CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xanconalon, 5 mg + 2,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 5 mg oksykodonu chlorowodorku (Oxycodoni
hydrochloridum), co odpowiada 4,5 mg oksykodonu oraz 2,5 mg naloksonu chlorowodorku (Naloxoni
hydrochloridum) w postaci 2,74 mg naloksonu chlorowodorku dwuwodnego, co odpowiada 2,25 mg
naloksonu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Biata, okragta, obustronnie wypukta tabletka o przedtuzonym uwalnianiu o $rednicy 4,7 mm

i wysokosci 2,9-3,9 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Silny bol, do ktérego opanowania konieczne jest stosowanie opioidowych lekow przeciwbolowych.
Dodanie naloksonu, antagonisty receptora opioidowego, ma na celu przeciwdziatanie zaparciom
wywotanym przez opioidy poprzez hamowanie odzialywania oksykodonu na receptory opioidowe
zlokalizowane w $cianie jelita.

Xanconalon jest wskazany do stosowania u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Skutecznos$¢ dziatania przeciwbolowego produktu Xanconalon jest rownowazna dziataniu produktow
leczniczych o przedtuzonym uwalnianiu zawierajacych oksykodonu chlorowodorek.

Dawke nalezy dostosowac do nasilenia bolu oraz indywidualnej wrazliwosci pacjenta na leczenie.
Jesli nie zalecono inaczej, produkt leczniczy Xanconalon nalezy stosowac nastgpujaco:

Dorosli
U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wcze$niej opioidow, zwykle stosowana dawka poczatkowa

wynosi 10 mg oksykodonu chlorowodorku + 5 mg naloksonu chlorowodorku, co 12 godzin.

U pacjentéw otrzymujacych juz opioidowe leki przeciwbolowe leczenie mozna rozpoczac od
wiekszych dawek, uwzgledniajac ich wezesniejsze do§wiadczenie z leczeniem opioidami.

Produkt leczniczy Xanconalon, 5 mg + 2,5 mg przeznaczony jest do zwigkszania dawki na poczatku
leczenia opioidami i do indywidualnego dostosowania dawki u danego pacjenta.
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Maksymalna dawka dobowa produktu Xanconalon jest 160 mg oksykodonu chlorowodorku z 80 mg
naloksonu chlorowodorku. Maksymalna dawka dobowa jest przeznaczona dla pacjentow, ktorzy
wczesniej otrzymywali ustalong dawke dobowa produktu leczniczego i u ktorych konieczne stato si¢
jej zwigkszenie. Jesli rozwazane jest zwickszenie dawki, szczegdlng uwage nalezy zwrdcic na
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i pacjentdw z lekkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Jesli konieczne jest zastosowanie wigkszych dawek, nalezy rozwazy¢ podawanie dodatkowo w takich
samych odstepach czasu oksykodonu chlorowodorku w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu, biorac
pod uwage jego maksymalng dawke dobowa wynoszaca 400 mg. W przypadku podawania
dodatkowych dawek oksykodonu chlorowodorku, korzystne dziatanie naloksonu chlorowodorku na
czynno$¢ jelit moze by¢ stabsze.

Po catkowitym zakonczeniu stosowania oksykodonu z naloksonem i zmianie leczenia na inny opioid,
mozna spodziewac si¢ pogorszenia czynnosci jelit.

Niektorzy pacjenci przyjmujacy te tabletki o przedtuzonym uwalnianiu zgodnie z ustalonym
schematem potrzebuja lekéw przeciwbolowych w postaci o natychmiastowym uwalnianiu, jako lekow
»ratunkowych” w celu zniesienia bolu przebijajacego. Produkt leczniczy Xanconalon ma postaé
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, dlatego nie jest przeznaczony do tagodzenia bolu przebijajacego.
Pojedyncza dawka leku stosowanego doraznie powinna wynosi¢ 1/6 dobowej dawki oksykodonu
chlorowodorku. Konieczno$¢ stosowania leku szybko tagodzacego bél czesciej niz dwa razy na dobe
wskazuje, ze nalezy zwigkszy¢ dawke produktu leczniczego Xanconalon. Dawki oksykodonu
chlorowodorku z naloksonu chlorowodorkiem nalezy zwigkszaé¢ co 1-2 dni 0 5 mg + 2,5 mg dwa razy
na dobe lub, w razie konieczno$ci, 0 10 mg + 5 mg, az do ustalenia statej dawki. Celem jest ustalenie
indywidualnego dawkowania dla danego pacjenta, ktore stosowane dwa razy na dobe¢ zapewni
odpowiednie dziatanie przeciwbdolowe i mozliwie niewielka iloscia leku stosowanego doraznie przez
caly czas trwania leczenia przeciwbolowego.

Xanconalon podaje si¢ w ustalonej dawce dwa razy na dobe, wedlug stalego schematu czasowego.
U wigkszos$ci pacjentow skuteczne jest podawanie takiej samej dawki o ustalonej porze (rano

i wieczorem), co 12 godzin. U niektérych pacjentow korzystny moze by¢ nierowny podziat dawek,
zaleznie od odczuwanego bolu. Zasada jest stosowanie najmniejszej skutecznej dawki.

W leczeniu bolu nienowotworowego zazwyczaj wystarczajaca jest dobowa dawka oksykodonu
chlorowodorku z naloksonu chlorowodorkiem 40 mg + 20 mg, ale moze by¢ konieczne zastosowanie
wiekszych dawek.

W przypadku dawek, ktorych nie mozna podac stosujac produkt leczniczy o tej mocy, dostepny jest
produkt Xanconalon w innych mocach.

Pacjenci w podesztym wieku
Tak jak u mtodszych dorostych, dawke nalezy dostosowac do natezenia bolu oraz indywidualnej
wrazliwosci pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Badanie kliniczne wykazato, ze u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby zwickszone jest
stezenie w osoczu zarowno oksykodonu, jak i naloksonu. Wptyw na stezenie naloksonu jest wigkszy
niz na stezenie oksykodonu (patrz punkt 5.2). Kliniczne znaczenie wzglednie duzej ekspozycji na
nalokson u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest jeszcze znane. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac oksykodon z naloksonem u pacjentdw z lekkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.4). U pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
stosowanie produktu Xanconalon jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Badanie kliniczne wykazato, ze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek zwigkszone jest stezenie
w osoczu zaréwno oksykodonu, jak i naloksonu (patrz punkt 5.2). Wptyw na st¢zenie naloksonu jest
wiekszy niz na st¢zenie oksykodonu. Kliniczne znaczenie wzgl¢dnie duzej ekspozycji na nalokson
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U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest jeszcze znane. Nalezy zachowaé ostrozno$¢
stosujac oksykodon z naloksonem u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Xanconalon u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Czas trwania leczenia

Produktu Xanconalon nie nalezy stosowa¢ dtuzej niz jest to bezwzglednie konieczne. Jesli ze wzgledu
na rodzaj i nasilenie choroby konieczne jest dtugotrwate leczenie, zaleca si¢ uwazne i1 systematyczne
kontrolowanie stanu pacjenta w celu okreslenia, czy i w jakim zakresie leczenie powinno by¢
kontynuowane.

Jesli leczenie opioidami nie jest juz dtuzej konieczne, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki (patrz
punkt 4.4).

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Produkt leczniczy Xanconalon nalezy przyjmowaé dwa razy na dobg, zgodnie z ustalonym schematem
dawkowania.

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu mozna przyjmowac niezaleznie od positkow

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac wystarczajaca ilo$cig ptynu. Tabletek nie wolno dzieli¢,
przetamywac, zu¢ ani rozkrusza¢ (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Cig¢zka niewydolnos¢ oddechowa z hipoksja i (Iub) hiperkapnia.

Cigzka przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

Zespot sercowo-ptucny.

Ciezka astma oskrzelowa.

Niespowodowana stosowaniem opioidéw porazenna niedroznosc jelit.

Umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Depresja oddechowa

Glownym zagrozeniem zwigzanym z nadmiarem opioidow jest depresja oddechowa.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac oksykodon z naloksonem u pacjentéw w podesztym wieku lub
ostabionych, z wywotang przez opioidy niedroznoscig porazenng jelit, cigzkimi zaburzeniami
czynnosci pluc, bezdechem sennym, obrzekiem $luzowatym, niedoczynnoscig tarczycy, choroba
Addisona (niewydolnoscig kory nadnerczy), psychoza organiczng po ostrym zatruciu, kamicg
z6tciows, rozrostem gruczotu krokowego, alkoholizmem, majaczeniem alkoholowym, zapaleniem
trzustki, niedocisnieniem tetniczym, nadci$nieniem tetniczym, istniejgcymi chorobami sercowo-
naczyniowymi, urazem glowy (ze wzgledu na ryzyko zwigkszonego cisnienia srodczaszkowego),
zaburzeniami padaczkowymi lub sktonnoscig do drgawek. Zaleca sie ostrozno$¢ u pacjentow
otrzymujacych inhibitory MAO lub produkty lecznicze o dziataniu hamujacym osrodkowy uktad
nerwowy (OUN).

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekéw
pochodnych

Jednoczesne stosowanie oksykodonu z naloksonem i lekow uspokajajacych, np. benzodiazepin lub
lekow pochodnych moze prowadzi¢ do wystapienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej,
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$pigczki i $mierci. Z tego wzgledu leczenie skojarzone z takimi lekami uspokajajacymi nalezy
stosowa¢ wylgcznie u pacjentdw, u ktorych nie sg dostepne alternatywne metody leczenia. Jesli
zostanie podjeta decyzja o stosowaniu oksykodonu z naloksonem w skojarzeniu z lekami
uspokajajacymi, nalezy podawac najmniejsza skuteczng dawke, a czas leczenia powinien by¢
mozliwie jak najkrotszy.

Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja przedmiotowe i podmiotowe objawy
zwigzane z depresjg oddechows i nadmierne uspokojenie. W tym kontekscie zdecydowanie zaleca si¢
poinformowanie pacjentow i ich opiekunow o mozliwosci wystapienia takich objawow (patrz punkt
4.5).

Zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek

Nalezy zachowa¢ ostroznos$c¢ stosujac oksykodon z naloksonem u pacjentéw z lekkimi zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek konieczne jest
bardzo doktadne kontrolowanie stanu pacjentow.

Biegunka
Mozna bra¢ pod uwage wystapienie biegunki, jako ewentualny skutek dziatania naloksonu.

Dlugotrwale leczenie
U pacjentow dtugotrwale otrzymujacych opioidy zmiana na oksykodon z naloksonem moze
poczatkowo wywotaé¢ objawy odstawienia. Tacy pacjenci moga wymagac szczegolnej uwagi.

Produkt Xanconalon nie jest odpowiedni do leczenia objawdw z odstawienia.

Podczas dtugotrwatego stosowania u pacjenta moze si¢ rozwing¢ tolerancja na produkt leczniczy

i moze by¢ konieczne stosowanie wigkszych dawek w celu utrzymania pozadanego dziatania.
Dtugotrwate stosowanie oksykodonu z naloksonem moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego. Po
naglym przerwaniu leczenia moga wystapi¢ objawy z odstawienia. Jesli leczenie oksykodonem

z naloksonem nie jest juz konieczne, wskazane moze by¢ stopniowe zmniejszanie dawki dobowej
w celu uniknigcia objawow z odstawienia (patrz punkt 4.2).

Uzaleznienie psychiczne

Przeciwbolowe leki opioidowe, w tym oksykodon z naloksonem, moga powodowaé rozwoj
uzaleznienia psychicznego. Oksykodon z naloksonem nalezy stosowaé ze szczegdlng ostroznoscia
u pacjentow z naduzywaniem alkoholu lub narkotykow w wywiadzie. Profil naduzywania samego
oksykodonu i innych silnych agonistow receptorow opioidowych jest podobny.

Tabletek nie wolno dzieli¢, przetamywac¢, zu¢ ani rozkruszaé, aby nie zniszczy¢ ich wlasciwosci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Przetamywanie, zucie lub kruszenie tabletek 0 przedtuzonym
uwalnianiu w celu potkniecia powoduje szybsze uwolnienie substancji czynnych i wchtoniecie
potencjalnie $miertelnej dawki oksykodonu (patrz punkt 4.9).

W kale mozna zauwazy¢ obecno$¢ pustej matrycy tabletki.

Pacjenci, u ktorych wystapita sennos¢ i (lub) epizod naglego zasypiania nie powinni prowadzi¢
pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn. Ponadto mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addytywne, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania oksykodonu z naloksonem i innych produktéw leczniczych o dziataniu
sedatywnym (patrz punkty 4.5 4.7).

Alkohol
Picie alkoholu podczas stosowania produktu leczniczego Xanconalon moze nasili¢ dziatania
niepozadane leku, dlatego nalezy unika¢ ich jednoczesnego przyjmowania.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci oksykodonu z naloksonem
u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania w tej grupie wiekowej.
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Nowotwér

Nie ma doswiadczenia klinicznego U pacjentow z nowotworami umiejscowionymi w otrzewnej ani
pacjentami w zaawansowanych stadiach nowotworow uktadu pokarmowego i miednicy. Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ stosowania oksykodonu z naloksonem u takich pacjentow.

Operacja
Nie zaleca si¢ stosowania oksykodonu z naloksonem przed operacjami ani w ciggu pierwszych

12-24 godzin po operacji. Doktadny czas, w ktorym rozpoczyna si¢ stosowanie oksykodonu

z naloksonem w okresie pooperacyjnym, zalezy od rodzaju i zakresu operacji, wybranej procedury
anestezjologicznej, stosowania innych lekow i ogélnego stanu pacjenta oraz od wnikliwej oceny
stosunku korzysci do ryzyka u kazdego pacjenta.

Naduzywanie
Zdecydowanie odradza si¢ naduzywania produktu Xanconalon przez osoby uzaleznione od
narkotykow.

Przewiduje sie, ze oksykodon z naloksonem, jesli naduzywany bedzie droga pozajelitowa, donosowa
lub doustng przez osoby uzaleznione od agonistow receptorow opioidow, takich jak heroina, morfina
lub metadon, wywota silne objawy z odstawienia (ze wzgledu na charakter naloksonu jako antagonisty
receptoréw opioidowych) lub nasili juz obecne objawy z odstawienia (patrz punkt 4.9).

Tabletki przeznaczone sg wylacznie do stosowania doustnego. W razie niedozwolonego wstrzyknigcia
pozajelitowego, substancje pomocnicze tabletki (zwlaszcza talk) moga spowodowaé martwice tkanek
w miejscu wstrzykniecia, ziarniniaki ptuc lub inne cigzkie, potencjalnie zagrazajace zyciu zdarzenia.

Uktad wewnatrzwydzielniczy

Opioidy, takie jak oksykodon, mogg wywieraé wpltyw na o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza lub
podwzgorze-przysadka-gonady. Niektore zmiany, ktore mozna obserwowac, to zwigkszenie stezenia
prolaktyny w surowicy oraz zmniejszenie st¢zenia kortyzolu i testosteronu w osoczu. Takie zmiany
hormonalne mogg wywota¢ objawy kliniczne.

Ostrzezenie antydopingowe
Xanconalon moze powodowa¢ uzyskanie pozytywnego wyniku w testach antydopingowych.
Stosowanie produktu Xanconalon jako srodka dopingujacego moze stanowic zagrozenie dla zdrowia.

Xanconalon zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce o przedtuzonym uwalnianiu, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki uspokajajace, np. benzodiazepiny lub leki pochodne

Jednoczesne stosowanie lekow opioidowych i lekow uspokajajacych (np. benzodiazepin lub lekow
pochodnych) zwieksza ryzyko wystapienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej, $pigczki
lub $mierci na skutek addytywnego dziatania depresyjnego na OUN. Nalezy ograniczy¢ dawke leku
i czas trwania leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4).

Substancjami o dziataniu hamujacym na OUN sa na przyktad inne leki opioidowe, leki
przeciwlekowe, nasenne, uspokajajace (W tym benzodiazepiny), przeciwdepresyjne,
przeciwpsychotyczne, przeciwhistaminowe i przeciwwymiotne.

Alkohol moze wzmacnia¢ dziatanie farmakodynamiczne produktu Xanconalon. Nalezy unikaé
jednoczesnego przyjmowania.

Réwnoczesne stosowanie oksykodonu ze srodkami o dziataniu serotoninowym, takimi jak selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny (SNRI) moze prowadzi¢ do toksycznosci serotoninowej. Objawy toksycznosci
serotoninowej moga obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy, $pigczka),
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chwiejnos¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardia, labilne ci$nienie krwi, hipertermia), zaburzenia
nerwowo-mig¢sniowe (np. hiperrefleksja, zaburzenia koordynacji, sztywnos¢) i (lub) objawy
zotadkowo-jelitowe (np. nudnosci, wymioty, biegunka). Oksykodon nalezy stosowac ostroznie,

a U pacjentow przyjmujacych wymienione leki moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Podczas jednoczesnego stosowania oksykodonu i przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych
pochodnych kumaryny obserwowano istotne klinicznie zmiany wartosci migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR) w obu kierunkach.

Oksykodon jest metabolizowany glownie przy udziale izoenzymu CYP3A4 i czgsciowo przez
CYP2D6 (patrz punkt 5.2). Rézne jednoczesnie przyjmowane produkty lecznicze lub sktadniki diety
moga hamowac albo pobudza¢ aktywnos$¢ obu szlakow metabolicznych. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki produktu Xanconalon.

Inhibitory CYP3A4, takie jak antybiotyki makrolidowe (np. klarytromycyna, erytromycyna,
telitromycyna), azolowe leki przeciwgrzybiczne (np. ketokonazol, worykonazol, itrakonazol,
pozakonazol), inhibitory proteazy (np. rytonawir, indynawir, nelfinawir, sakwinawir), cymetydyna
oraz sok grejpfrutowy moga zmniejszy¢ klirens oksykodonu, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia oksykodonu w osoczu. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu leczniczego
Xanconalon i nastepnie ponowne zwigkszenie jego dawki.

Leki pobudzajace aktywnos¢ CYP3A4, takie jak ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina i ziele
dziurawca zwyczajnego, mogg indukowac metabolizm oksykodonu i powodowa¢ zwigkszenie jego
klirensu, co moze doprowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia oksykodonu w osoczu. Zaleca si¢
zachowanie ostroznosci, a w celu utrzymania odpowiedniej kontroli objawow choroby moze by¢
konieczne dostosowanie dawkowania.

Teoretycznie, produkty lecznicze hamujgce aktywno$¢ CYP2D6, takie jak paroksetyna, fluoksetyna

i chinidyna, moga powodowa¢ zmniejszenie klirensu oksykodonu, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
jego stezenia w osoczu. Jednoczesne stosowanie z inhibitorami CYP2D6 nie ma znaczacego wpltywu
na eliminacj¢ oksykodonu i na jego dziatanie farmakodynamiczne.

Badania metabolizmu in vitro wskazuja, ze nie sa spodziewane znaczace Kklinicznie interakcje migdzy
oksykodonem i naloksonem Prawdopodobienstwo klinicznie istotnych interakcji migdzy
paracetamolem, kwasem acetylosalicylowym lub naltreksonem a potaczeniem oksykodonu

z naloksonem w stezeniach leczniczych jest minimalne.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania oksykodonu z naloksonem u kobiet w cigzy i podczas porodu.

Ograniczone dane dotyczace stosowania oksykodonu w czasie cigzy u ludzi nie wskazuja na
zwigkszone ryzyko wad wrodzonych. W odniesieniu do naloksonu istnieja niewystarczajace dane
dotyczace narazenia w okresie cigzy. Jednak ekspozycja ogolnoustrojowa na nalokson u kobiet

W cigzy po zastosowaniu produktu leczniczego Xanconalon jest wzglednie mata (patrz punkt 5.2).
Zarowno oksykodon, jak i nalokson przenikaja przez lozysko. Nie przeprowadzono badan na
zwierzetach z zastosowaniem potaczenia oksykodonu i naloksonu (patrz punkt 5.3). Badania na
zwierzgtach z zastosowaniem oksykodonu lub naloksonu podawanych osobno nie wykazaty dziatania
teratogennego ani toksycznego na zarodek.

Dtugotrwate stosowanie oksykodonu w okresie cigzy moze prowadzi¢ do wystgpienia objawow
z odstawienia u noworodka. Oksykodon podawany podczas porodu moze spowodowac depresje

oddechowa u noworodka.

Xanconalon mozna stosowac w czasie cigzy jedynie wtedy, gdy korzySci przewyzszajg mozliwe
ryzyko dla ptodu lub noworodka.
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Karmienie piersig

Oksykodon przenika do mleka kobiecego. Stosunek stezenia w mleku i osoczu wynosit 3,4:1, dlatego
nalezy zalozy¢ mozliwos$¢ oddziatywania oksykodonu u karmionego piersig niemowlgcia. Nie
wiadomo, czy nalokson réwniez przenika do mleka kobiecego, ale po zastosowaniu produktu
Xanconalon ogodlnoustrojowe stezenie naloksonu jest bardzo mate (patrz punkt 5.2).

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla karmionego piersig niemowlecia, zwtaszcza w przypadku
stosowania przez karmigcg matke wielokrotnych dawek produktu leczniczego.

Na czas stosowania produktu Xanconalon nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnosc.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Oksykodon z naloksonem ma umiarkowany wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jest to szczegolnie prawdopodobne na poczatku leczenia produktem Xanconalon, po
zwigkszeniu jego dawki lub zmianie godzin przyjmowania (rotacja leku) oraz podczas przyjmowania
z innymi produktami leczniczymi hamujacymi czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Moze to
nie dotyczy¢ pacjentow W stanie ustabilizowanym podczas stosowania statych dawek. Dlatego nalezy
skonsultowac z lekarzem mozliwos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

Pacjentom, u ktorych wystgpita sennosé i (lub) epizod naglego zasypiania, trzeba odradzi¢
prowadzenie pojazdow lub angazowanie si¢ w dziatania, w ktorych zaburzenia uwagi moga narazac
ich samych lub inne osoby na ryzyko powaznych obrazen lub $mierci (np. w trakcie obstugiwania
maszyn), az do czasu ustgpienia takich epizodow i sennosci (patrz takze punkty 4.4 i 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Do oceny dziatan niepozadanych zastosowano nastepujace czestosci:

bardzo czgsto >1/10

czesto >1/100 do <1/10

niezbyt czesto >1/1000 do <1/100

rzadko >1/10 000 do <1/1000

bardzo rzadko <1/10 000

czgstos¢ nieznana nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

W obrebie kazdej z grup czestosci dziatania niepozadane wymieniono od najci¢zszych do najmniej
cigzkich.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow nieznana
i narzadéw wg
MedDRA
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosé¢
immunologicznego
Zaburzenia Zmniejszenie
metabolizmu apetytu az do jego
i odzywiania utraty
Zaburzenia Bezsenno$¢ Zaburzenia Uzaleznienie od | Nastroj
psychiczne myslenia leku euforyczny
Lek Omamy
Splatanie Koszmary senne
Depresja Agresja
Zmniejszony
poped plciowy
Nerwowosé
Niepokoj,
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glownie ruchowy

Zaburzenia uktadu | Zawroty glowy Drgawkit Parestezje
nerwowego pochodzenia Zaburzenia uwagi Uspokojenie
osrodkowego Zaburzenia smaku
Bol glowy Zaburzenia mowy
Sennosé Omdlenie
Drzenie
Letarg
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia ucha Zawroty glowy
i blednika pochodzenia
obwodowego
Zaburzenia serca Diawica Tachykardia
piersiowa?

Kolatanie serca

Zaburzenia Uderzenia goragca | Zmniejszenie
naczyniowe ci$nienia
tetniczego
Zwigkszenie
ci$nienia
tetniczego
Zaburzenia uktadu Duszno$é Ziewanie Depresja
oddechowego, Katar oddechowa
klatki piersiowej Kaszel
i $rddpiersia
Zaburzenia B6l brzucha Wazdecie brzucha | Zaburzenia Odbijanie si¢ ze
zoladka i jelit Zaparcie dotyczace zebow | zwracaniem tresci
Biegunka zotadkowej
Sucho$¢ w jamie
ustnej
Niestrawno$¢
Wymioty
Nudnosci
Wzdecia
Zaburzenia Zwigkszenie
watroby i drog aktywnosci
z6kciowych enzymow
watrobowych
Kolka z6élciowa
Zaburzenia skory | Swiad
i tkanki podskornej | Reakcje skorne
Nadmierne
pocenie si¢
Zaburzenia Skurcze migsni
mie$niowo- Drgania migs$ni
szkieletowe Bo6l migsni
i tkanki facznej
Zaburzenia nerek Nagla potrzeba Zatrzymanie
i drog moczowych oddania moczu moczu
Zaburzenia uktadu Zaburzenia
rozrodczego wzwodu
i piersi

Zaburzenia og6lne
i stany w miejscu
podania

Ostabienie
Zmgczenie

Zespot z
odstawienia
Bol w klatce
piersiowej
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Dreszcze
Zte samopoczucie
Bol

Obrzeki

obwodowe

Pragnienie
Badania Zmniejszenie Zwigkszenie
diagnostyczne masy ciala masy ciata
Urazy, zatrucia Urazy w wyniku
i powiktania po wypadkow
zabiegach

! zwlaszcza u 0s6b z zaburzeniami padaczkowymi lub ze sktonnoscig do drgawek

2 zwlaszcza u 0s6b z choroba niedokrwienng serca W wywiadzie

Dodatkowe dziatania niepozadane substancji czynnej oksykodonu chlorowodorku

Ze wzgledu na wlasciwosci farmakologiczne, oksykodonu chlorowodorek moze spowodowac depresje
oddechowa, zwezenie zrenic, skurcz oskrzeli, skurcz mieéni gladkich i zahamowanie odruchu

kaszlowego.
Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow nieznana
i narzadéw wg
MedDRA
Zakazenia Opryszczka
i zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne
Zaburzenia Odwodnienie Zwigkszenie
metabolizmu apetytu
i odzywiania
Zaburzenia Zmiany nastroju Pobudzenie
psychiczne i osobowosci Zaburzenia
Zmniejszona postrzegania
aktywno$¢ (np. derealizacja)
Nadmierna
aktywnos¢
psychoruchowa
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zwiekszona
nerwowego koncentracji wrazliwos¢ na bol
Migrena
Nadmierne
napiecie migéni
Mimowolne
skurcze migsni
Niedoczulica
Zaburzenia
koordynacji
Zaburzenia ucha Zaburzenia stuchu
i blednika
Zaburzenia Rozszerzenie
naczyniowe naczyn
krwionosnych
Zaburzenia uktadu Dysfonia

oddechowego,
klatki piersiowej
i $rodpiersia
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Zaburzenia Czkawka Zaburzenia Smoliste stolce Prochnica zgbow
zotadka i jelit potykania Krwawienie
lleus Z dzigset
Owrzodzenie
btony §luzowej
jamy ustnej
Zapalenie jamy
ustnej
Zaburzenia Zastoj z6kci
watroby i drog
z6kciowych
Zaburzenia skory Suchos$¢ skory Pokrzywka
i tkanki podskornej
Zaburzenia nerek | Dyzuria
i drog moczowych
Zaburzenia uktadu Hipogonadyzm Brak miesigczki
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia ogolne Obrzek Zespot z
i stany w miejscu Tolerancja leku odstawienia u
podania noworodka

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Zaleznie od wywiadu danego pacjenta, przedawkowanie oksykodonu z naloksonem moze
manifestowac si¢ objawami wywotywanymi przez oksykodon (agonistg receptoréw opioidowych) lub
przez nalokson (antagoniste receptorow opioidowych).

Do objawow przedawkowania oksykodonu nalezg: zwezenie zrenic, depresje oddechows, senno$¢
postepujaca do otepienia, hipotonia, bradykardia i niedocisnienie t¢tnicze. W ciezszych przypadkach
moze wystapi¢ $pigczka, niekardiogenny obrzek ptuc i niewydolnos¢ krazenia, co moze prowadzi¢ do
zgonu.

Wystapienie objawow przedawkowania samego naloksonu jest mato prawdopodobne.
Leczenie zatrucia

Objawy z odstawienia spowodowane przedawkowaniem naloksonu nalezy leczy¢ objawowo w bardzo
doktadnie nadzorowanych warunkach.

Objawy kliniczne wskazujace na przedawkowanie oksykodonu mozna leczy¢ podaniem antagonisty
opioidow (np. dozylnie 0,4-2 mg naloksonu chlorowodorku). W zaleznosci od stanu klinicznego
podawanie powtarza si¢ w odstgpach 2—3 minut. Mozliwe jest takze dozylne podanie w infuzji 2 mg
naloksonu chlorowodorku w 500 ml 0,9% roztworu sodu chlorku lub 5% roztworu glukozy (co
odpowiada stezeniu naloksonu 0,004 mg/ml). Szybkos¢ infuzji nalezy dostosowac do poprzedniej
dawki podanej we wstrzyknieciu (bolus) i reakcji pacjenta.
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Mozna rozwazy¢ zastosowanie ptukania zotadka.

Jesli to konieczne, w celu leczenia wstrzasu krazeniowego towarzyszacego przedawkowaniu nalezy
zastosowa¢ dzialania podtrzymujace (wentylacje mechaniczng, podawanie tlenu, podanie lekow
zwezajacych naczynia krwionos$ne i dozylne podanie plyndéw). W razie zatrzymania akcji serca lub
zaburzen rytmu serca wskazany moze by¢ masaz serca lub defibrylacja. W razie koniecznos$ci nalezy
zastosowa¢ wentylacj¢ wspomagang oraz utrzymanie rownowagi wodnej i elektrolitowe;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe; opioidy; naturalne alkaloidy opium
Kod ATC: NO2AA55

Mechanizm dziatania

Oksykodon i nalokson wykazuja powinowactwo do receptoréw opioidowych kappa, mi i delta

W mozgu, rdzeniu kr¢gowym i narzgdach obwodowych (np. jelitach). Oksykodon dziata wobec tych
receptorow jak agonista receptorow opioidowych i wiaze si¢ z endogennymi receptorami
opioidowymi w osrodkowym uktadzie nerwowym. W przeciwienstwie do tego, nalokson jest czystym
antagonistg, oddziatywujacym na wszystkie rodzaje receptoréw opioidowych.

Dziatania farmakodynamiczne

Ze wzgledu na znaczacy metabolizm pierwszego przejscia, biodostgpnos¢ naloksonu po podaniu
doustnym wynosi <3%, stad istotne klinicznie dziatanie uktadowe jest mato prawdopodobne. Ze
wzgledu na miejscowy antagonizm kompetycyjny naloksonu w jelitach wzgledem dziatania
oksykodonu, w ktérym uczestniczg receptory opioidowe, nalokson zmniejsza zaburzenia czynnos$ci
jelit typowe dla leczenia opioidami.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wplyw opioidéw na uktad wewnatrzwydzielniczy, patrz punkt 4.4.

Badania niekliniczne wykazuja r6zne dziatania naturalnych opioidéw na elementy uktadu
odporno$ciowego. Ich znaczenie kliniczne nie jest znane. Nie wiadomo, czy wptyw oksykodonu,
potsyntetycznego opioidu, na ten uktad jest podobny do dziatania naturalnych opioidow.

W trwajacym 12 tygodni badaniu z podwdjnie $lepa proba w grupach roéwnoleglych u 322 pacjentéw
Z zaparciem wywotanym opioidami, u 0s6b przyjmujacych oksykodonu chlorowodorek z naloksonu
chlorowodorkiem wystgpito w ostatnim tygodniu leczenia $rednio jedno dodatkowe, pelne,
spontaniczne wyprdznienie (bez zastosowania lekéw przeczyszczajacych) w pordwnaniu z osobami,
ktore kontynuowaty przyjmowanie podobnych dawek oksykodonu chlorowodorku w tabletkach

0 przedtuzonym uwalnianiu (p<0,0001). Zastosowanie lekow przeczyszczajacych w pierwszych

4 tygodniach byto znaczaco mniejsze w grupie pacjentow stosujacych oksykodon z naloksonem

W poréwnaniu Z grupa otrzymujaca monoterapi¢ oksykodonem (odpowiednio 31% vs. 55%,
p<0,0001). Podobne wyniki uzyskano w badaniu z udziatem 265 pacjentéw z boélem
nienowotworowym, porownujacym dawki dobowe oksykodonu chlorowodorku z naloksonu
chlorowodorkiem od 60 mg + 30 mg do 80 mg + 40 mg z dawkami oksykodonu chlorowodorku

w monoterapii w tym samym zakresie dawek.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Oksykodonu chlorowodorek

Wchtanianie
Biodostgpnos¢ catkowita oksykodonu po podaniu doustnym wynosi do 87%.
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Dystrybucja
Po wchtonigciu oksykodon jest rozmieszczany w catym organizmie. W okoto 45% wiaze si¢

z biatkami osocza. Oksykodon przenika przez tozysko i moze by¢ wykrywany w mleku kobiecym.

Metabolizm

Oksykodon jest metabolizowany w jelicie i watrobie do noroksykodonu i oksymorfonu oraz réznych
glukuronidow. W powstaniu noroksykodonu, oksymorfonu i noroksymorfonu uczestniczg enzymy
uktadu cytochromu P450. Chinidyna zmniejsza wytwarzanie oksymorfonu u ludzi bez istotnego
wptywu na farmakodynamike oksykodonu. Udziat metabolitow w catkowitym dziataniu
farmakodynamicznym jest nieznaczny.

Wydalanie
Oksykodon i jego metabolity sa wydalane zarowno W moczem, jak i z katem.

Naloksonu chlorowodorek

Wchianianie
Po podaniu doustnym nalokson ma bardzo matg dostgpno$¢ ogolnoustrojowa (<3%).

Dystrybucja
Nalokson przenika przez tozysko. Nie wiadomo, czy przenika roéwniez do mleka kobiecego.

Metabolizm i wydalanie

Po podaniu pozajelitowym okres pottrwania w osoczu wynosi okoto jednej godziny. Czas trwania
dziatania zalezy od dawki i drogi podania - podanie domig$niowe powoduje dtuzsze dziatanie niz
podanie dozylnie. Nalokson jest metabolizowany w watrobie i wydalany w moczu. Gtéwnymi
metabolitami naloksonu sg glukuronid naloksonu, 68-naloksol i jego glukuronid.

Potaczenie oksykodonu chlorowodorku z naloksonu chlorowodorkiem (Xanconalon)

Zaleznosci farmakokinetyczno- farmakodynamiczne

Charakterystyka farmakokinetyczna oksykodonu zawartego w produkcie Xanconalon jest
rownowazna z charakterystyka oksykodonu chlorowodorku w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu
podawanych razem z tabletkami o przedtuzonym uwalnianiu zawierajgcymi naloksonu
chlorowodorek.

Wszystkie dawki produktu leczniczego Xanconalon mozna stosowaé wymienne.

Po podaniu doustnym maksymalnej dawki oksykodonu chlorowodorku z naloksonu chlorowodorkiem
zdrowym osobom stezenie naloksonu w osoczu jest tak mate, ze niemozliwe jest przeprowadzenie
analizy farmakokinetycznej. W celu przeprowadzenia takiej analizy stosuje si¢ jako znacznik
zastepczy naloksono-3-glukoronid, gdyz osiaga on stezenie w osoczu wystarczajace do 0znaczenia.

Ogolnie, biodostepnos¢ i maksymalne stezenie oksykodonu w 0s0Czu (Crmax) zwigkszaja si¢ po
spozyciu $niadania z duzg zawartoscia ttuszczow odpowiednio $rednio o 16% i 30% w poréwnaniu
z podaniem na czczo. Dane te uznano za nieistotne klinicznie, dlatego produkt leczniczy Xanconalon
mozna przyjmowac z pokarmem lub bez (patrz punkt 4.2).

Badania metabolizmu in vitro wykazaty, ze istotne klinicznie interakcje z udziatem oksykodonu
chlorowodorku i naloksonu chlorowodorku sg mato prawdopodobne.

Pacjenci w podesztym wieku

Oksykodon
W poréwnaniu z mtodymi ochotnikami, warto§¢ AUC; oksykodonu u os6b w podesztym wieku

zwigkszyta si¢ Srednio do 118% (90% CI: 103, 135). Warto$¢ Cmax Oksykodonu zwigkszyta si¢ srednio
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do 114% (90% ClI: 102, 127), @ Cmin do 128% (90% Cl: 107, 152).

Nalokson

W poréwnaniu z mtodymi ochotnikami, warto§¢ AUC; naloksonu u 0os6b w podesztym wieku
zwigkszyta si¢ srednio do 182% (90% CI: 123, 270). Warto$¢ Cmax Naloksonu zwigkszyta si¢ $rednio
do 173% (90% CI: 107, 280), a Cin do 317% (90% CI: 142, 708).

Naloksono-3-glukuronid

W poréwnaniu z mtodymi ochotnikami, warto$¢ AUC, naloksono-3-glukoronidu u 0s6b w podesztym
wieku zwigkszyta si¢ srednio do 128% (90% CI: 113, 147). Warto$¢ Crmax Naloksono-3-glukoronidu
zwigkszyta si¢ srednio do 127% (90% CI: 112, 144), a Cmin do 125% (90% CI: 105, 148).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Oksykodon
W poréwnaniu z mtodymi ochotnikami, $rednie zwigkszenie wartosci AUCnr 0ksykodonu

U pacjentow z lekkimi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby wyniosto,
odpowiednio, do 143% (90% CI: 111, 184), 319% (90% CI: 248, 411) i 310% (90% CI: 241, 398).
Warto$¢ Cmax 0ksykodonu zwigkszyta sie¢ u nich w poréwnaniu ze zdrowymi osobami, odpowiednio,
do 120% (90% ClI: 99, 144), 201% (90% CI: 166, 242) i 191% (90% CI: 158, 231), a wartos¢ ti2z
zwigkszyla si¢ do 108% (90% ClI: 70, 146), 176% (90% CI: 138, 215) i 183% (90% CI: 145, 221).

Nalokson

W poréwnaniu z mtodymi ochotnikami, srednie zwigckszenie wartosci AUC: naloksonu u pacjentow

z lekkimi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby wyniosto, odpowiednio, do
411% (90% CI: 152, 1112), 11518% (90% CI: 4259, 31149) i 10666% (90% CI: 3944, 28847).
Wartos¢ Cmax naloksonu zwigkszyta si¢ u nich w poréwnaniu ze zdrowymi osobami, odpowiednio, do
193% (90% CI: 115, 324), 5292% (90% CI: 3148, 8896) i 5252% (90% CI: 3124, 8830). Ze wzgledu
na niedostateczng liczbe danych, nie obliczono wartosci ti2z i odpowiadajacej wartosci AUCnF
naloksonu. Dlatego poréwnanie biodostepnosci naloksonu bazuje na wartosciach AUC:.

Naloksono-3-glukuronid

W pordéwnaniu z mtodymi ochotnikami, $rednie zwigkszenie warto$ci AUCnr naloksono-3-
glukuronidu u pacjentéw z lekkimi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
wyniosto, odpowiednio, do 157% (90% CI: 89, 279), 128% (90% CI: 72, 227) i 125% (90% CI:

71, 222). Warto$¢ Cmax Naloksono-3-glukuronidu zwigkszyta si¢ u nich w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami, odpowiednio, do 141% (90% CI: 100, 197), 118% (90% CI: 84, 166) i zmniejszyta do 98%
(90% ClI: 70, 137), a wartos¢ tipz zwiekszyta si¢ do 117% (90% Cl: 72, 161), zmniejszyta do 77%
(90% CI: 32, 121) i zmniejszyta do 94% (90% CI: 49, 139).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Oksykodon
W pordéwnaniu z mtodymi ochotnikami, $rednie zwigkszenie wartosci AUCnr 0ksykodonu

U pacjentow z lekkimi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek wyniosto,
odpowiednio, do 153% (90% CI: 130, 182), 166% (90% CI: 140, 196) i 224% (90% CI: 190, 266).
Warto$¢ Cmax oksykodonu zwigkszyta sie u nich w porownaniu ze zdrowymi osobami, odpowiednio,
do 110% (90% CI: 94, 129), 135% (90% CI: 115, 159) 1 167% (90% CI: 142, 196), a wartosc tiz
zwigkszyta si¢ w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami $rednio do 149%, 123% i 142%.

Nalokson

W poréwnaniu z mtodymi ochotnikami, $rednie zwigkszenie wartosci AUC; naloksonu u pacjentow
z lekkimi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek wyniosto, odpowiednio, do
2850% (90% CI: 369, 22042), 3910% (90% CI: 506, 30243) i 7612% (90% CI: 984, 58871). Wartos¢
Cmax naloksonu zwiekszyta sie u nich w poréwnaniu ze zdrowymi osobami, odpowiednio, do 1076%
(90% CI: 154, 7502), 858% (90% CI: 123, 5981) i 1675% (90% CI: 240, 11676). Ze wzglgdu na
niedostateczng liczbe danych, nie obliczono wartosci ti2z i odpowiadajacej wartosci AUCine

13 DE/H/4257/001/1B/024 corr



naloksonu. Dlatego poréwnanie biodostepnosci naloksonu bazuje na wartosciach AUC:. Na wskazniki
mogta wpltywaé niemozno$¢ pelnego scharakteryzowania profili naloksonu W 0s0czu zdrowych osob.

Naloksono-3-glukuronid

W pordéwnaniu z mtodymi ochotnikami, $rednie zwigkszenie wartosci AUCnr naloksono-3-
glukuronidu u pacjentéw z lekkimi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
wyniosto, odpowiednio, do 220% (90% CI: 148, 327), 370% (90% CI: 149, 550) 1 525% (90% CI:
354, 781). Warto$¢ Cmax Naloksono-3-glukuronidu zwigkszyta si¢ u nich w porownaniu ze zdrowymi
osobami, odpowiednio, do 148% (90% CI: 110, 197), 202% (90% CI: 151, 271) i 239% (90% CI:
179, 320). W odniesieniu do $redniej warto$ci ti2z nie stwierdzono znaczacych réznic miedzy
pacjentami z zaburzeniami czynnoS$ci nerek a osobami zdrowymi.

Naduzywanie

W celu uniknigcia zniszczenia wlasciwosci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, tabletek produktu
Xanconalon nie nalezy przetamywac, kruszy¢ ani zu¢, gdyz prowadzi to do szybkiego uwalniania
substancji czynnych.

Ponadto, szybko$¢ eliminacji naloksonu podawanego donosowo jest mniejsza. Obie cechy oznaczaja,
ze naduzywanie produktu Xanconalon nie wywota zamierzonych skutkow. U szczurow uzaleznionych
od oksykodonu dozylne podawanie oksykodonu chlorowodorku z naloksonu chlorowodorkiem

w stosunku 2:1 wywotywato objawy z odstawienia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych dotyczacych toksycznego wplywu potaczenia oksykodonu z naloksonem na reprodukcje.
Badania z zastosowaniem pojedynczego sktadnika wykazaty, ze oksykodon w dawkach do 8 mg/kg
masy ciala nie wptywat na ptodno$¢ i wezesny rozwoj zarodkow samcow i samic szczura ani nie
indukowat wad rozwojowych u szczuréw w dawkach do 8 mg/kg me. i u krélikow w dawkach do

125 mg/kg mc. Jednak w przypadku indywidualnej oceny poszczegolnych ptodéw kroliczych dla
celow statystycznych zaobserwowano zalezng od dawki réznice w rozwoju (zwigkszona czgstosé
wystepowania 27. kregu podkrzyzowego, dodatkowej pary zeber). Statystyczna ocena pelnego miotu
wykazata tylko wickszg czesto$é wystgpowania 27. kregu podkrzyzowego i tylko w grupie
otrzymujgcej dawke 125 mg/kg mc. - dawke 0 cigzkim toksycznym dziataniu U ciezarnych samic.

W badaniu dotyczacym rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczurow stwierdzono mniejszg mase
ciata u pokolenia F1 po podaniu dawki 6 mg/kg mc. na dobe w poréwnaniu z grupa kontrolng po
podaniu dawek, ktore powodowaty zmniejszenie masy ciata matek oraz ilo$ci przyjmowanego przez
nie pokarmu (NOAEL 2 mg/kg mc.). Nie odnotowano wptywu na parametry rozwoju fizycznego,
odruchowego i czuciowego ani na zachowanie i wskazniki rozrodczosci. Standardowe badania
toksycznego wptywu na reprodukcj¢ z zastosowaniem naloksonu wykazaty, ze duze jego dawki
doustne nie maja dziatania teratogennego ani toksycznego na zarodek i (lub) ptéd, nie wptywaty tez na
rozwoj przed- i pourodzeniowy. Nalokson w bardzo duzych dawkach (800 mg/kg mc. na dobe), ktére
wywotywaly znaczace dziatanie toksyczne na matki (np. zmniejszenie masy ciata, drgawki),
powodowat zwickszong $miertelno$é noworodkdéw szczura w okresie wczesno-pourodzeniowym.
Jednak u noworodkow, ktore przezyty, nie zaobserwowano wptywu na rozwoj lub zachowanie.

Nie przeprowadzano dtugotrwatych badan dziatania rakotworczego polaczenia oksykodonu

z naloksonem ani oksykodonu jako oddzielnego zwiazku. Przeprowadzono 24-miesigczne badanie
rakotworczo$ci u szczuréw po podaniu doustnym naloksonu w dawkach do 100 mg/kg mc. na dobe.
Wyniki wskazuja, ze w tych warunkach nalokson nie dziata rakotworczo.

Oksykodon i nalokson, jako pojedyncze zwigzki, wykazuja potencjat klastogenny w badaniach in
vitro. Podobnego dzialania nie obserwowano jednak w warunkach in vivo, nawet w dawkach
toksycznych. Wyniki wskazuja, ze ryzyko mutagennosci oksykodonu z naloksonem w dawkach
leczniczych u ludzi mozna z odpowiednim stopniem pewnosci wykluczy¢.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Poliwinylooctan

Powidon

Sodu laurylosiarczan

Krzemionka koloidalna bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

Blister: 3 lata

Butelki: 3 lata
Okres wazno$ci po pierwszym otwarciu: 3 miesiagce

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blister:
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Butelki:
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry
Zabezpieczone przed dostgpem dzieci, perforowane, podzielne na pojedyncze dawki blistry z folii

Aluminium/PVC/PE/PVDC typu ,,push-through” w tekturowym pudetku.

Zabezpieczone przed dostepem dzieci, perforowane, podzielne na pojedyncze dawki blistry z folii
Aluminium/PVC/PE/PVDC typu ,,peel-off” w tekturowym pudetku.

Zabezpieczone przed dostgpem dzieci blistry z folii Aluminium/PVC/PE/PVDC w tekturowym
pudetku.

Butelka
Butelki z HDPE z zakretka z PP zabezpieczong przed dostepem dzieci i z zabezpieczeniem
gwarancyjnym.

Wielkos$¢ opakowan
Blistry: 10x1 (opakowania szpitalne), 14x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 60x1, 98x1, 100x1 tabletek
0 przedtuzonym uwalnianiu

Blistry: 28, 56 1 84 tabletki o przedluzonym uwalnianiu
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Butelki: 50 i 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 24257

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.09.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.09.2019
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