 176 % (90 %
IS: 138, 215) a 183 % (90 % IS: 145, 221) v uvedenom poradi, v porovnani s mlads$imi dobrovolnikmi.

Naloxon

U pacientov s miernym, stredne zavaznym a zavaznym poSkodenim pe¢ene sa hodnota AUC; naloxonu
zvysila v priemere na 411 % (90 % IS: 152, 1 112), 11 518 % (90 % IS: 4259, 31149) a 10 666 % (90 %
IS: 3944, 28 847) v uvedenom poradi, porovnanim so zdravymi dobrovol'nikmi. Hodnota Cpax naloxonu
sa u pacientov s miernym, stredne zavaznym a zavaznym poskodenim pecene sa zvysila v priemere na
193 % (90 % IS: 115, 324), 5292 % (90 % IS: 3 148, 8 896) a 5 252 % (90 % IS: 3124, 8830)

vV uvedenom poradi, v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. Vzhl'adom k nedostatoénému mnozstvu
udajov sa tipz a odpovedajuci AUCnr naloxonu nestanovovali. Porovnanie biologickej dostupnosti
naloxénu bolo taktiez zalozené na hodnotach AUC:.

Naloxén-3-glukuronid

U pacientov s miernym, stredne zavaznym a zavaznym poskodenim peéene sa hodnota AUCnr naloxon-
3-glukuronidu zvysila v priemere na 157 % (90 % IS: 89, 279), 128 % (90 % IS: 72, 227) a 125 % (90 %
IS: 71, 222) v uvedenom poradi, v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. Hodnota Crax naloxén-3-
glukuronidu sa zvysila v priemere na 141 % (90 % 1S: 100, 197) a 118 % (90 % IS: 84, 166) u pacientov
S miernym, stredne zavaznym poskodenim pecene a U pacientov so zavaznym poskodenim pecene sa
znizila na 98 % (90 % IS: 70, 137) v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. Hodnota ti2z naloxén-3-
glukuronidu sa u pacientov s miernym poskodenim pecene zvysila v priemere na 117 % (90 % IS: 72,
161) a u pacientov so stredne zavaznym poskodenim pecene sa zniZila na 77 % (90 % IS: 32, 121) ana 94
% (90 % 1S: 49, 139) u pacientov so zavaznym poskodenim pecene v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek
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Oxykodon

U pacientov s miernym, stredne zavaznym a zadvaznym poSkodenim obli¢iek sa hodnota AUCne
oxykodoénu zvysila v priemere na 153 % (90 % 1S: 130, 182), 166 % (90 % IS: 140, 196) a 224 % (90 %
IS: 190, 266) v uvedenom poradi, porovnanim so zdravymi dobrovol'nikmi. Hodnota Cimax oxykodonu sa
u pacientov s miernym, stredne zavaznym a zavaznym poskodenim obliciek zvysila v priemere na 110 %
(90 % 1S: 94, 129), 135 % (90 % IS: 115, 159) a 167 % (90 % IS: 142, 196) v uvedenom poradi, v
porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. Hodnota t12z Sa u pacientov s miernym, stredne zavaznym

a zavaznym poSkodenim obli¢iek zvysila v priemere na 149 %, 123 % a 142 % v uvedenom poradi, v
porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi.

Naloxon

U pacientov s miernym, stredne zavaznym a zavaznym poskodenim obli¢iek sa hodnota AUC; naloxonu
zvysila v priemere na 2 850 % (90 % 1S: 369, 22 042), 3 910 % (90 % IS: 506, 30243) a 7 612 % (90 %
IS: 984, 58 871) v uvedenom poradi, v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. Hodnota Cinax naloxénu sa
u pacientov s miernym, stredne zavaznym a zavaznym poskodenim obli¢iek zvysila v priemere na 1 076
% (90 % 1S: 154, 7 502), 858 % (90 % IS: 123, 5981) a 1675 % (90 % 1S: 240, 11 676) v uvedenom
poradi, v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. VzhI'adom na nedostatocné mnozstvo udajov sa tiza
odpovedajuci AUCnr naloxénu nestanovovali. Z tohto dévodu porovnanie biologickej dostupnosti
naloxonu bolo zalozené na hodnotach AUC:. Pomery mohli byt ovplyvnené nerealnou moznost'ou plne
charakterizovat’ plazmatické profily naloxonu u zdravych jedincov.

Naloxon-3-glukuronid

U pacientov s miernym, stredne zavaznym a zavaznym poskodenim obli¢iek sa hodnota AUCnr naloxon-
3-glukuronidu zvysila v priemere na 220 % (90 % IS: 148, 327), 370 % (90 % IS: 249, 550) a 525 % (90
% IS: 354, 781) v uvedenom poradi v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. Hodnota Ciax naloxén-3-
glukuronidu sa u pacientov s miernym, stredne zavaznym a zavaznym poskodenim obli¢iek zvysila

v priemere na 148 % (90 % IS: 110, 197), 202 % (90 % IS: 151, 271) a 239 % (90 % IS: 179, 320)

U uvedenom poradi, v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. Pri hodnote ti/,z nalox6n-3-glukuronidu

Vv priemere nedoslo k ziadnej vyznamnej zmene medzi pacientmi s poSkodenou renalnou funkciou

a zdravymi jedincami.

ZneuZitie

Aby sa zamedzilo naruseniu vlastnosti predizeného uvol'iovania tabliet, OxyNal sa nesmie lamat’, drvit’
alebo zut, pretoze to vedie k rychlejSiemu uvolnovaniu lieiv. NavySe naloxon, ak je podany intranazalne,
ma pomals$iu elimina¢nii rychlost’. Obe tieto vlastnosti znamenaju, ze zneuzitie OxyNalu nebude mat’
zamy$lany ucinok. U potkanov zavislych od oxykodonu viedlo intravendzne podanie oxykodonium-
chloridu/naloxénium-chloridu v pomere 2:1 k abstinenénym priznakom.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Nie su k dispozicii Ziadne Udaje zo §tadii reprodukénej toxicity kombinacie oxykodonu a naloxéonu.
Stadie vykonané na jednotlivych zlozkach preukazali, Ze oxykodén v davkach do 8 mg/kg telesnej
hmotnosti nema vplyv na plodnost’ samcov a samic potkanov a na rany vyvin embrya a nesposobil
malformacie u potkanov v davkach do 8 mg/kg a u kralikov v davkach do 125 mg/kg telesnej
hmotnosti. AvSak u kralikov, ak sa pouzilo Statistické hodnotenie jednotlivych plodov, bol pozorovany
narast vyvinovych zmien stvisiaci 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 sposobila silné farmakotoxické G&inky u brezivych zvierat. Studia prenatalneho a postnatalneho
vyvinu potkanov F1 preukézala, Ze telesna hmotnost’ potkanov, ktorym bola podavana denna davka

6 mg/kg, bola nizsia v porovnani s telesnou hmotnost'ou kontrolnej skupiny pri davkach znizujticich
hmotnost’ matky a prijem potravy (NOAEL- hladina bez pozorovaného nepriaznivého u¢inku 2 mg/kg
telesnej hmotnosti).

Nezistil sa ziaden u¢inok na fyzické, reflexologické a senzorické vyvinové parametre ani na
ukazovatele spravania sa a reprodukcie. Standardné $tiidie peroralnej reprodukéne;j toxicity naloxénu
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preukazali, Ze vysoké peroralne davky naloxénu neboli teratogénne ani embryo/fetotoxické a nemali
nepriaznivy vplyv na perinatalny a postnatalny vyvin.

Nalox6n vo vel'mi vysokych davkach (800 mg/kg/den), ktoré vyvolali u samic potkanov vyznamnu
toxicitu (napr. zniZenie telesnej hmotnosti, kice), spdsobil zvySent timrtnost’ mlad’at v obdobi ihned’
po porode. Ale u zivych mlad’at neboli pozorované Ziadne ucinky na vyvin alebo spravanie sa.

Neuskutocnili sa ziadne dlhodobé studie karcinogenity pri podavani kombindcie oxykodénu/naloxénu
ani samotného oxykodoénu. U naloxénu sa uskutocnili 24-mesac¢na §tudia peroralnej karcinogenity

u potkanov pri davkovani 100 mg/kg/den. Vysledky poukazali, Ze naloxon za tychto podmienok nie je
karcinogénny.

Oxykodon a naloxon ako samostatné lie¢iva v in vitro studiach vykazuju klastogénny potencial.
Ziadne podobné u¢inky viak v §tidiach in vivo neboli zistené, a to ani pri toxickych davkach.
Vysledky naznacujt, Zze mutagénne riziko OxyNalu u l'udi v terapeutickych koncentraciach sa da
povaZovat’ za nepravdepodobné.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

polyvinylacetat

povidon K30

laurylsiran sodny

koloidny bezvody oxid kremicity
mikrokrystalicka celuloza

stearat horeCnaty

Obal tablety

OxyNal 5 mg/2,5 mg
polyvinylalkohol
oxid titanicity (E171)
makrogol 3350
mastenec

OxyNal 10 mg/ 5 mg
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)
makrogol 3350

mastenec

OxyNal 20 mg/10 mg
polyvinylalkohol
oxid titanicity (E171)
makrogol 3350
mastenec

OxyNal 30 mg/15 mg
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)
Ity oxid zelezity (E172)
makrogol 3350
mastenec

OxyNal 40 mg/20 mg
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polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

makrogol 3350

mastenec

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

ALU/PVC/PE/PVDC perforované blistre s jednotlivymi davkami, bezpeéné pre deti.

Velkosti balenia )
28x1, 56x1 60x1, 98x1 tableta s predlzenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

OxyNal 5 mg/2,5 mg: 65/0039/16-S

OxyNal 10 mg/5 mg: 65/0040/16-S

OxyNal 20 mg/10 mg: 65/0041/16-S

OxyNal 30 mg/15 mg: 65/0042/16-S

OxyNal 40 mg/20 mg: 65/0043/16-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 27. januara 2016

Datum posledného prediZenia registracie: 10. marca 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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