CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxynador, 10 mg + 5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Oxynador, 20 mg + 10 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Oxynador, 40 mg + 20 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

10 mg + 5 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 10 mg oksykodonu chlorowodorku, co odpowiada
9 mg oksykodonu oraz 5 mg naloksonu chlorowodorku jako 5,45 mg naloksonu chlorowodorku
dwuwodnego, co odpowiada 4,5 mg naloksonu.

20 mg + 10 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 20 mg oksykodonu chlorowodorku, co odpowiada
18 mg oksykodonu oraz 10 mg naloksonu chlorowodorku jako 10,9 mg naloksonu chlorowodorku
dwuwodnego, co odpowiada 9 mg naloksonu.

40 mg + 20 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 40 mg oksykodonu chlorowodorku, co odpowiada
36 mg oksykodonu oraz 20 mg naloksonu chlorowodorku jako 21,8 mg naloksonu chlorowodorku
dwuwodnego, co odpowiada 18 mg naloksonu.

Substancje o znanym dziataniu: laktoza jednowodna

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu o mocy 10 mg + 5 mg zawiera 66,45 mg (w postaci
laktozy jednowodnej).

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu o mocy 20 mg + 10 mg zawiera 51,78 mg (w postaci
laktozy jednowodne;j).

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu o mocy 40 mg + 20 mg zawiera 103,55 mg (w postaci
laktozy jednowodne;).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu (tabletki)

10 mg + 5 mg: biate, owalne, lekko obustronnie wypukte tabletki powlekane o przedtuzonym
uwalnianiu z wyttoczong ,,10°” po jednej stronie tabletki (wymiary: 9,5 mm x 4,5 mm)

20 mg + 10 mg: jasnor6zowe, owalne, lekko obustronnie wypukte tabletki powlekane o przedtuzonym
uwalnianiu z wyttoczong ,,20°” po jedne;j stronie tabletki (wymiary: 9,5 mm x 4,5 mm)

40 mg + 20 mg: brazowozolte, w ksztalcie kapsutki, lekko obustronnie wypukte tabletki powlekane
o przedtuzonym uwalnianiu z wyttoczong ,,40°’ po jednej stronie tabletki (wymiary: 14,0 mm
x 6,0 mm)

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Silny bol, ktory moze by¢ wlasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekow
przeciwbdlowych.

Antagonista receptora opioidowego, nalokson, jest dodany aby przeciwdziata¢ wystepowaniu
niektorych dziatan niepozadanych wywolanych przez oksykodon.

Oxynador jest wskazany do stosowania u dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie przeciwbolowe

Skutecznos¢ dzialania przeciwbolowego produktu leczniczego Oxynador jest rtOwnowazna dziataniu
lekéw o przedtuzonym uwalnianiu zawierajacych oksykodonu chlorowodorek.

Dawke nalezy dostosowac do nasilenia bolu oraz indywidualnej wrazliwosci pacjenta. O ile nie
wskazano inaczej, zalecane sg nastepujace dawki tabletek:

Dorosli
Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa u pacjentow, ktorzy nie przyjmowali wezesniej opioidow
wynosi 10 mg oksykodonu chlorowodorku + 5 mg naloksonu chlorowodorku, co 12 godzin.

Dostgpne sa mate dawki produktu leczniczego w celu utatwienia dostosowania dawki w poczatkowym
okresie stosowania opioidu oraz do dostosowania indywidualnej dawki.

U pacjentow, ktorzy przyjmowali wczesniej opioidy leczenie mozna rozpocza¢ od wigkszej dawki, w
zalezno$ci od ich wczesniejszych doswiadczen w stosowaniu lekow opioidowych.

Maksymalna dawka dobowa przyjmowana w tabletkach to 160 mg oksykodonu chlorowodorku i
80 mg naloksonu chlorowodorku. Maksymalna dawka dobowa jest przeznaczona dla pacjentow,
ktorzy wezesniej otrzymywali statg dawke dobowa i u ktorych zaistniata koniecznos$¢ zwigkszenia
dawki. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek oraz na
pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, jesli rozwazane jest zwigkszenie dawki.
Jesli konieczne jest zastosowanie wigkszych dawek, nalezy rozwazy¢ jednoczesne, dodatkowe
podanie oksykodonu chlorowodorku w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu w takich samych
odstepach pomigdzy dawkami, przy czym nalezy pamigtac, ze maksymalna dawka dobowa
oksykodonu chlorowodorku podawanego w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu to 400 mg. W
przypadku zastosowania dodatkowych dawek oksykodonu chlorowodorku korzysci z wptywu
naloksonu chlorowodorku na czynno$¢ jelit moga by¢ mniejsze.

Po zaprzestaniu leczenia tymi tabletkami i wigczeniu terapii innym opioidem mozna spodziewac si¢
pogorszenia czynnosci jelit.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych tabletki o przedtuzonym uwalnianiu regularnie wedtug
schematu dawkowania moze zaj$¢ konieczno$¢ zastosowania leku przeciwbolowego o
natychmiastowym uwalnianiu, jako leku pomocniczego w przypadku bolu przebijajacego. Oxynador
to produkt leczniczy o przedtuzonym uwalnianiu i dlatego nie jest przeznaczony do leczenia bolu
przebijajacego.

W leczeniu bolu przebijajacego pojedyncza dawka leku pomocniczego powinna wynosi¢ jedng szdsta
rownowaznej dawki dobowej oksykodonu chlorowodorku. Konieczno$¢ zastosowania ponad dwoch
dawek leku pomocniczego na dobg zwykle wskazuje na potrzebe dobrania wickszej dawki.
Zwickszania dawki nalezy dokonywac¢ co 1-2 dni. Ma to na celu ustalenie indywidualnej dla danego
pacjenta dawki podawanej dwa razy na dobe, ktora zapewni odpowiednie dziatanie przeciwbolowe

1 stosowanie mozliwie najmniejszej dawki leku pomocniczego przez caly okres, w ktorym konieczne
jest leczenie bolu.



Produkt leczniczy Oxynador jest przyjmowany w okre$lonej dawce dwa razy na dobe, zgodnie

z ustalonym schematem dawkowania. Dla wigkszo$ci pacjentow odpowiednie jest podawanie
symetryczne (jednakowe dawki rano i wieczorem), w rownych odst¢pach czasu (co 12 godzin), jednak
u niektorych pacjentow, w zalezno$ci od ich indywidualnych uwarunkowan bolu, korzystne moze by¢
dawkowanie asymetryczne, dostosowane do modelu bolu. Na ogot nalezy wybieraé¢ najmniejsza
skuteczng dawke leku przeciwbdlowego.

W leczeniu bolu nienowotworowego wystarczajaca jest zwykle dawka dobowa 40 mg oksykodonu
chlorowodorku + 20 mg naloksonu chlorowodorku, jednak moze by¢ konieczne zwickszenie dawki.
Dla dawek nieosiggalnych i (lub) niepraktycznych dla tej mocy dostepne sa inne moce tego produktu
leczniczego.

Pacjenci w podesztym wieku
Podobnie jak u mtodszych dorostych, dawka powinna by¢ dostosowana do natgzenia bolu oraz do
indywidualnej wrazliwosci pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Badanie kliniczne wykazato, Ze u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby wystepuje wigksze
stezenie oksykodonu i naloksonu w osoczu. Dotyczy to w wigkszym stopniu st¢zenia naloksonu niz
oksykodonu (patrz punkt 5.2). Konsekwencje kliniczne podwyzszonego st¢zenia naloksonu u
pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie sg na razie znane. Nalezy zachowa¢ ostrozno$é¢
stosujac te tabletki u pacjentdw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).
Produkt leczniczy Oxynador jest przeciwwskazany u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Badanie kliniczne wykazato, ze u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek wystepuje wicksze
stezenie oksykodonu i naloksonu w osoczu (patrz punkt 5.2). Dotyczy to w wickszym stopniu st¢zenia
naloksonu niz oksykodonu (patrz punkt 5.2). Znaczenie kliniczne podwyzszonego stezenia naloksonu
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie sg na razie znane. Nalezy zachowac ostrozno$¢
stosujac te tabletki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Oxynador u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy przyjmowac w okreslonej dawce dwa razy na dobg w
stalym schemacie dawkowania.

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu. Popijac¢ duzg
iloécig ptynu. Produkt leczniczy Oxynador nalezy potyka¢ w catosci, nie dzieli¢, nie tama¢, nie zu¢ ani

nie kruszy¢ (patrz punkt 4.4).

Cele leczenia 1 zakonczenie leczenia

Nalezy uzgodni¢ z pacjentem strategi¢ leczenia, w tym czas trwania oraz cel , a takze plan
zakonczenia, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia bolu przed rozpoczgciem leczenia
produktem leczniczym Oxynador. W trakcie leczenia lekarz i pacjent powinni mie¢ czesty kontakt w
celu oceny potrzeby kontynuacji leczenia, rozwazenia jego przerwania i dostosowania dawek w razie
potrzeby. Gdy pacjent nie wymaga juz leczenia oksykodonem, moze by¢ wskazane stopniowe
zmniejszanie dawki, aby zapobiec objawom odstawienia. W przypadku braku odpowiedniej kontroli
bolu nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystgpienia hiperalgezji, tolerancji i progresji choroby podstawowej
(patrz punkt 4.4).



Czas trwania leczenia

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego dluzej niz to bezwzglednie konieczne
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Ciezka depresja oddechowa z niedotlenieniem narzadow i tkanek i (lub) hiperkapnia.

- Cigzka przewlekla obturacyjna choroba ptuc.

- Serce ptucne.

- Cig¢zka astma oskrzelowa.

- Niedrozno$¢ porazenna jelit niespowodowana przez opioidy.

- Umiarkowana do cigzkiej niewydolnos$¢ watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy podawaniu tych tabletek pacjentom z:

- Cigzko zaburzong czynnoscig uktadu oddechowego

- Bezdechem sennym

- Jednoczesnie stosujagcych leki dziatajagcych depresyjnie na OUN (patrz ponizej i punkt 4.5)

- Inhibitory monoaminooksydazy (MAOI, patrz ponizej i punkt 4.5)

- Tolerancjg, zalezno$cig fizyczng i odstawieniem (patrz ponizej)

- Zaleznoscig psychiczng [uzaleznieniem], profilem naduzywania i naduzywaniem substancji i
(lub) alkoholu w wywiadzie (patrz ponize;j)

- Osoby starsze lub niedot¢zne

- Urazem glowy, zmianami wewnatrzczaszkowymi lub zwigkszonym ci$nieniem
wewnatrzczaszkowym, obnizonym poziomem $wiadomosci o niepewnym pochodzeniu

- Zaburzeniami padaczkowymi lub predyspozycjami do drgawek

- Niedoci$nieniem tetniczym

- Nadci$nieniem t¢tniczym

- Zapaleniem trzustki

- Lagodnym uposledzeniem czynno$ci watroby

- Zaburzeniami czynnosci nerek

- Niedrozno$cig porazenng jelit wywolang przez opioidy

- Obrzekiem $luzowatym

- Niedoczynnos$cig tarczycy

- Chorobg Addisona (niewydolno$¢ kory nadnerczy)

- Przerostem gruczotu krokowego

- Psychoza toksyczna

- Alkoholizmem

- Majaczeniem drzennym

- Kamicg zotciowa

- Chorobami uktadu sercowo-naczyniowego

Depresja oddechowa
Glownym zagrozeniem zwigzanym ze stosowaniem opioidow w zbyt duzych dawkach jest depresja
oddechowa.

Zaburzenia oddychania zwigzane ze snem

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym o$rodkowy bezdech
senny (OBS) i hipoksemi¢ zwigzang ze snem. Stosowanie opioidow zwigksza ryzyko wystapienia
OBS w sposob zalezny od dawki. U pacjentow, u ktorych wystepuje OBS, nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie catkowitej dawki opioidow.



Ryzyko zwigzane z rownoczesnym stosowaniem lekow uspokajajgcych, takich jak benzodiazepiny lub
leki podobne:

Jednoczesne stosowanie opioidow, w tym chlorowodorku oksykodonu i lekow uspokajajacych, takich
jak benzodiazepiny lub leki podobne, moze powodowa¢ sedacje¢, depresje oddechowa, Spigczke i
$mier¢. Ze wzgledu na te zagrozenia, jednoczesne przepisywanie lekow uspokajajacych nalezy
stosowac u pacjentow, u ktorych alternatywne sposoby leczenia sg niewystarczajace. W przypadku
podjecia decyzji o przepisaniu produktu leczniczego Oxynador jednoczes$nie z lekami uspokajajacymi,
nalezy przepisywac leki w najmniejszych skutecznych dawkach oraz na mozliwie najkrotszy czas
jednoczesnego stosowania.

Nalezy obserwowac pacjentow, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe,
depresji oddechowe;j i sedacji. W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢, by poinformowaé
pacjentoéw i ich opiekunow, by byli §wiadomi tych objawow (patrz punkt 4.5).

MAOIs
Oxynador musi by¢ podawany z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentéw przyjmujacych MAOI lub
stosujacych MAOI w ciggu ostatnich dwoch tygodni.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby lub
nerek stosujgcych te tabletki. Szczeg6lnie doktadnie nalezy obserwowac pacjentéw z cigzka
niewydolno$cig nerek.

Nalezy rozwazy¢ wystepowanie biegunki jako mozliwy skutek stosowania naloksonu.

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
Oxynador moze prowadzi¢ do wystgpienia zaburzenia zwigzanego ze stosowaniem opioidow (ang.
Opioid Use Disorder, OUD). Wigksza dawka i dtuzszy czas trwania leczenia opioidami moze
zwigkszac ryzyko rozwoju OUD. Naduzywanie lub celowe niewtasciwe uzycie produktu leczniczego
Oxynador 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 pacjentow z innymi zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie
(np. ciezkie zaburzenie depresyjne, zaburzenia lgkowe i zaburzenia osobowosci).

Nalezy uzgodni¢ z pacjentem cele leczenia 1 plan odstawienia leku przed rozpoczeciem i w trakcie
leczenia produktem leczniczym Oxynador (patrz punkt 4.2). Nalezy réwniez poinformowac pacjenta o
ryzyku i objawach OUD przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie. W przypadku wystgpienia tych
objawOw nalezy zaleci¢ pacjentom skontaktowanie si¢ z lekarzem.

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

Przerwanie leczenia i zespot odstawienny

Dhugotrwale stosowanie produktu leczniczego Oxynador moze doprowadzi¢ do uzaleznienia
fizycznego, a po nagltym przerwaniu leczenia moze wystapi¢ zespot odstawienny. W przypadku, gdy
leczenie nie jest juz konieczne, moze by¢ zalecane stopniowe zmniejszanie dawki w celu uniknigcia
objawow odstawienia (patrz punkt 4.2).

Produkt leczniczy Oxynador nie jest odpowiedni do leczenia objawow z odstawienia.

Aby nie zaburza¢ wlasciwosci przedtuzonego uwalniania substancji z tabletek, tabletki



o przedtuzonym uwalnianiu nalezy przyjmowac¢ w cato$ci, nie nalezy ich dzieli¢, tama¢, zu¢ ani
kruszy¢. Dzielenie, tamanie, zucie lub kruszenie tabletek w celu potknigcia powoduje szybsze
uwolnienie substancji czynnych i wchlonigcie potencjalnie $miertelnej dawki oksykodonu (patrz
punkt 4.9).

Pacjentow, u ktdrych wystgpita sennos¢ i (Iub) epizod naglego napadu snu nalezy poinformowac

o koniecznosci powstrzymywania si¢ od kierowania pojazdami lub obstugi maszyn. Ponadto nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego Oxynador lub zakonczenie terapii. W zwiazku
z mozliwym wystgpieniem dziatania addytywnego nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$é

w przypadku pacjentow przyjmujacych inne $rodki o dziataniu sedatywnym réwnoczesnie

z produktem leczniczym Oxynador (patrz punkty 4.5 14.7).

Jednoczesne picie alkoholu i stosowanie produktu leczniczego Oxynador moze nasila¢ dziatania
niepozadane produktu leczniczego Oxynador; nalezy unika¢ réwnoczesnego przyjmowania.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego
Oxynador u dzieci 1 mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jego stosowania
u dzieci 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 Iat.

Brak dos§wiadczenia klinicznego z udzialem pacjentdw z nowotworami umiejscowionymi w otrzewnej
ani pacjentami z zespotem ciasnoty wewnatrzbrzusznej w zaawansowanych stadiach nowotworow
uktadu pokarmowego i miednicy. Z tego powodu stosowanie tych tabletek u takich pacjentow nie jest
zalecane.

Tabletki te nie sg zalecane do stosowania przed operacjami ani w ciggu pierwszych 12-24 godzin po
operacji. Czas, w ktorym rozpoczyna si¢ stosowanie tych tabletek w okresie pooperacyjnym zalezy od
rodzaju i zakresu operacji, procedury anestezjologicznej, stosowania innych lekow i ogolnego stanu
pacjenta oraz od wnikliwej oceny wspdtczynnika korzysci do ryzyka indywidualnie dla kazdego
pacjenta.

Zdecydowanie odradza si¢ naduzywania tych tabletek przez osoby uzaleznione od lekdw.

Przewiduje sig, ze owe tabletki, w przypadku naduzywania drogg pozajelitows, donosows lub doustna
u 0sob uzaleznionych od agonistow opioidow, takich jak heroina, morfina lub metadon, wywota
wyrazne objawy z odstawienia - ze wzgledu na charakterystyke naloksonu jako antagonisty
receptorow opioidowych - lub nasilenie juz obecnych objawow z odstawienia (patrz punkt 4.9).

Tabletki zawieraja podwojng matryce polimerowsa, przeznaczona wytacznie do stosowania doustnego.
Niewlasciwe stotosowanie produktu leczniczego Oxynador poprzez parenteralne podanie sktadnikdéw
tabletki (zwlaszcza talku) moze spowodowac miejscowg martwice tkanek oraz ziarniniaki ptuc lub
moze prowadzi¢ do innych, powaznych, potencjalnie $miertelnych dziatan niepozadanych.

Pozostatos¢ pustej tabletki o przedtuzonym uwalnianiu moze by¢ zauwazalna w kale.

Opioidy, takie jak chlorowodorek oksykodonu, moga wywiera¢ wptyw na o$ podwzgorze-przysadka-
nadnercza lub gonady. Do stwierdzanych zmian naleza zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy i
zmniejszenie stgzenia kortyzolu i testosteronu w osoczu. Te zmiany hormonalne moga powodowaé
objawy kliniczne.

U pacjentéow dlugotrwale leczonych opioidami rozpoczgcie leczenia lekiem Oxynador moze
poczatkowo wywotaé objawy odstawienia lub biegunke.

Szczegodlnie w przypadku przyjmowania duzych dawek oksykodonu moze wystapi¢ hiperalgezja,
oporna na dalsze zwigkszanie dawki oksykodonu. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki

oksykodonu lub zmiana opioidu.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych



Oksykodon moze powodowaé zaburzenia czynno$ci oraz skurcz zwieracza Oddiego, zwigkszajac
w ten sposob ryzyko objawdw ze strony drog zotciowych oraz zapalenia trzustki. W zwigzku z tym
oksykodon z naloksonem nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z zapaleniem
trzustki oraz chorobami drég zotciowych.

Stosowanie produktu leczniczego Oxynador moze wykazaé pozytywny wynik w testach
antydopingowych. Stosowanie produktu leczniczego Oxynador, jako $rodka pobudzajacego, zagraza
zyciu.

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac produktu
leczniczego Oxynador.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub podobne
leki, zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowe;j, $§pigczki i $mierci z powodu nasilenia
depresyjnego dziatania na osrodkowy uktad nerwowy. Dawka i czas jednoczesnego stosowania
powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

Leki wptywajace hamujaco na OUN obejmuja, cho¢ nie ograniczaja si¢ do grup lekéw, takich jak:
inne opioidy, leki przeciwlgkowe, nasenne oraz uspokajajace (w tym benzodiazepiny), leki
przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne, przeciwhistaminowe i przeciwwymiotne.

Oxynador musi by¢ podawany z zachowaniem ostroznosci u pacjentow przyjmujacych MAOI
(inhibitory monoaminooksydazy) lub pacjentow zazywajacych MAOI w ciggu ostatnich dwoch
tygodni.

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-miesniowe (np. hiperrefleksja, zaburzenia koordynacji, sztywnos¢) i (lub) objawy
zotadkowo-jelitowe (np. nudnos$ci, wymioty, biegunka). Oksykodon nalezy stosowa¢ ostroznie, a u
pacjentdw przyjmujacych wymienione leki moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Jednoczesne podawanie oksykodonu z lekami przeciwcholinergicznymi lub lekami o dziataniu
przeciwcholinergicznym (np. trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, lekami
przeciwhistaminowymi, lekami przeciwpsychotycznymi, lekami zwiotczajacymi mig$nie, lekami
stosowanymi w leczeniu choroby Parkinsona) moze powodowac nasilone dzialania niepozadane
o podtozu przeciwcholinergicznym.

Alkohol moze wzmacnia¢ dziatanie farmakodynamiczne produktu leczniczego Oxynador; nalezy
unika¢ jednoczesnego przyjmowania.

Obserwowano istotne klinicznie zmiany mi¢dzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR)
w obu kierunkach u 0s6b, ktérym réwnoczesnie podawano oksykodon i leki przeciwzakrzepowe
pochodne kumaryny.

Oksykodon jest metabolizowany gtdwnie przy udziale izoenzymow CYP3A4 réwniez czeSciowo -
przez CYP2D6 (patrz punkt 5.2). Aktywno$¢ obu szlakow metabolicznych moze by¢ hamowana lub
indukowana przez rozne, jednoczes$nie podawane produkty lecznicze lub sktadniki diety. Konieczne
moze by¢ dostosowanie dawki produktu leczniczego Oxynador.

Inhibitory CYP3 A4, takie jak antybiotyki makrolidowe (np. klarytromycyna, erytromycyna,
telitromycyna), azolowe leki przeciwgrzybiczne (np. ketokonazol, worykonazol, itrakonazol,



pozakonazol), inhibitory proteazy (np. rytonawir, indinawir, nelfinawir, sakwinawir), cymetydyna,

a takze sok grejfrutowy moga powodowac zmniejszenie klirensu oksykodonu, co moze prowadzi¢ do
zwigkszenia st¢zenia oksykodonu w osoczu. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki produktu
leczniczego i nast¢pnie ponowne dostosowanie dawki.

Leki pobudzajace CYP3 A4, takie jak ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina i ziele dziurawca
zwyczajnego, moga indukowaé metabolizm oksykodonu i spowodowaé zwigkszenie jego klirensu,
co w rezultacie moze doprowadzi¢ do obnizenia stezenia oksykodonu w osoczu. Konieczne jest
zachowanie szczegolnej ostroznosci, a nastgpnie dostosowanie dawkowania w celu utrzymania
odpowiedniej kontroli objawow.

Teoretycznie, leki hamujace aktywno$¢ CYP2D6, takie jak paroksetyna, fluoksetyna i chinidyna,
moga powodowac zmniejszenie klirensu oksykodonu, co moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia
oksykodonu w osoczu. Jednoczesne stosowanie z inhibitorami CYP2D6 nie ma znaczacego wptywu
na eliminacje 1 farmakodynamike oksykodonu.

Badania metabolizmu in vitro wskazuja, ze nie nalezy oczekiwac istotnych klinicznie interakcji
miedzy oksykodonem i naloksonem.

Prawdopodobienstwo wystgpienia klinicznie istotnych interakcji migdzy paracetamolem, kwasem
acetylosalicylowym lub naltreksonem i potaczeniem oksykodonu z naloksonem w stezeniach
terapeutycznych jest minimalne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i karmienie piersig

Cigza
Brak danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Oxynador u kobiet w ciagzy lub podczas

porodu. Ograniczone dane dotyczace stosowania oksykodonu w czasie cigzy u ludzi nie wskazujg na
istnienie zwigkszonego ryzyka powstania wad wrodzonych. Dla naloksonu istnieja niewystarczajace
dane o przypadkach ekspozycji ci¢zarnych kobiet. Jednakze ekspozycja ogélnoustrojowa na nalokson
u kobiet w ciazy po zastosowaniu tabletek jest relatywnie mata (patrz punkt 5.2). Zaréwno oksykodon
jak 1 nalokson przenikajg przez tozysko. Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach z zastosowaniem
polaczenia oksykodonu i naloksonu (patrz punkt 5.3). Badania na zwierzgtach z zastosowaniem
oksykodonu lub naloksonu podawanych pojedynczo nie ujawnily dziatania toksycznego ani
teratogennego na ptod.

Dhugotrwale stosowanie oksykodonu podczas cigzy moze prowadzi¢ do wystapienia objawow

z odstawienia u noworodka. Oksykodon podawany podczas porodu moze spowodowac depresje
oddechowa u noworodka. Tabletki mozna stosowa¢ w czasie cigzy jedynie wowczas, gdy korzysci
przewyzszaja potencjalne zagrozenie dla ptodu i noworodka.

Karmienie piersia

Oksykodon przenika do mleka ludzkiego. Stosunek stezen w mleku i osoczu wynosit 3,4:1 dlatego
nalezy zatozy¢ mozliwos$¢ oddziatywania oksykodonu u karmionego piersig niemowlecia. Nie
wiadomo, czy nalokson przenika rowniez do mleka ludzkiego jednakze po zastosowaniu tych tabletek
ogolnoustrojowe stezenie naloksonu jest bardzo mate (patrz punkt 5.2).

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla karmionego piersig niemowlgcia w przypadku stosowania przez
karmigcg matke wielokrotnych dawek tych tabletek.

Na czas leczenia produktem leczniczym Oxynador nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.
Plodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu stosowania oksykodonu i naloksonu na ptodnosé. Nie

stwierdzono wplywu leczenia oksykodonem/naloxonem na krycie ani na plodno$¢ u szczurow (patrz
punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Oxynador moze wywiera¢ umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn. Jest to szczeg6lnie prawdopodobne na poczatku leczenia, po zwigkszeniu
dawki lub zmianie godzin przyjmowania leku (rotacji leku) oraz gdy tabletki te podaje si¢
jednoczesnie z lekami, ktére hamujg czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

U pacjentow ustabilizowanych, otrzymujacych state dawki produktu leczniczego wplyw taki moze nie
wystepowac. Z tego wzgledu pacjenci powinni skonsultowa¢ z lekarzem, czy nie ma przeciwwskazan
do prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

Pacjentow, u ktorych wystapita sennosc i (lub) epizod nagtego napadu snu nalezy poinformowac

o koniecznosci powstrzymywania si¢ od kierowania pojazdami mechanicznymi lub angazowania si¢
w dziatania, w ktorych obnizony poziom koncentracji moze naraza¢ ich samych lub inne osoby na
ryzyko odniesienia obrazen lub $mierci (np. w trakcie obstugiwania maszyn), do czasu ustgpienia
objawow sennosci lub nawracajacych epizodow naglego snu (patrz takze punkty 4.4 1 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Ocena dziatan niepozadanych jest oparta na nastgpujacej skali czgstosci wystepowania:
- Bardzo cze¢sto > 1/10

- Czesto > 1/100 do < 1/10

- Niezbyt czgsto > 1/1000 do < 1/100

- Rzadko > 1/10 000 do < 1/1000

- Bardzo rzadko < 1/10 000

- Nieznana czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

W kazdej grupie taczacej dzialania niepozadane o danej czgstosci uszeregowano je od najciezszych do
najmniej cigzkich.

Dzialania niepozadane w leczeniu boélu

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladow i
narzgdow
MedDRA
Zaburzenia uktadu nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia zmniejszenie
metabolizmu apetytu do utraty
1 odzywiania apetytu
Zaburzenia bezsennos¢ nieprawidlowe uzaleznienie od stan euforii,
psychiczne myslenie, leku (patrz omamy,
lgk, stan splatania, | punkt 4.4) koszmary senne,
depresja, agresja
zmniejszenie
libibo,
nerwowosc¢,
niepokdj ruchowy
Zaburzenia uktadu | zawroty glowy, drgawki', parestezje,
nerwowego bol glowy, zaburzenia uspokojenie
sennos¢ koncentracji
uwagi, zaburzenia
smaku,
zaburzenia mowy,
omdlenia,
drzenie, letarg
Zaburzenia oka zaburzenia




widzenia

Zaburzenia ucha

zawroty glowy

pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia serca dtawica tachykardia
piersiowa?,
kotatanie serca
Zaburzenia uderzenia goragca | zmniejszenie
naczyniowe ci$nienia krwi,
zwickszenie
cisnienia krwi
Zaburzenia uktadu dusznos¢, wyciek | ziewanie depresja
oddechowego, wodnisty z nosa, oddechowa,
klatki piersiowej kaszel zespot centralnego
i $rodpiersia bezdechu sennego
Zaburzenia bol brzucha, wzdgcie brzucha | zaburzenia odbijanie si¢ ze
zotadka i jelit zaparcia, dotyczace zgbow | zwracaniem tresci
biegunka, suchos¢ zotadkowej
W jamie ustnej,
niestrawnosc¢,
wymioty,
nudno$ci, wzdecia
z oddawaniem
wiatrow
Zaburzenia zwigkszenie
watroby 1 drog aktywnosci
z6tciowych enzymow
watrobowych,
kolka zbtciowa
Zaburzenia skory | $wiad,
i tkanki podskornej | reakcje skorne,
nadmierne
pocenie si¢
Zaburzenia skurcze migs$ni,
mig$niowo- drgania miesni,
szkieletowe i boéle migsniowe
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek parcie na pgcherz zatrzymanie
1 drég moczowych moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i
piersi

zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogdlne | ostabienie, boéle w klatce
i stany w miejscu | zmeczenie piersiowej,
podania zespot
z odstawienia, zle
samopoczucie,
bol, obrzegk
obwodowy,
pragnienie
Badania zmniejszenie zwigkszenie masy
diagnostyczne masy ciata ciata
Urazy, zatrucia urazy
urazy i powiktania powypadkowe

po zabiegach

!'szczegoblnie u 0sob z zaburzeniami drgawkowymi lub predyspozycjami do drgawek
2 w szczegblnosci u pacjentdw z chorobg wiencowa w wywiadzie
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Dla substancii czynnej oksykodonu chlorowodorku znane sa dodatkowo nastepujace dziatania

niepozadane:

Ze wzgledu na swoje wlasciwosci farmakologiczne oksykodonu chlorowodorek moze powodowac
depresj¢ oddechowa, zwezenie zrenic, skurcz oskrzeli i skurcze migsni gladkich, a takze hamowac

odruch kaszlu.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladow
i narzadow
MedDRA
Zakazenia opryszczka
i zarazenia zwykta
pasozytnicze
Zaburzenia uktadu reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia odwodnienie zwigkszenie
metabolizmu apetytu
1 odzywiania
Zaburzenia zmiany nastroju pobudzenie,
psychiczne 1 zmiany zaburzenia
osobowosci, percepcji (np.
zmnigjszenie derealizacja)
aktywnosci,
nadmierna
aktywnos$¢
psychomotoryczna
Zaburzenia uktadu zaburzenia Przeczulica
nerwowego koncentracji boélowa
uwagi, migrena,
hipertonia,
mimowolne
skurcze migs$ni,
niedoczulica,
nieprawidlowa
koordynacja
Zaburzenia ucha zaburzenia stuchu
i blednika
Zaburzenia rozszerzenie
naczyniowe naczyn
Zaburzenia uktadu dysfonia
oddechowego,
klatki piersiowe;j
1 Srodpiersia
Zaburzenia czkawka utrudnione smoliste stolce, prochnica zebow
zoladka i jelit potykanie, krwawienie
niedrozno$¢ jelita, | z dzigset
owrzodzenie
jamy ustnej,
zapalenie blony
Sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia cholestaza,
watroby i drog dysfunkcja w
z6tciowych obrgbie zwieracza

Oddiego

11




Zaburzenia skory suchos¢ skory pokrzywka
i tkanki podskornej

Zaburzenia nerek bolesne lub
i drég moczowych | utrudnione
oddawanie moczu

Zaburzenia uktadu hypogonadyzm brak miesigczki
rozrodczego i

piersi

Zaburzenia ogdlne obrzek, noworodkowy
1 stany w miejscu tolerancja na lek zespot

podania odstawienny

Uzaleznienie od leku

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Oxynador moze prowadzi¢ do uzaleznienia od leku,
nawet przy stosowaniu dawek terapeutycznych. Ryzyko uzaleznienia moze by¢ rdézne 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 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

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

W zaleznos$ci od wywiadu danego pacjenta, przedawkowanie produktu leczniczego Oxynador moze
si¢ ujawnia¢ w postaci objawoéw wywotywanych przez oksykodon (agoniste receptorow opioidowych)
lub nalokson (antagoniste receptoréw opioidowych).

Objawy przedawkowania oksykodonu obejmuja zwezenie zrenic, depresj¢ oddechowa, sennos¢
przechodzaca w ostupienie, hipotonig, bradykardig, jak rowniez niedoci$nienie. W cigzszych
przypadkach moze wystgpi¢ $piaczka, niekardiogenny obrzgk ptuc oraz niewydolno$¢ krazenia, co
moze prowadzi¢ do zgonu.

W przypadku przedawkowania oksykodonu obserwowano toksyczng leukoencefalopatie.
Wystapienie objawow przedawkowania samego naloksonu jest mato prawdopodobne.
Leczenie przedawkowania

Objawy z odstawienia wywotane przedawkowaniem naloksonu nalezy leczy¢ objawowo, pod $cista
kontrola.

Objawy kliniczne wskazujace na przedawkowanie oksykodonu mozna leczy¢ przez podawanie
antagonistow opioidow (np. nalokson w dawce 0,4 - 2 mg, dozylnie). Podawanie nalezy powtarzac
w odstepach 2-3 minutowych, w zaleznos$ci od zapotrzebowania klinicznego. Mozna roéwniez
zastosowa¢ wlew 2 mg naloksonu w 500 ml 0,9% chlorku sodu Iub 5% dekstrozy (0,004 mg/ml
naloksonu). Wlew nalezy prowadzi¢ z szybkoscig dostosowang do dawek podawanych poprzednio w
bolusie i do reakcji pacjenta.
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Mozna rozwazy¢ wykonanie ptukania zotgdka.

W razie potrzeby nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace (sztuczna wentylacja, tlen, leki
wazopresyjne lub podanie pltyndéw), w celu zwalczenia zapasci krazeniowej towarzyszacej
przedawkowaniu. W przypadku zatrzymania akcji serca lub arytmii moze by¢ konieczny masaz serca
lub defibrylacja. W razie potrzeby nalezy zastosowac sztuczng wentylacj¢. Nalezy utrzymywac
rownowage wodno-elektrolitows.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbdolowe; opioidy; naturalne alkaloidy opium; Kod ATC:
NO02AASS

Mechanizm dziatania

Oksykodon i nalokson wykazujg powinowactwo do receptoréw opioidowych kappa, mu i delta

w mozgu, rdzeniu kregowym i narzagdach obwodowych (np. jelitach). Oksykodon dziata jak agonista
receptoréw opioidowych w tych receptorach i wigze si¢ z endogennymi receptorami opioidowymi w
osrodkowym uktadzie nerwowym. W przeciwienstwie do tego nalokson jest czystym antagonista,
oddzialywujacym na wszystkie rodzaje receptorow opioidowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Ze wzgledu na wyrazny metabolizm pierwszego przejscia dostepnos¢ biologiczna naloksonu po
podaniu doustnym wynosi <3%, dlatego jest mato prawdopodobne istotne klinicznie oddziatywanie
ogolnoustrojowe. Ze wzgledu na miejscowy antagonizm konkurencyjny naloksonu w jelitach
wzgledem dziatania oksykodonu, w ktorym uczestnicza receptory opioidowe, nalokson powoduje
ostabienie zaburzen czynnosci jelit, ktore sg typowe dla leczenia opioidami.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W zakresie wptywu na uktad hormonalny — patrz punkt 4.4.

Badania przedkliniczne wykazuja rozne dziatania naturalnych opioidéw na elementy uktadu
immunologicznego. Ich znaczenie kliniczne nie jest znane. Nie wiadomo, czy oksykodon,
potsyntetyczny opioid, dziata podobnie do naturalnych opioidéw na uktad immunologiczny.

Leczenie przeciwbolowe

W podwojnie zaslepionym 12-tygodniowym badaniu z grupami rownolegtymi u 322 pacjentdéw z
zaparciem wywotanym opioidami, leczonych potgczeniem oksykodon-nalokson wystgpito srednio
jedno dodatkowe spontaniczne wyproznienie (bez zastosowania lekoOw rozwalniajgcych) w ostatnim
tygodniu badania w poréwnaniu do pacjentow przyjmujacych podobne dawki oksykodonu

w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu (p<<0,0001). Zuzycie $rodkow rozwalniajagcych w pierwszych
4 tygodniach byto znaczaco nizsze w grupie pacjentow stosujgcych oksykodon-nalokson w
porownaniu do grupy stosujacej monoterapi¢ oksykodonem (odpowiednio 31% vs. 55%, p<0,0001).
Podobne wyniki uzyskano w badaniu z udziatem 265 pacjentow z bolem nienowotworowym
zestawiajgc dawke dobowa potaczenia oksykodon-nalokson od 60 mg + 30 mg do 80 mg + 40 mg z
takimi samymi dawkami oksykodonu chlorowodorku w monoterapii.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Oksykodonu chlorowodorek

Wchlanianie
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Biodostgpnos¢ catkowita oksykodonu po podaniu doustnym wynosi do 87%.

Dystrybucja
Po wchlonigciu oksykodon jest dystrybuowany rownomiernie po catym organizmie. Okoto 45% wiaze

si¢ z biatkami osocza. Oksykodon przenika takze przez tozysko i moze by¢ wykrywany w mleku
ludzkim.

Metabolizm

Oksykodon jest metabolizowany w jelicie 1 watrobie do noroksykodonu i oksymorfonu oraz roznych
koniugatow glukuronidu. Noroksykodon, oksymorfon i noroksymorfon powstaja przy udziale
enzym6w uktadu cytochromu P450. Chinidyna zmniejsza powstawanie oksymorfonu u ludzi bez
istotnego wptywu na farmakodynamike¢ oksykodonu. Udziat metabolitow w catkowitym wplywie na
farmakodynamike jest nieznaczny.

Eliminacja
Oksykodon i jego metabolity sg wydalane zarowno z moczem, jak i z katem.

Naloksonu chlorowodorek

Wchtanianie
Po podaniu doustnym nalokson ma bardzo mata dostgpnos$¢ ogolnoustrojowa ponizej 3%.

Dystrybucja
Nalokson przenika przez tozysko. Nie wiadomo, czy nalokson przenika réwniez do mleka ludzkiego.

Metabolizm i eliminacja
Po podaniu pozajelitowym okres pottrwania w osoczu wynosi okoto jedna godzing. Dtugos¢ dziatania

zalezy od dawki i drogi podania; dawki podane domig$niowo przynosza dtuzsze dziatanie niz dawki
podawane dozylnie. Jest metabolizowany w watrobie 1 wydalany z moczem. Gtéwnymi metabolitami
sg glukuronid naloksonu, 6p -naloksol oraz jego glukuronid.

Produkt zlozony zawierajacy oksykodonu chlorowodorek + naloksonu chlorowodorek

(Oxynador)

Zaleznosci farmakokinetyka/farmakodynamika
Charakterystyka farmakokinetyczna oksykodonu pochodzacego z produktu leczniczego Oxynador jest

rownowazna z charakterystyka tabletek o przedluzonym uwalnianiu zawierajacych oksykodonu
chlorowodorek podawanych jednoczesnie z tabletkami o przedtuzonym uwalnianiu zawierajacymi
naloksonu chlorowodorek.

Wszystkie dawki produktu leczniczego Oxynador mozna stosowa¢ wymiennie.

Po podaniu doustnym maksymalnej dawki produktu leczniczego Oxynador osobom zdrowym stezenie
naloksonu w osoczu jest tak mate, Ze analiza farmakokinetyczna jest niewykonalna. Mozna jednak
przeprowadzi¢ analize farmakokinetyczng nalokson-3-glukuronidu jako znacznika zastepczego,
poniewaz jego stezenie w osoczu jest wystarczajace do wykonania pomiarow.

Ogolnie, po $niadaniu z wysoka zawartos$cig thuszczow, biodostgpnos¢ i maksymalne stezenie
oksykodonu w osoczu (Cmax) byly wieksze srednio o 16% i 30%, odpowiednio, w poréwnaniu do
podania leku na czczo. Stwierdzono, Ze nie ma to znaczenia klinicznego, dlatego produkt leczniczy
Oxynador moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez (patrz punkt 4.2).

Badania in vitro metabolizmu wykazatly, ze wystgpowanie istotnych klinicznie interakcji produktu
leczniczego Oxynador jest mato prawdopodobne.

Pacjenci w podeszlym wieku
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Oksykodon
Warto$¢ AUCt oksykodonu wzrosta §rednio do 118% (90% C.1.: 103, 135) u 0s6b w podesztym

wieku w porownaniu z mtodymi ochotnikami. Dla Cpax oksykodonu $rednie zwigkszenie wynosito
114% (90% C.1.: 102, 127). Dla Cmin oksykodonu $rednie zwigkszenie wynosito 128% (90% C.1.:
107, 152).

Nalokson

Warto§¢ AUCt naloksonu wzrosta srednio do 182% (90% C.1.: 123, 270) u 0s6b w podeszlym wieku
w porownaniu z mtodymi ochotnikami. Dla Cpax naloksonu $rednie zwigkszenie wynosito 173%
(90% C.1.:107, 280). Dla Cpin naloksonu srednie zwigkszenie wynosito 317% (90% C.1.: 142, 708).

Naloksonu-3-glukuronid

Warto$¢ AUCt naloksonu-3-glukuronidu wzrosta srednio do 128% (90% C.1.: 113, 147) u 0s6b

w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodymi ochotnikami. Dla Cpax naloksonu-3-glukuronidu $redni
wzrost wynosit 127% (90% C.1.: 112, 144). Dla Cpin naloksonu-3-glukuronidu $rednie zwickszenie
wynosito 125% (90% C.1.: 105, 148).

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Oksykodon
Warto$¢ AUCwr oksykodonu wzrosta §rednio do 143% (90% C.1.: 111, 184), 319% (90% C.1.: 248,

411)1310% (90% C.1.: 241, 398), odpowiednio u pacjentdow z fagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dla Cpax oksykodonu
srednie zwickszenie wynosito 120% (90% C.1.: 99, 144), 201% (90% C.1.: 166, 242) i 191% (90%
C.I.: 158, 231), odpowiednio u pacjentow z tagodng, umiarkowang i ci¢zkg niewydolnoscig watroby,
w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami. Warto$¢ ti2z oksykodonu wzrosta srednio do 108% (90%
C.L.: 70, 146), 176% (90% C.1.:138, 215) 1 183% (90% C.1.: 145, 221) odpowiednio u pacjentow

z tagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, w pordwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami.

Nalokson

Warto$¢ AUC; naloksonu wzrosta $rednio do 411% (90% C.1.: 152, 1112), 11518% (90% C.1.: 4259,
31149) 1 10666% (90% C.1.: 3944, 28847), odpowiednio u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi

i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dla Cpax
naloksonu $rednie zwigkszenie wynosito 193% (90% C.1.: 115, 324), 5292% (90% C.I: 3148, 8896)
15252% (90% C.1.: 3124, 8830), odpowiednio u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami. Z powodu
niewystarczajacej ilosci dostepnych danych ti»z 1 odpowiadajacy wskaznik AUCnr naloksonu nie byly
obliczane. Biodostepno$¢ porownawcza dla naloksonu zostata wigc oparta na warto$ciach AUC..

Naloksonu-3-glukuronid

Warto§¢ AUCINF naloksonu-3-glukuronidu wzrosta §rednio do 157% (90% C.1.: 89, 279), 128%
(90% C.1.: 72, 227) 1 125% (90% C.1.: 71, 222), odpowiednio u pacjentéw z tagodnymi,
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, w porownaniu ze zdrowymi
ochotnikami. Dla Cmax naloksonu-3-glukuronidu $rednie zwigkszenie wynosito 141% (90% C.1.: 100,
197), 118% (90% C.1.: 84, 166) odpowiednio u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, natomiast u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby
zaobserwowano spadek do 98% (90% C.1.: 70, 137), w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.
Warto$¢ ti,,z naloksonu-3-glukuronidu wzrosta $rednio do 117% (90% C.L.: 72, 161), oraz spadta do
77% (90% C.1.: 32, 121) 1 94% (90% C.1.: 49, 139), odpowiednio u pacjentéw z tagodnymi,
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, w porownaniu ze zdrowymi
ochotnikami.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Oksykodon
Warto$¢ AUCwr oksykodonu wzrosta $rednio do 153% (90% C.: 130, 182), 166% (90% C.1.: 140,
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196) 1 224% (90% C.1.: 190, 266), odpowiednio u pacjentow z fagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami. Warto$¢ Cpax oksykodonu
wzrosta srednio do 110% (90% C.1.: 94, 129), 135% (90% C.1.: 115, 159) 1 167% (90% C.1.: 142,
196), odpowiednio u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek, w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dla t,7 oksykodonu wzrost wynosit srednio 149%,
123% 1 142%, odpowiednio u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami.

Nalokson

Wartos¢ AUC; naloksonu wzrosta §rednio do 2850% (90% C.1.: 369, 22042), 3910% (90% C.1.: 506,
30243) 1 7612% (90% C.1.: 984, 58871), odpowiednio u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi

i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dla Cpax
naloksonu $rednie zwickszenie wynosito 1076% (90% C.1.: 154, 7502), 858% (90% C.1.: 123, 5981)
1 1675% (90% C.1.: 240, 11676), odpowiednio u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami. Z powodu niewystarczajacej
ilosci dostepnych danych ti»z1 odpowiadajgcy wskaznik AUCnr naloksonu nie byty obliczane.
Biodostgpnos¢ poroéwnawcza dla naloksonu zostata wigc oparta na wartosciach AUC:. Na wskazniki
mogta wpltywaé niemozno$¢ pelnego scharakteryzowania profili osoczowych naloksonu u zdrowych
0s6b.

Naloksonu-3-glukuronid

Warto§¢ AUCINF naloksonu-3-glukuronidu wzrosta §rednio do 220% (90% C.1.: 148, 327), 370%
(90% C.1.: 249, 550) oraz do 525% (90% C.1.: 354, 781), odpowiednio u z fagodnymi,
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami.
Dla Cpax naloksonu-3-glukuronidu $rednie zwigkszenie wynosito 148% (90% C.1.: 110, 197), 202%
(90% C.I.: 151,271)1239% (90% C.1.: 179, 320) odpowiednio u pacjentéw z tagodnymi,
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, w por6wnaniu ze zdrowymi ochotnikami.
Dla ty2z naloksonu-3-glukuronidu, $rednio nie bylo istotnej zmiany pomi¢dzy osobami

z niewydolnoscig nerek a osobami zdrowymi.

Naduzywanie

Aby unikng¢ zaburzenia wlasciwosci przedtuzonego uwalniania substancji czynnych, tabletek
produktu leczniczego Oxynador nie nalezy fama¢, zu¢ ani kruszy¢, poniewaz prowadzi to do
szybkiego uwalniania substancji czynnych. Dodatkowo, nalokson wykazuje malg szybko$¢ eliminacji
po podaniu donosowym. Wymienione wtasciwosci oznaczaja, ze naduzycie produktu leczniczego
Oxynador nie wywota zamierzonych skutkow. U szczuréw uzaleznionych od oksykodonu dozylne
podawanie oksykodonu chlorowodorku + naloksonu chlorowodorku w stosunku 2:1 spowodowato
wystgpienie objawdw z odstawienia.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dla produktu zlozonego zawierajagcego oksykodon i nalokson brak danych z badan nad toksycznym
wplywem na rozrodczo$¢.

Badania nad oksykodonem jako indywidualnym zwigzkiem nie wykazaty, by wptywat on
niekorzystnie na plodno$¢ i wezesny rozwo6j zarodkowy samcow i samic szczuréw w dawkach

do 8 mg/kg masy ciata i nie indukowal wad rozwojowych u szczuréw w dawkach do 8 mg/kg mc.

i u krolikow w dawkach do 125 mg/kg mc. Jednakze, kiedy dokonywano indywidualnej oceny
poszczegblnych ptodow kroliczych dla celow statystycznych zaobserwowano zalezng od dawki
roznicg w rozwoju (zwiekszona czesto$¢ wystgpowania 27-go kregu podkrzyzowego, dodatkowej pary
zeber). Statystyczna ocena petnego miotu wykazata tylko wigksza czesto$¢ wystepowania 27-go kregu
podkrzyzowego i jedynie w grupie otrzymujacej dawke 125 mg/kg mc. czyli dawke powodujaca
wysoce toksyczny wptyw na ci¢zarne zwierzeta. W badaniu nad rozwojem przed- i pourodzeniowym
u szczuréw stwierdzono mniejszg mase ciala u pokolenia F1 przy dawce 6 mg/kg na dobg

w poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktdrej nastagpito zmniejszenie masy ciata ci¢zarnych samic oraz
ilo$¢ przyjmowanego przez nie pokarmu (NOAEL 2 mg/kg mc.). Nie odnotowano wplywu na
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parametry fizyczne, odruchowe i czuciowe rozwoju ani na zachowanie i wskazniki rozrodczosci.
Standardowe badania nad toksycznym wptywem na rozrodczos¢ po doustnym podaniu naloksonu
w duzych dawkach nie wykazaly wptywu teratogennego ani toksycznego na zarodek ani ptod, nie
zaktocity rowniez rozwoju przed- i pourodzeniowego. Nalokson w duzych dawkach (800 mg/kg
na dobg¢) powodowat zwigkszong $miertelnos¢ noworodkdow szczurzych w okresie wezesno-
pourodzeniowym, odnosito si¢ to jednak do dawek, przy ktérych stwierdzono wysoce toksyczny
wplyw na cigzarne samice (np. zmniejszenie masy ciala, drgawki). Jednakze u noworodkow
szczurzych, ktore przezylty nie zaobserwowano nieprawidtowosci w rozwoju lub zachowaniu.

Nie przeprowadzano dtugoterminowych badan nad rakotwoérczo$cig potaczenia zawierajacego
oksykodon i nalokson. Rakotworczos$¢ oceniano w 2-letnim badaniu przeprowadzonym na szczurach
szczepu Sprague-Dawley. Oksykodon nie zwigkszal czestosci wystepowania nowotworéw u samcow i
samic szczurow po podaniu przy pomocy sondy droga doustng dawek do 6 mg/kg mc./dobe. Dawki
byty ograniczone przez zwigzane z opioidami efekty farmakologiczne oksykodonu.

Dla naloksonu przeprowadzono, 24-miesigczne badanie rakotwdrczosci u szczurow po podaniu
doustnym przy dawkach 100 mg/kg/dobe i 6-miesigczne badanie rakotworczosci przeprowadzone na
myszach szczepu Tg-rasH2 przy dawkach 200 mg/kg/dobe. Wyniki tych dwoch badan wskazuja, ze w
tych warunkach nalokson nie miat dziatania rakotworczego.

Oksykodon i nalokson, podawane osobno, wykazuja w badaniach in vitro potencjat klastogenny.
Podobnego dziatania nie obserwowano jednak w warunkach in vivo, nawet w dawkach toksycznych.
Wyniki wskazuja, ze ryzyko dziatania mutagennego produktu leczniczego Oxynador u ludzi

w dawkach leczniczych jest uwazane za mato prawdopodobne i moze by¢ wykluczone.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropyloceluloza
Etyloceluloza

Glicerolu distearynian
Laktoza jednowodna
Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172) - tylko w tabletkach o mocy 20 mg + 10 mg
Zelaza tlenek z6lty (E 172) - tylko w tabletkach o mocy 40 mg + 20 mg

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 mg + 5 mg:
Blister z folii PVC/PVDC/Papier/Aluminium, z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci, w

tekturowym pudelku.
Opakowania: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 lub 112 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

Blister jednodawkowy z folii PVC/PVDC/PET/Aluminium, z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci,
w tekturowym pudetku.

Opakowania: 10x1, 14x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 60x1, 90x1, 98x1, 100x1 lub 112x1 tabletka
o przedtuzonym uwalnianiu

20 mg + 10 mg, 40 mg + 20 mg:

Blister z folii PVC/PVDC/Papier/Aluminium, z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci, w
tekturowym pudelku.

Opakowania: 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 lub 112 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

Blister jednodawkowy z folii PVC/PVDC/PET/Aluminium, z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci
w tekturowym pudetku.

Opakowania: 10x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 60x1, 90x1, 98x1, 100x1 lub 112x1 tabletka o
przedtuzonym uwalnianiu

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
10 mg + 5 mg: pozwolenie nr 23951

20 mg + 10 mg: pozwolenie nr 23952
40 mg + 20 mg: pozwolenie nr 23953

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.05.2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.07.2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.08.2024
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