CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accordeon, 5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Accordeon, 10 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Accordeon, 20 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Accordeon, 40 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Accordeon, 80 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dla 5 mg:1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 5 mg oksykodonu chlorowodorku,
co odpowiada 4,5 mg oksykodonu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera
maksymalnie 15 mg sacharozy.

Dla 10 mg: 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 10 mg oksykodonu chlorowodorku,
co odpowiada 9,0 mg oksykodonu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera
maksymalnie 30 mg sacharozy.

Dla 20 mg: 1 tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 20 mg oksykodonu chlorowodorku,
co odpowiada 17,9 mg oksykodonu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera
maksymalnie 12 mg sacharozy.

Dla 40 mg: 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 40 mg oksykodonu chlorowodorku,
co odpowiada 36 mg oksykodonu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera
maksymalnie 24 mg sacharozy.

Dla 80mg: 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 80 mg oksykodonu chlorowodorku,
co odpowiada 72 mg oksykodonu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera
maksymalnie 48 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Accordeon, 5 mg, tabletki o przediuzonym uwalnianiu
Biate lub prawie biate, o wymiarach 5,2—5,3 mm, okragte, obustronnie wypukte, tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu.

Accordeon, 10 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Rézowe, podtuzne tabletki o przedtuzonym uwalnianiu o dtugosci 10,3-10,4 mm i szerokos$ci 4,7—4,8
mm, obustronnie wypukle, z linig podziatu po obu stronach stuzacg do przetamania. Tabletke mozna
podzieli¢ na rowne dawki.

Accordeon, 20 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Biate lub prawie biate, podtuzne tabletki o przedluzonym uwalnianiu o dtugosci 10,3-10,4



i szerokosci 4,7—4,8, obustronnie wypukle, z linig podziatu po obu stronach stuzaca do przetamania.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Accordeon, 40 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Bladorozowe, podtuzne tabletki o przedtuzonym uwalnianiu o dtugosci 12,4-12,5 mm i szerokosci
5,8-5,9 mm, obustronnie wypukte, z linig podziatu po obu stronach stuzacg do przetamania. Tabletke
mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Accordeon, 80 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Czerwone, podiuzne wypukte tabletki o przedluzonym uwalnianiu o dtugosci 15,6—15,7 mm

i szeroko$ci 7,5-7,6 mm obustronnie, z linig podziatu po obu stronach. Tabletke mozna podzieli¢ na
réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Silny bol, ktory wymaga leczenia opioidowymi lekami przeciwbolowymi.

Produkt leczniczy jest wskazany u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie zalezy od intensywnosci bolu i indywidualnej wrazliwo$ci pacjenta na leczenie.

Dla dawek niemozliwych do zrealizowania przy pomocy niniejszego produktu leczniczego, dostepne
sg inne moce i inne produkty lecznicze.

Produkt leczniczy jest wskazany u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

Zazwyczaj zaleca si¢ nastepujace dawkowanie:

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat

Dostosowanie dawki

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa dla pacjentow nie zazywajacych wcze$niej opioidow to
10 mg oksykodonu chlorowodorku podawane co 12 godzin. Niektorzy pacjenci moga reagowac na
dawke poczatkowa 5 mg, co zmniejsza czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych.

U pacjentéw przyjmujacych w przesztosci opioidy leczenie mozna rozpoczaé wigkszymi dawkami,
biorgc pod uwage ich uprzednie doswiadczenie z leczeniem opioidami.

Produkt leczniczy Accordeon nie jest przeznaczony do stosowania jako lek przeciwbolowy prn (pro re
nata, czyli w razie koniecznosci).

Wedtug badan klinicznych z dobrze dobrang grupa kontrolng 10 do 13 mg chlorowodorku
oksykodonu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu odpowiada okoto 20 mg siarczanu morfiny
w postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Z uwagi na indywidualne r6znice we wrazliwosci na r6zne opioidy, w przypadku zmiany terapii
z innych opioidoéw, zaleca si¢ rozpoczynac leczenie produktem leczniczym Accordeon tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu, podajac 50%—75% wyliczonej dawki oksykodonu.

Niektorzy pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Accordeon, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
zgodnie z ustalonym schematem, potrzebuja srodkéw przeciwbolowych w postaci o szybkim
uwalnianiu w celu zniesienia bolu, tzw. przebijajacego. Produkt leczniczy Accordeon, tabletki



o przedtuzonym uwalnianiu nie jest zalecany do leczenia bolu ostrego i (lub) przebijajacego.
Pojedyncza dawka produktu leczniczego szybko przynoszgcego ulge powinna wynosi¢ 1/6 dawki
dobowej produktu leczniczego Accordeon, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu. Stosowanie produktu
leczniczego szybko przynoszacego ulge wigcej niz dwa razy na dob¢ oznacza, ze nalezy zwigkszy¢
dawke produktu leczniczego Accordeon, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu. Dawka nie powinna by¢
zwigkszana cze$ciej niz co 1 do 2 dni az do ustalenia statej dawki podawanej dwa razy na dobe.

Zwigkszenie dawki z 10 mg do 20 mg podawanych co 12 godzin, nalezy przeprowadzi¢ stopniowo,

o okoto 1/3 dawki dobowej. Celem jest ustalenie dawkowania specyficznego dla pacjenta, ktore

w dwukrotnej dawce dobowej pozwala na odpowiednie zniesienie bolu z tolerowanymi dziataniami
niepozadanymi oraz stosowaniem tak niewielkiej dawki produktu leczniczego szybko znoszacego bol,
jak to mozliwe, w czasie trwania catego leczenia.

Dla wigkszo$ci pacjentéw skuteczne jest podawanie takiej samej dawki rano i wieczorem (co
12 godzin). Dla niektorych pacjentow korzystne moze by¢ nierdwne roztozenie dawek w ciggu doby.
Nalezy podawac¢ najmniejszg skuteczng dawke.

W leczeniu bolu nienowotworowego zazwyczaj wystarczajaca jest dawka 40 mg na dobe, ale wigksza
dawka moze by¢ konieczna. Pacjenci z bolem nowotworowym mogg wymaga¢ dawkowania od 80 mg
do 120 mg, ktore w pojedynczych przypadkach moze zosta¢ zwigkszone az do 400 mg. Jesli
konieczne jest stosowanie wickszych dawek, nalezy rozwazy¢ to indywidualnie, biorac pod uwage
stosunek skutecznosci, tolerancji pacjenta i ryzyka dziatan niepozadanych.

Sposéb podawania

Do stosowania doustnego.

Produkt leczniczy Accordeon, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy podawac¢ dwa razy na dobg
zgodnie z ustalonym schematem dawkowania.

Tabletki o przedluzonym uwalnianiu mogg by¢ przyjmowane z positkami lub niezaleznie od positkow
z wystarczajacg iloscig plynu.

Accordeon, 5 mg, tabletki o przediuzonym uwalnianiu
Tabletki nalezy poltyka¢ w catosci, nie nalezy ich zu¢ ani rozkruszac.

Accordeon, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci lub przetamac tabletke na dwie czesci (tabletke mozna
przetamac na dwie czgéci wzdtuz linii podziatu), nie nalezy ich zu¢ ani rozkruszac.

Przyjmowanie rozkruszonych tabletek lub ich zucie prowadzi do szybkiego uwalniania i wchtaniania
potencjalnie $miertelnej dawki oksykodonu(patrz punkt 4.4 1 4.9).

Nie nalezy przyjmowac¢ produktu leczniczego Accordeon z napojami alkoholowymi (patrz punkt 4.4).

Dzieci
Produkt leczniczy Accordeon, tabletki o przedluzonym uwalnianiu nie jest zalecany do stosowania
u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Pacjenci w wieku powyzej 65 lat

U starszych pacjentdw, o ile nie majg objawdw zaburzenia czynno$ci watroby i (lub) nerek, zazwyczaj
nie ma potrzeby dostosowania dawki.

Jednakze, u pacjentow o zlym stanie odzywienia, w podesztym wieku, ktorzy nie stosowali wczesniej
opioidow, zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to 5 mg chlorowodorku oksykodonu co 12 godzin.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek

Stezenie w osoczu w tej populacji moze by¢ wigksze. U tych pacjentow nalezy zachowaé ostroznosé
rozpoczynajac leczenie. Zalecang dawke poczatkowa u dorostych powinno si¢ zmniejszy¢ o 50% (np.
catkowita dawka dobowa 10 mg doustnie u pacjentow, ktorzy nie stosowali wczesniej opioidow) oraz



dostosowac do uzyskania odpowiedniego usmierzenia bélu zaleznie od sytuacji klinicznej danego
pacjenta.

Stosowanie w leczeniu bolu nienowotworowego

Opioidy nie sg lekami pierwszego rzutu w leczeniu przewleklego bélu nienowotworowego, jak
rowniez nie sg zalecane w monoterapii. Wykazano, ze silne opioidy tagodza nastepujace rodzaje
przewlektego bolu: przewlekty bol zwigzany z chorobg zwyrodnieniowg stawow i choroba krazka
migdzykregowego.

Cele leczenia i jego zakonczenie

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Accordeon nalezy uzgodni¢ razem z pacjentem

strategie leczenia, obejmujacg czas trwania i cele leczenia, oraz plan jego zakonczenia, zgodnie z
wytycznymi leczenia bolu. Podczas leczenia lekarz powinien mie¢ czgsty kontakt z pacjentem w celu
oceny koniecznosci dalszego leczenia, rozwazenia zakonczenia leczenia i modyfikacji dawkowania w
razie koniecznosci. Gdy pacjent nie potrzebuje juz leczenia oksykodonem, zalecane moze by¢
stopniowe zmniejszanie dawki, aby zapobiec wystgpieniu objawow odstawienia. W razie braku
odpowiedniej kontroli bolu nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia hiperalgez;ji, tolerancji 1
progresji choroby zasadniczej (patrz punkt 4.4)

Czas trwania leczenia
Produktu leczniczego Accordeon nie nalezy stosowac dluzej niz jest to konieczne.

4.3 Przeciwwskazania

e nadwrazliwos$¢ na oksykodon lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1.0ksykodon nie moze by¢ stosowany w sytuacji, kiedy przeciwwskazane sg
opioidy:

cigzka niewydolnos¢ oddechowa z niedotlenieniem narzadow i tkanek

podwyzszone stezenie dwutlenku wegla we krwi

cigzka przewlekla choroba obturacyjna ptuc

zespot serca plucnego

cigzka astma oskrzelowa

porazenna niedroznos$¢ jelit

zespot ostrego brzucha, opdznione oprdznianie zotadka

kazda sytuacja, w ktorej leki opioidowe sg przeciwwskazane

umiarkowane do ci¢zkich zaburzenia czynnosci watroby

przewlekte zaparcia

pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu
Lapp lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przyjmowanie rozkruszonych tabletek Iub ich zucie prowadzi do szybkiego uwalniania i wchianiania
potencjalnie Smiertelnej dawki oksykodonu (patrz punkt 4.9).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Accordeon u dzieci
w wieku ponizej 12 lat. Nie okre$lono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w tej grupie
pacjentow i dlatego stosowanie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 12 lat nie jest wskazane.

Najwigkszym zagrozeniem zwigzanym z nadmiarem opioidow jest depresja oddechowa. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas podawania oksykodonu ostabionym osobom w podesztym wieku,
pacjentom z ciezka niewydolno$cia ptuc, zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek, obrzekiem
sluzowatym, niedoczynnoscig tarczycy, chorobg Addisona, majaczeniem alkoholowym (delirium
tremens), zapaleniem trzustki, chorobami drog zoétciowych, niedocisnieniem, hipowolemia, psychoza
po zatruciu, chorobami zapalnymi jelit, przerostem gruczotu krokowego, niewydolnoscia kory
nadnerczy, u pacjentow z podwyzszonym cisnieniem wewnatrzczaszkowym, urazem glowy (ze



wzgledu na ryzyko wzrostu ci$nienia wewnatrzczaszkowego) oraz u pacjentoOw stosujgcych inhibitory
MAO.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Oksykodon moze powodowa¢ dysfunkcje oraz skurcz zwieracza Oddiego, zwigkszajagc w ten sposob
ci$nienie wewnatrz przewodow zotciowych oraz zwigkszajac ryzyko objawdw dotyczacych drog
z0lciowych oraz zapalenia trzustki. W zwigzku z tym oksykodon nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostroznosci u pacjentow z zapaleniem trzustki oraz z chorobami drég zoétciowych.

Produkt leczniczy Accordeon, tabletki o przedluzonym uwalnianiu nie nalezy stosowac u pacjentow,
u ktorych mozliwe jest wystgpienie porazennej niedroznosci jelit. Jesli istnieje podejrzenie
wystapienia porazennej niedroznosci jelit lub wystapi ona podczas przyjmowania produktu
leczniczego Accordeon, tabletki o przedluzonym uwalnianiu nalezy niezwtocznie zaprzesta¢
stosowania leku.

Produktu leczniczego Accordeon nie zaleca si¢ w okresie przedoperacyjnym oraz w ciggu pierwszych
12-24 godzin po zabiegu.

Podobnie jak w przypadku wszystkich preparatow opioidowych, produkty zawierajace oksykodon
nalezy ostroznie stosowac po zabiegach chirurgicznych w obrebie jamy brzusznej, poniewaz opioidy
uposledzajg perystaltyke jelit i nie powinny by¢ stosowane, dopoki lekarz nie upewni si¢, ze czynno$¢
jelit jest prawidtowa.

Pacjenci poddawani dodatkowym procedurom leczenia bolu (np. zabiegi operacyjne, blokada splotow
nerwowych) nie powinni przyjmowac produktu leczniczego Accordeon, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu w ciggu 12 godzin przed planowanym zabiegiem. Jes§li wskazana jest pooperacyjna terapia
produktem leczniczym Accordeon, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, dawka powinna zosta¢
odpowiednio dostosowana.

Produkt leczniczy Accordeon, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu o mocy 80 mg nie powinien by¢
stosowany przez pacjentow nie leczonych wczesniej lekami opioidowymi. Dawka leku moze
spowodowac u tych pacjentéw depresje oddechowa prowadzaca do zgonu.

U pacjentoéw cierpiacych z powodu przewlektego bolu pochodzenia nienowotworowego, opioidy
powinny by¢ stosowane jako cze$¢ kompleksowego programu leczenia z zastosowaniem innych
produktow leczniczych i metod terapii. Kluczowym elementem decydujacym o prowadzeniu sposobu
leczenia pacjenta z przewleklym bdlem pochodzenia nienowotworowego jest analiza historii
uzaleznienia pacjenta i naduzywania substancji.

Jesli wlasciwym jest podjecie leczenia pacjenta lekami opioidowymi, gléowny celem postgpowania nie
jest zmniejszanie dawki leku opioidowego, lecz ustalenie dawki optymalnej usmierzajacej bol
ograniczajac do minimum dzialania niepozadane.

Podczas dlugotrwatego stosowania u pacjenta moze wystapi¢ tolerancja na lek, co wymaga
stopniowego zwigkszania dawki w celu utrzymania opanowania bolu. Dlugotrwale stosowanie tego
produktu moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego, a po nagtym zaprzestaniu terapii moze
wystapi¢ zespot odstawienia. Kiedy pacjent nie wymaga juz leczenia oksykodonem zaleca si¢
stopniowe zmniejszanie dawki, aby zapobiec objawom odstawienia. Zespot abstynencji lub
odstawienia opioidow charakteryzuje si¢ niektorymi lub wszystkimi z ponizszych objawow: niepokoj,
lzawienie, wyciek z nosa, ziewanie, pocenie si¢, dreszcze, bol migsni, rozszerzenie zrenic i kotatanie
serca. Moga rowniez wystapic¢ inne objawy, w tym: drazliwos¢, lek, bol plecow, bole stawow,
ostabienie, skurcze brzucha, bezsennos¢, nudnosci, jadlowstret, wymioty, biegunka oraz wzrost
ci$nienia krwi, czestosci oddychania lub akcji serca.



Moze wystapi¢ przeczulica bolowa, ktora nie reaguje na dalsze zwigkszanie dawki oksykodonu,
szczegoblnie podczas stosowania duzych dawek. Moze by¢ konieczna redukcja dawki oksykodonu lub
zmiana na inny opioid.

Zaburzenia zwigzane ze stosowaniem opioidow (naduzywanie i uzaleznienie)
Podczas wielokrotnego podawania opioidow, takich jak oksykodon, moze rozwing¢ si¢
tolerancja na produkt i uzaleznienie fizyczne i (lub) psychiczne.

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Accordeon moze prowadzi¢ do wystgpienia
zaburzenia zwigzanego ze stosowaniem opioidow (OUD, ang. opioid use disorder). Wigksza dawka i
dtuzszy czas leczenia opioidami mogg zwigkszy¢ ryzyko OUD. Naduzywanie

lub celowe niewtasciwe uzycie produktu Accordeon moze spowodowac przedawkowanie

i (lub) zgon. Ryzyko OUD jest zwigkszone u pacjentow, u ktorych w wywiadzie lub w rodzinie
(rodzice lub rodzenstwo) stwierdzono zaburzenia zwigzane z uzywaniem substancji
psychoaktywnych (w tym naduzywanie alkoholu), u pacjentow aktualnie uzywajacych tytoniu

lub u pacjentéw z innymi zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (np. cigzkie zaburzenie
depresyjne, zaburzenia lekowe i zaburzenia osobowosci).

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Accordeon i podczas leczenia nalezy uzgodni¢ z
pacjentem jego cele i plan jego zakonczenia (patrz punkt 4.2). Ponadto przed rozpoczgciem i w
trakcie leczenia nalezy informowa¢ pacjenta na temat zagrozen i objawow OUD. Nalezy zalecic¢
pacjentowi, aby skontaktowat sie z lekarzem w razie wystapienia takich objawow.

Konieczna bedzie obserwacja, czy u pacjenta nie wystepujg objawy zachowan zwigzanych z
poszukiwaniem produktu leczniczego (np. zbyt wczesne zglaszanie si¢ po nowy zapas leku).
Obejmuje to przeglad stosowanych rownoczesnie opioidow i lekdw psychoaktywnych (takich jak
pochodne benzodiazepiny). U pacjentow z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi OUD
nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ ze specjalistg ds. uzaleznien.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw opioidowych, noworodki urodzone przez matki uzaleznione
od lekéw opioidowych moga przejawia¢ objawy zespolu odstawiennego oraz depresj¢ oddechowa
w czasie porodu.

Naduzywanie doustnych postaci farmaceutycznych podawanych pozajelitowo moze powodowac inne
powazne dziatania niepozadane, takie jak miejscowa martwica tkanek, zakazenie, zwigkszone ryzyko
zapalenia wsierdzia, ziarniniak ptuc i choroba zastawek serca, ktore moga prowadzi¢ do zgonu.
Przyjmowanie rozkruszonych tabletek lub ich zucie, prowadzi do szybkiego uwalniania i wchianiania
potencjalnie $miertelnej dawki oksykodonu (patrz punkt 4.9).

Jednoczesne stosowanie alkoholu i produktu leczniczego Accordeon moze nasili¢ dziatania
niepozadane: nalezy unika¢ ich jednoczesnego stosowania.

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy moga powodowa¢ zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym osrodkowy bezdech
senny (CSA, ang. central sleep apnoea) 1 hipoksemi¢ zwigzang ze snem. Stosowanie opioidow
zwigksza ryzyko CSA w stopniu zaleznym od dawki. U pacjentéw z CSA nalezy rozwazy¢
zmniejszenie catkowitej dawki opioidow.

Ryzyko zwigzane z rownoczesnym stosowaniem lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub
podobnych:

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Accordeon i lekow uspokajajacych, takich jak
benzodiazepiny lub podobnych, moze powodowac sedacje, depresje oddechowa, $piaczke i zgon.



Z tego wzgledu jednoczesne przepisywanie lekow uspokajajgcych powinno by¢ zarezerwowane dla
pacjentow, u ktorych alternatywne opcje leczenia nie sg mozliwe. Jesli zostanie podj¢ta decyzja o
przepisaniu produktu leczniczego Accordeon jednocze$nie z lekami uspokajajacymi, nalezy
zastosowac najnizsza skuteczng dawke, a czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy.

Pacjentow nalezy $cisle obserwowac w kierunku objawdw przedmiotowych i podmiotowych depresji
oddechowej i sedacji. W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw i ich
opiekundéw o tych objawach (patrz punkt 4.5).

Ostrzezenie antydopingowe

Sportowcy musza mie¢ §wiadomos¢, ze stosowanie produktu leczniczego Accordeon moze
powodowac dodatnie wyniki kontroli antydopingowych.

Uzywanie leku jako Srodka dopingujacego moze stanowi¢ niebezpieczenstwo dla zdrowia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze hamujace czynno$¢ osrodkowego ukladu nerwowego i inne leki opioidowe

Jednoczesne stosowanie lekow, ktore maja wptyw na OUN, takich jak leki uspokajajace,
znieczulajace, nasenne, przeciwdepresyjne, uspokajajgce, pochodne fenotiazyny, leki neuroleptyczne,
inne opioidy, leki zwiotczajgce migsnie i leki przeciwnadci$nieniowe moze nasila¢ hamujacy wplyw
leku na OUN.

Leki przeciwcholinergiczne

Jednoczesne stosowanie oksykodonu z lekami przeciwcholinergicznymi lub lekami o dziataniu
przeciwcholinergicznym (np. trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwhistaminowe, leki
przeciwpsychotyczne, leki zwiotczajace migsnie, leki przeciw chorobie Parkinsona) moze powodowac
zwigkszenie dziatan niepozadanych zwigzanych z dziataniem przeciwcholinergicznym. Oksykodon
nalezy stosowac ostroznie, a dawkowanie moze wymaga¢ zmniejszenia u pacjentow stosujacych te
leki.

Alkohol
Alkohol moze nasila¢ dziatanie farmakodynamiczne produktu leczniczego Accordeon.
Nalezy unika¢ ich jednoczesnego stosowania.

Inhibitory monoaminooksydazy

Inhibitory monoaminooksydazy (ang. monoamine oxidase, MAQO) moga wchodzi¢ w interakcje

z narkotycznymi lekami przeciwbolowymi. Powodujg one pobudzenie lub hamowanie osrodkowego
uktadu nerwowego z przypadkami nadci$nienia lub niedoci$nienia (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ podczas podawania oksykodonu pacjentom otrzymujacym
jednoczesnie inhibitory MAO lub ktorzy przyjmowali takie leki w ciggu ostatnich dwoch tygodni
(patrz punkt 4.4.).

Oksykodon jest metabolizowany gtéwnie przez izoenzym CYP3A4 ze wspdtudziatem CYP2D6.
Aktywno$¢ tych szlakéw metabolicznych moze by¢ hamowana lub indukowana poprzez rézne
stosowane jednoczes$nie produkty lecznicze jak i elementy diety.

Inhibitory CYP3A4

Inhibitory CYP3 A4 takie, jak antybiotyki makrolidowe (np. klarytromycyna, erytromycyna

1 telitromycyna), azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, worikonazol, itrakonazol
1 pozakonazol), inhibitory proteazy (np. boceprewir, rytonawir, indynawir, nelfinawir i sakwinawir),
cymetydyna i sok grejpfrutowy moga powodowac zmniejszenie klirensu oksykodonu, co moze
prowadzi¢ z kolei do wzrostu stezenia oksykodonu w osoczu. Dlatego nalezy odpowiednio
dostosowa¢ dawke oksykodonu.

Niektore szczegolne przyktady oméwiono ponizej



e trakonazol, silnie dziatajacy inhibitor CYP3A4, podawany w dawce 200 mg doustnie przez 5
dni, zwigkszat AUC podawanego doustnie oksykodonu. AUC bylo wyzsze $rednio o 2,4 razy
(w zakresie 1,5-3,4).

e  Worykonazol, inhibitor CYP3A4, podawany w dawce 200 mg dwa razy na dob¢ przez 4 dni
(pierwsze dwie dawki wynosity po 400 mg) zwigkszat AUC podawanego doustnie oksykodonu.
AUC byto wyzsze $rednio okoto 3,6 razy (w zakresie 2,7-5,6).

e Telitromycyna, inhibitor CYP3A4, podawana w dawce 800 mg doustnie przez 4 dni zwigkszata
AUC podawanego doustnie oksykodonu. AUC byto wyzsze $rednio o 1,8 razy
(w zakresie 1,3-2,3).

e Sok grejpfrutowy, inhibitor CYP3A4 spozywany w ilosci 200 ml trzy razy na dobe przez 5 dni
zwigkszal AUC przyjmowanego doustnie oksykodonu. Srednio AUC byto wyzsze okoto 1,7
razy (w zakresie 1,1-2,1).

Induktory CYP3A4

Induktory CYP3A4, takie jak ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina czy ziele dziurawca,
moga indukowa¢ metabolizm oksykodonu, powodujac zwigkszenie jego klirensu, a tym
samym zmniejszenie jego stezenia w osoczu. Dlatego nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke
oksykodonu

Niektore szczegolne przyktady omoéwiono ponizej
e Ziele dziurawca, induktor CYP3A4, podawane w dawce 300 mg trzy razy na dobe przez 15 dni
zmniejszato AUC podawanego doustnie oksykodonu. Srednio warto$¢ AUC byta nizsza
0 50% (w zakresie 37%—57%).
e  Ryfampicyna, induktor CYP3A4, podawana raz na dob¢ w dawce 600 mg przez 7 dni
zmniejszata AUC podawanego doustnie oksykodonu. Srednio wartosé AUC byta nizsza o okoto
86%

Inhibitory CYP2D6

Produkty lecznicze hamujace cytochrom CYP2D6 takie jak paroksetyna, fluoksetyna czy chinidyna
moga powodowac zmniejszenie klirensu oksykodonu, co moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia
oksykodonu w osoczu.

Jednoczesne podawanie chinidyny oraz inhibitoréw P450-2D6 powoduje wzrost Cpax 0ksykodonu
o 11%, wzrost warto§ci AUC o 13% oraz okresu potowicznej eliminacji leku (i ciim) 0 14%.
Obserwowano rowniez zwigkszenie stezenia noroksykodonu (wzrost Cuax - 0 50%, AUC 0 85%, ti
olim. - 0 42%). Efekt farmakodynamiczny oksykodonu nie ulegt zmianie.

Leki uspokajajace, takie jak benzodiazepiny lub podobne leki:

Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub
podobnymi lekami zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, $piaczki i Smierci ze wzgledu na
dodatkowy efekt depresyjny na oSrodkowy uktad nerwowy. Dawka i czas jednoczesnego stosowania
powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

Rownoczesne 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, $pigczka),
chwiejnos¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardia, labilne ci$nienie krwi, hipertermia), zaburzenia
nerwowo-mig$niowe (np. hiperrefleksja, zaburzenia koordynacji, sztywno$¢) i (lub) objawy
zotagdkowo-jelitowe (np. nudnos$ci, wymioty, biegunka). Oksykodon nalezy stosowa¢ ostroznie, a u
pacjentow przyjmujgcych wymienione leki moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nalezy unika¢ stosowania tego produktu leczniczego przez pacjentki bedace w cigzy lub w okresie
karmienia piersig.



Ciaza
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania oksykodonu przez kobiety w cigzy.

Noworodki urodzone przez matki, ktére otrzymywaty opioidy w okresie ostatnich 3—4 tygodni przed
porodem nalezy monitorowa¢ w kierunku zaburzen oddychania. U noworodkéw matek leczonych
oksykodonem mozna obserwowac objawy odstawienia.

Karmienie piersig

Oksykodon moze by¢ wydzielany do mleka matki wywotlujac depresje oddechowg u noworodka.
Dlatego tez produkt leczniczy Accordeon nie powinien by¢ stosowany

w okresie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Accordeon wywiera znaczny wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Jest to szczegdlnie prawdopodobne w trakcie rozpoczynania leczenia, podczas
zwigkszania dawki leku lub jego zmiany na inny oraz jesli podczas stosowania Accordeon spozywa
si¢ alkohol lub przyjmuje inne produkty lecznicze dziatajace hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy.
Przy zrownowazonej terapii catkowity zakaz prowadzenia pojazdéw moze nie by¢ konieczny. Lekarz
powinien oceni¢ indywidualnie zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sg typowe dla czystych agonistow receptoréw opioidowych. W trakcie
stosowania moze wystapi¢ tolerancja i uzaleznienie (patrz punkt 4.4).

Zaparciom mozna zapobiegaé, stosujac odpowiednie $rodki przeczyszczajace. Jesli wystgpowanie
nudnosci i wymiotow jest ucigzliwe, stosowanie oksykodonu moze by¢ potaczone z podawaniem
lekéw przeciwwymiotnych.

Dziatania niepozadane sklasyfikowano w oparciu o czesto$s¢ wystgpowania:

bardzo czesto (>1/10)

czgsto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto: nadwrazliwos¢
Czestos¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: obnizony apetyt
Niezbyt czesto: odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Ieki, stan splatania, depresja, bezsennos$¢, nerwowos¢, niezwykte sny, zaburzenia myslenia
Niezbyt czesto: omamy, pobudzenie, zmienny nastroj, niepokoj, dezorientacja, dysforia, euforyczny
nastr6j, obnizone libido, chwiejno$¢ emocjonalna, uzaleznienie od leku (patrz punkt 4.4)

Czestos¢ nieznana: agresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: senno$é, zawroty glowy, bol glowy

Czesto: drzenie, letarg, uspokojenie polekowe (sedacja)

Niezbyt czesto: amnezja, zwigkszone napigcie miesniowe, niedoczulica, zaburzenia mowy, drgawki,
mimowolne skurcze migsni, parestezje, zaburzenia smaku, omdlenia

Czestos¢ nieznana: nasilone odczuwanie bolu (hiperalgezja)




Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: zwezenie zrenic, zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czesto: zawroty glowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: czestoskurcz nadkomorowy, kotatanie serca (w kontekscie zespolu odstawienia)

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: rozszerzenie naczyn krwiono$nych, zaczerwienienie twarzy
Rzadko: niedocisnienie, niedocisnienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srdédpiersia
Czesto: ostabienie kaszlu, skurcz oskrzeli, dusznos¢

Niezbyt czesto: zaburzenia oddychania, czkawka

Czestos¢ nieznana: osrodkowy bezdech senny

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: zaparcia, nudno$ci, wymioty

Czesto: sucho$¢ w jamie ustnej, bol brzucha, biegunka, niestrawnos$¢,

Niezbyt czesto: zaburzenia potykania (dysfagia), odbijanie si¢ ze zwracaniem tresci zotadkowej lub
gazu, zapalenie zoladka, niedroznos$¢ jelit, wzdgcia z oddawaniem wiatrow

Czestos¢ nieznana: prochnica

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, kolka zétciowa
Czestos¢ nieznana: cholestaza, dysfunkcja zwieracza Oddiego

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: $wiad

Czesto: wysypka, nadmierne pocenie si¢

Niezbyt czesto: sucha skora, zluszczajace zapalenie skory
Rzadko: pokrzywka

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto: zatrzymanie moczu, skurcz moczowodow

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: zaburzenia erekcji, hipogonadyzm
Czestos¢ nieznana: brak miesigczki

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto: astenia, zmeczenie

Niezbyt czesto: zesp6Ot odstawienia, zte samopoczucie, obrzek, obrzgki obwodowe, tolerancja
na lek, pragnienie, goraczka, dreszcze

Czestos¢ nieznana: zesp6Ot odstawienia u noworodkéw

Uzaleznienie od leku

Wielokrotne stosowanie produktu Accordeon moze prowadzi¢ do uzaleznienia od leku, nawet
podczas stosowania dawek terapeutycznych. Ryzyko uzaleznienia moze r6zni¢ si¢ w zaleznosci od
czynnikow ryzyka, dawkowania i czasu trwania leczenia opioidami u danego pacjenta (patrz
punkt 4.4)

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Ostre przedawkowanie oksykodonu moze powodowaé zwegzenie zrenic, depresj¢ oddechowa,
niedocis$nienie i omamy. W ci¢zszych przypadkach moze wystapi¢ niewydolnos¢ krazenia i sennos¢
przechodzaca w stan ostupienia (stupor) lub poglebiajaca si¢ $pigczka, hipotonia, bradykardia, obrzek
ptuc i zgon. W zwigzku z przedawkowaniem oksykodonu obserwowano przypadki toksycznej
leukoencefalopatii.

Skutki przedawkowania b¢da nasilone przez jednoczesne spozywanie alkoholu lub stosowanie lekow
psychotropowych.

Leczenie przedawkowania

W pierwszej kolejnosci nalezy udrozni¢ drogi oddechowe oraz rozpoczaé wspomagang lub
kontrolowang wentylacje. Swoistym antidotum na objawy przedawkowania opioidéw sg "czysci"
antagonisci opioidow, np. nalokson. W razie potrzeby nalezy zastosowac inne $rodki wspomagajace.

Moze by¢ wskazane podanie dozylne antagonisty opiatow (np. 0,4 — 2 mg naloksonu podanego
dozylnie dla osob dorostych i 0,01 mg/kg masy ciata dla dzieci) w przypadku, gdy pacjent znajduje si¢
w $pigczce lub wystapi depresja oddechowa. Podawanie pojedynczych dawek nalezy powtarzac,

w zaleznosci od sytuacji klinicznej, w odstepach 2 — 3 minut. Jesli wymagane jest podanie dawki
wielokrotnej infuzje nalezy kontynuowaé, podajac 60% dawki poczatkowej na godzine.
Rozpuszczenie 10 mg naloksonu w 50 ml glukozy pozwala uzyskac¢ roztwor o stgzeniu 200
mikrogramow/ml do podawania za pomoca pompy infuzyjnej IV (dawka powinna by¢ dostosowana

w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej). Infuzje nie zastgpig czgstego monitorowania stanu
klinicznego pacjenta.

W razie braku mozliwosci zastosowania pompy infuzyjnej IV, alternatywnie mozna poda¢ nalokson
domigéniowo. Poniewaz czas dziatania naloksonu jest stosunkowo krotki, pacjent powinien by¢
uwaznie monitorowany do czasu, kiedy bedzie pewne, ze spontaniczny oddech zostal przywrocony.
Nalokson jest antagonistag kompetytywnym, dlatego w przypadku ci¢zkich zatru¢ moze by¢ wymagane
zastosowanie duzych dawek (4 mg).

Przy mniej cigzkich zatruciach nalezy podawac nalokson dozylnie w dawce 0,2 mg, zwigkszajac
w uzasadnionych przypadkach dawke o 0,1 mg co 2 minuty.

Pacjent powinien pozostac¢ pod obserwacja przez co najmniej 6 godzin od podania ostatniej dawki
naloksonu.

Naloksonu nie nalezy podawac¢ w przypadku braku istotnych klinicznie oznak depresji oddechowej lub
krazenia bedacych wynikiem przedawkowania oksykodonu. Nalokson nalezy podawa¢ ostroznie
pacjentom, o ktorych wiadomo lub u ktorych istnieje podejrzenie fizycznego uzaleznienia od
oksykodonu. W takich przypadkach nagte lub catkowite odwrdcenie efektow dziatania opioidéw moze
wywotac bol oraz wystapienie ostrego zespotu odstawiennego.

Dodatkowe (inne) uwagi
- Nalezy wzia¢ pod uwage podanie wegla aktywowanego (50 g u dorostych, 1015 g u dzieci)
w ciagu 1 godziny od momentu przedawkowania produktu leczniczego, jednak pod warunkiem



zapewnienia ochrony drog oddechowych. Uzasadnione jest stwierdzenie, ze poézne podanie wegla
aktywowanego moze by¢ skuteczne w przypadku tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, jednak nie
ma dowodow potwierdzajacych to stwierdzenie.

- Accordeon w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu jest uwalniany stopniowo w czasie do
12 godzin od podania, dlatego sposob postepowania w przypadku przedawkowania powinien by¢
odpowiednio dostosowywany. Koniecznym moze okazac¢ si¢ oproznienie zotadka w celu
usuniecia leku, ktory nie ulegl jeszcze wchtonigeiu, w szczegdlnosci w przypadku zastosowania
leku w postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbolowe. Opioidy. Naturalne alkaloidy opium,
kod ATC: NO2A A05

Oksykodon wykazuje powinowactwo do receptorow opioidowych kappa, mi i delta w mozgu i rdzeniu
kregowym. Dziata na te receptory jako agonista opioidowy bez dziatania antagonistycznego. Dziatanie
terapeutyczne polega gtdéwnie na usuwanie bolu i uspokojeniu (sedacji). W poréwnaniu

z oksykodonem w formie tabletek o szybkim uwalnianiu, podawanym w monoterapii lub w potaczeniu
z innymi substancjami, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu zapewniajg usunigcie bolu na wyraznie
dtuzszy okres bez zwigkszonej czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych.

Uktad pokarmowy
Opioidy moga wywota¢ skurcz zwieracza Oddiego.

Uktad hormonalny

Opioidy mogg mie¢ wptyw na osie podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowa oraz podwzgdrzowo-
przysadkowo-gonadowa. Niektore ze zmian, jakie mozna zaobserwowac, to m.in. wzrost stezenia
prolaktyny, a takze spadek stgzenia kortyzolu i testosteronu w osoczu. Objawy kliniczne moga
odzwierciedla¢ takie zmiany hormonalne.

Inne dziatania farmakologiczne

Badania in-vitro oraz badania na zwierzetach wskazujg na rozne skutki stosowania naturalnych
opioidow, takich jak morfina na elementy uktadu odpornosciowego. Znaczenie kliniczne tych
wynikow nie sg znane. Dziatanie oksykodonu, ktory jest opioidem potsyntetycznym, na uktad
odpornosciowy jest podobne do dzialania morfiny i nie zostalo do konca poznane.

Badania kliniczne

Wykazano skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Accordeon w leczeniu bolu
nowotworowego, bolow pooperacyjnych oraz ciezkich bolow pochodzenia nienowotworowego, takich
jak bdl towarzyszacy neuropatii cukrzycowej, nerwobol poopryszczkowy, bole plecow i bole
wystepujace przy chorobie zwyrodnieniowej stawow. W ostatnim z wymienionych schorzen leczenie
kontynuowano przez okres do 18 miesigcy, okazalo si¢ one skuteczne u wielu chorych w przypadku
ktorych stosowanie tylko niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) nie przynosito
oczekiwanej ulgi. Skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Accordeon w leczeniu bolu
neuropatycznego zostata potwierdzona w trzech badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo.

U pacjentoéw cierpigcych z powodu przewlektego bolu pochodzenia nienowotworowego wykazano
utrzymanie analgezji z zachowaniem statej dawki przez okres do 3 lat.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
W porownaniu z morfing, ktorej bezwzglgdna biodostgpnosé wynosi okoto 30%, oksykodon cechuje

wysoka bezwzgledna biodostepnos¢ na poziomie do 87% po podaniu doustnym. Okres pottrwania
oksykodonu wynosi okoto 3 godzin i jest on metabolizowany gtéwnie do noroksykodonu



i oksymorfonu. Oksymorfon wykazuje pewne dziatanie przeciwbdlowe, jednak ze wzgledu na jego
mate st¢zenie w osoczu nie ma on wplywu na farmakologiczne dziatanie oksykodonu.

Wchtanianie

Biodostepnos¢ wzgledna produktu leczniczego Accordeon, tabletki o przedluzonym uwalnianiu jest
porownywalna do biodostepnosci oksykodonu w formie o szybkim uwalnianiu z maksymalnym
stezeniem w osoczu osigganym po okoto 3 godzinach w przypadku tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu i 1 do 1,5 godziny w przypadku formy o szybkim uwalnianiu. Najwi¢ksze stezenie

w osoczu i wahania w stezeniach oksykodonu z formy o przedtuzonym uwalnianiu i szybkim
uwalnianiu sg porownywalne, jesli podawane sg w takich samych dawkach dobowych w odstepach
czasu odpowiednio co 12 i co 6 godzin.

Przyjmowanie tabletek po positku bogatym w thuszcze nie ma wplywu na maksymalne stgzenie
oksykodonu lub stopien jego wchtaniania.

Tabletek nie wolno kruszy¢ ani rozgryza¢, poniewaz prowadzi to do szybkiego uwalniania
oksykodonu z powodu zniszczenia wlasciwosci przedtuzonego uwalniania.

Dystrybucja
Calkowita biodostepnos¢ oksykodonu odpowiada w okoto dwoch trzecich pozajelitowemu podaniu.

W stanie rownowagi dynamicznej objetos¢ dystrybucji oksykodonu wynosi 2,6 I/kg; wigzanie

z biatkami osocza wynosi 38%—45%; okres pottrwania wynosi od 4 do 6 godzin, a klirens w osoczu
wynosi 0,8 I/min. Okres péttrwania oksykodonu w formie o przedtuzonym uwalnianiu wynosi

4-5 godzin ze stanem rownowagi dynamicznej osigganym po srednio 1 dobie.

Metabolizm

Glowne szlaki metaboliczne oksykodonu to N-demetylacja (CYP3A4) do nieaktywnego
noroksykodonu ‘i O-demetylacja (CYP2D6) do aktywnego oksymorfonu. Oksykodon jest intensywnie
metabolizowany przez wiele szlakow metabolicznych prowadzacych do powstania noroksykodonu,
oksymorfonu i noroksymorfonu, ktére ulegajg nastgpnie glukuronidacji. Gtownymi metabolitami

w krazeniu sg noroksykodon i noroksymorfon. Gtownym szlakiem metabolicznym oksykodonu jest
N-demetylacja do noroksykodonu za posrednictwem izoenzymu CYP3 A4, mniejsze znaczenie ma
O-demetylacja do oksymorfonu przez CYP2D6. Dlatego tez stosowanie innych produktow
leczniczych moze teoretycznie wplywac na powstawanie tych metabolitow (patrz punkt 4.4).

Noroksykodon cechuje bardzo staba sita oddziatywania antynocyceptywnego w poréwnaniu

z oksykodonem, ktory jednak ulega dalszemu utlenieniu w wyniku czego powstaje noroksymorfon,
ktory dziata na receptory opioidowe. Pomimo tego, iz noroksymorfon jest aktywnym metabolitem
ijego stezenie w krwioobiegu jest stosunkowo duze, nie wydaje si¢, aby przenikat przez barier¢ krew-
mozg w znacznym stopniu. Oksymorfon wystepuje w osoczu tylko w mniejszych stezeniach i ulega
dalszemu metabolizmowi do pochodnych glukuronidu i noroksymorfonu. Wykazano, iz oksymorfon
posiada wlasciwosci przeciwbolowe, ale jego udzial w zniesieniu bolu po podaniu oksykodonu uwaza
si¢ za nieistotny klinicznie. Pozostate metabolity (o — 1 B- oksykodol, noroksykodol i oksymorfol)
moga by¢ obecne w bardzo matych stezeniach 1 wykazujg ograniczone przenikanie do mézgu

w poréwnaniu z oksykodonem. Enzymy odpowiedzialne za redukcje ketonu i metaboliczny szlak
glukuronidacji oksykodonu nie zostaly poznane.

Polimorfizm genetyczny CYP2D6 moze wptywaé na farmakodynamike oksykodonu. Opisano kilka
przypadkow ostabionego dziatania przeciwbolowego oksykodonu u 0séb ze spowolnionym
metabolizmem CYP2D6 (patrz Samer CF et al). Polimorfizm genetyczny oraz interakcje lekow
modulujacych aktywno§¢ CYP2D6 oraz CYP3 A maja istotny wptyw na przeciwbdlowa skutecznosé¢
1 bezpieczenstwo stosowania oksykodonu (Br J Pharmacol. 2010. 160: 919-930, wraz

z pismiennictwem do tej pozycji).

Eliminacja
Oksykodon i jego metabolity wydalane sg z moczem i katem. Oksykodon przekracza bariere
lozyskowa i przenika do mleka ludzkiego.



Liniowo$¢ lub nieliniowo§¢

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 5, 10, 20, 40 i 80 mg sg rOwnowazne biologicznie w sposob
proporcjonalny do dawki pod wzgledem ilo$ci wchlanianej substancji czynnej, jak rowniez sg
porownywalne pod wzgledem szybkosci wchianiania.

Pacjenci w podesztym wieku
Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu (ang. area under the curve
AUC) u pacjentow w podesztym wieku jest o 15% wicksze niz u mtodych pacjentow.

Pleé
Srednie stezenie oksykodonu w osoczu jest $rednio do 25% wicksze u kobiet niz u mezczyzn,
uwzgledniajgc skorygowany wskaznik masy ciata. Przyczyna tej roznicy nie jest znana.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Wstepne wyniki badan z udzialem pacjentow z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci
nerek wykazaty maksymalne st¢zenie oksykodonu i noroksykodonu w osoczu wigksze odpowiednio
o okoto 50% i1 20%, oraz wartos¢ AUC dla oksykodonu, noroksykodonu i oksymorfonu wigksze
odpowiednio o okoto 60%, 60% i 40% w porownaniu do zdrowych pacjentow. Nastgpito wydtuzenie
okresu pottrwania w fazie eliminacji oksykodonu tylko o 1 godzing.

Pacjenci z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby

Maksymalne stezenie oksykodonu i noroksykodonu w osoczu u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bylo wyzsze odpowiednio o 50% i 20%

w porownaniu ze zdrowymi pacjentami. Warto§ci AUC byly wyzsze odpowiednio o0 95% i 75%.
Maksymalne stg¢zenie oksymorfonu w osoczu oraz warto§ci AUC byly nizsze o 15% do 50%.
Okres potowiczej eliminacji oksykodonu zwigkszy? si¢ o 2,3 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Oksykodon nie wptywa na plodno$¢ i wezesny rozwdj zarodka u szczurow plci meskiej i zenskiej

w dawce do 8 mg/kg masy ciata i nie wywoluje wad rozwojowych u szczurow w dawce do 8 mg/kg
i krolikow w dawkach 125 mg/kg masy ciata. Jednakze, u krélikow, gdy ocenie poddano pojedyncze
ptody stwierdzono statystycznie istotne, zalezne od dawki zwigkszenie czestosci wad rozwojowych
(zwigkszenie czestosci wystepowania 27 kregdéw przedkrzyzowych oraz dodatkowych par zeber).

W trakcie oceny miotow stwierdzono u zarodkow zwiekszenie liczby kregow przedkrzyzowych do
27 tylko w grupie zwierzat otrzymujacych oksykodon w dawce 125 mg/kg. Bylta to rowniez dawka
wywolujaca cigzkg farmakotoksyczno$¢ u cigzarnych zwierzat. W badaniach nad przed-

i poporodowym rozwojem szczuréw w pokoleniu F1 zaobserwowano zmniejszenie masy ciala

0 6 mg/kg/d, w porownaniu do masy ciata w grupie kontrolnej, w dawkach, ktore powodowaty
zmniejszenie masy ciata matek oraz ilo$¢ spozywanej zywnosci (poziom niestwierdzania dziatan
niepozadanych, ang. no observed adverse effect level, NOAEL: 2 mg/kg masy ciala).

Nie zaobserwowano wpltywu na parametry rozwoju fizycznego, odruchowego oraz rozwoju zmystow,
jak réwniez na wskazniki behawioralne i reprodukcyjne.

W badaniach nad okoto- i poporodowym rozwojem szczuréw zaobserwowano spadek masy ciala oraz
ilodci spozywanej zywnosci przez matki po podaniu dawki > 2 mg/kg/d, w porownaniu do grupy
kontrolnej. Masa ciala w pokoleniu F1 byta nizsza u szczurow pochodzacych od matek z grupy
otrzymujacej 6 mg/kg/d. Nie stwierdzono zadnego wptywu na wlasciwosci fizyczne, odruchy lub
parametry rozwoju zmystow albo behawioralne i reprodukcyjne wskazniki potomstwa F1 (NOAEL
dla potomstwa F1 2 mg/kg/d na podstawie masy ciata, efekt widoczny przy dawce 6 mg/kg/d).

Nie wykazano wptywu na pokolenie F2 w zadnym z przeprowadzonych badan po zastosowaniu
r6znych dawek).

Rakotworczos¢

Nie przeprowadzano dtugoterminowych badan dotyczacych rakotworczosci.

Badania z zastosowaniem oksykodonu na zwierzetach z oceng jego dzialania rakotworczego nie byly
prowadzone ze wzgledu na bogate do§wiadczenie kliniczne stosowanej substancji.



Mutagenno$¢
Wyniki badan in vitro 1 in vivo wskazujg, iz ryzyko genotoksycznego dziatania na ludzi jest minimalne

lub nie wystegpuje, ze wzgledu na ogoélnoustrojowe stgzenie oksykodonu osiggane po podaniu dawki
terapeutyczne;.

Oksykodon nie wykazywat genotoksycznosci w bakteryjnym te$cie mutagennos$ci oraz badaniu
mikrojgdrowym in-vivo u myszy. Oksykodon dat rowniez pozytywng odpowiedz w tescie in vitro
mysiego chtoniaka w obecnosci aktywatora — frakcji S9 watroby szczura po podaniu dawki wigkszej
niz 25 mg/ml.

Przeprowadzono réwniez dwie proby aberracji chromosomalnych in vitro z wykorzystaniem ludzkich
limfocytow. W pierwszej probie bez aktywacji metabolicznej oksykodon dat wynik negatywny,
natomiast wynik pozytywny dala proba z wykorzystaniem aktywatora S9 w punkcie czasowym

po 24 godzinach, pomiary w pozostalych punktach czasowych lub 48 godzin po ekspozycji daty
réwniez wynik negatywny.

W drugiej probie oksykodon nie wykazat potencjatu klastogennego z zastosowaniem lub bez uzycia
aktywacji metabolicznej w zadnym punkcie czasowym

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Sacharoza, ziarenka (zawierajace sacharozg, skrobi¢ kukurydziang, hydrolizaty skrobi, substancje
barwigce)

Hypromeloza

Talk

Etyloceluloza
Hydroksypropyloceluloza

Glikol propylenowy

Karmeloza sodowa

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka dla mocy 5 mg i 20 mg:
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk

Otoczka dla mocy 10 mg i 40 mg:
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Otoczka dla mocy 80 mg:
Makrogol 3350
Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci



3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci, w tekturowym pudetku.

Butelki z HDPE z zakretka z PP zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci,
w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowan:
10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 1001 120 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w blistrach.
10, 20, 30, 50, 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w butelkach z HDPE.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

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

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

19784, 19785, 19786, 19787, 19788

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.02.2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.04.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.05.2024



	Alkohol

