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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dolnada 10 mg/5 mg comprimate cu eliberare prelungita
Dolnada 20 mg/10 mg comprimate cu eliberare prelungita
Dolnada 40 mg/20 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dolnada 10 mg/5 mg

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine clorhidrat de oxicodona 10 mg, echivalent cu
oxicodona 9,0 mg si clorhidrat de naloxona 5 mg, sub forma de clorhidrat de naloxona dihidrat 5,45
mg, echivalent cu naloxona 4,5 mg.

Dolnada 20 mg/10 mg

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine clorhidrat de oxicodona 20 mg, echivalent cu
oxicodona 18,0 mg si clorhidrat de naloxona 10,0 mg, sub forma de clorhidrat de naloxona dihidrat
10,90 mg, echivalent cu naloxona 9,0 mg.

Dolnada 40 mg/20 mg

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine clorhidrat de oxicodona 40 mg, echivalent cu
oxicodona 36 mg si clorhidrat de naloxona 20,0 mg, sub forma de clorhidrat de naloxona dihidrat 21,8
mg, echivalent cu naloxona 18,0 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

10 mg/5 mg: fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine lactozd 66,45 mg (sub forma de
monohidrat).

20 mg/10 mg: fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine lactozd 51,78 mg (sub forma de
monohidrat).

40 mg/20 mg: fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 103,55 mg lactoza (sub forma de
monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita.
10 mg/5 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Comprimate filmate de culoare alba, ovale, usor biconvexe, marcate cu ,,10” pe una dintre fete,
dimensiuni: 9,5 mm x 4,5 mm.

20 mg/10 mg comprimate cu eliberare prelungita:
Comprimate filmate de culoare roz deschis, ovale, usor biconvexe, marcate cu ,,20” pe una dintre fete,
dimensiuni: 9,5 mm x 4,5 mm.

40 mg/20 mg comprimate cu eliberare prelungita:




Comprimate filmate de culoare galben-maronie, in forma de capsuld, usor biconvexe, marcate cu ,,40”
pe una dintre fete, dimensiuni: 14,0 mm x 6,0 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Dureri severe, care pot fi tratate in mod adecvat numai cu analgezice opiode.

Tratament simptomatic de intentie secundara in cazul pacientilor cu sindromul picioarelor nelinistite,
forme severe sau foarte severe, dupa esecul terapiei dopaminergice.

Naloxona, antagonist opioid, este adaugata pentru a contracara constipatia indusa de opioide, prin
antagonizarea actiunii oxicodonei la nivelul receptorilor opiozi locali din intestin.

Dolnada este indicat la adulti.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Analgezie

Eficacitatea analgezica a Dolnada este echivalenta cu cea a formelor farmaceutice cu eliberare
prelungita care contin clorhidrat de oxicodona.

Schema terapeutica trebuie ajustata in functie de intensitatea durerii si de sensibilitatea specifica a
fiecarui pacient. Dacd nu a fost prescris altfel de catre medic, Dolnada trebuie administrat dupa cum
urmeaza:

Adulti
Doza initiala uzuald pentru un pacient care nu a fost tratat anterior cu opioide este de 10 mg/5 mg
clorhidrat de oxicodona/clorhidrat de naloxona, la intervale de 12 ore.

Pentru cresterea treptata a dozei la inceperea tratamentului cu opioide si pentru ajustarea dozei
individuale sunt disponibile alte medicamente cu concentratii mai mici.

Pacientii tratati anterior cu opioide pot incepe tratamentul cu doze mai mari, in functie de experienta
anterioara cu opioide.

Doza zilnica maxima este de 160 mg clorhidrat de oxicodona si 80 mg clorhidrat de naloxona. Doza
zilnicd maxima este rezervata pentru pacientii care au utilizat anterior tratament de mentinere cu o
doza zilnica stabila si care necesita o doza mai mare. O atentie speciala trebuie acordata pacientilor cu
insuficientd renala si pacientilor cu insuficientd hepatica usoara, dacd este luata in considerare
necesitatea cresterii dozei. La pacientii care necesitd doze mai mari, trebuie sa se ia In considerare
administrarea suplimentara de clorhidrat de oxicodona cu eliberare prelungita la aceleasi intervale de
timp, tindnd cont de doza zilnicd maxima de 400 mg clorhidrat de oxicodona cu eliberare prelungita.
in cazul suplimentirii dozei de clorhidrat de oxicodona, efectul benefic al clorhidratului de naloxona
asupra functionarii intestinale poate fi diminuat.

Dupa intreruperea completa a tratamentului cu Dolnada, urmata de inlocuirea acestuia cu un alt opiod,
se poate astepta Inrdutatirea functionarii intestinului.

Anumiti pacienti tratati cu Dolnada dupa o schema regulata necesita utilizarea de analgezice cu
eliberare imediata ca medicatie de "salvare" pentru durerile episodice intense. Dolnada este o forma
farmaceutica cu eliberare prelungita si, de aceea, nu este destinat tratamentului durerilor episodice



intense. Pentru tratamentul durerilor episodice intense, o doza unica de "tratament de salvare" trebuie
sd reprezinte aproximativ a sasea parte din doza zilnica echivalentd de clorhidrat de oxicodona.
Necesitatea a mai mult de doud doze de "salvare" pe zi este, de obicei, o indicatie ca doza uzuala
trebuie crescuta.

Aceastd ajustare trebuie facuta la interval de 1-2 zile. Scopul este de a stabili o doza cu administrare de
doua ori pe zi, specifica pacientului, care sd mentina efectul analgezic adecvat si sa necesite utilizarea
medicatiei de salvare pe cat de putin posibil pe toatd durata tratamentului analgezic.

Dolnada se administreazi in doza stabilita de doud ori pe zi conform unei scheme de tratament fixe. in
timp ce pentru majoritatea pacientilor este potrivita administrarea simetrica de doze egale (aceeasi
doza, atat dimineata cat si seara), conform unei scheme stabilite (Ia interval de 12 ore), anumiti
pacienti, in functie de evolutia individuala a durerii, pot prezenta beneficiu terapeutic cu o
administrare asimetrica, adaptata tipurilor specifice de durere. In general, trebuie aleasd cea mai mica
doza cu efect analgezic.

Pentru tratamentul durerilor care nu sunt cauzate de cancer, de obicei, sunt suficiente doze zilnice de
pana la 40 mg/20 mg clorhidrat de oxicodona/clorhidrat de naloxona, dar pot fi necesare si doze mai

mari.

Sindromul picioarelor nelinistite

Dolnada este indicat pentru pacientii diagnosticati cu SPN timp de cel putin 6 luni. Simptomele SPN
trebuie sa fie prezente zilnic, inclusiv in timpul zilei (> 4 zile/saptamana). Dolnada trebuie utilizat
dupa esecul tratamentului dopaminergic anterior. Esecul tratamentului dopaminergic este definit ca un
raspuns initial inadecvat, un raspuns care a devenit inadecvat in timp, aparitie a augmentarii sau
tolerabilitate inacceptabild, In pofida dozelor adecvate. Tratamentul anterior cu cel putin un
medicament dopaminergic ar fi trebuit sa dureze, in general, 4 saptamani. O perioada mai scurta ar

Dozele trebuie ajustate in functie de sensibilitatea individuald a fiecarui pacient.

Tratamentul cu Dolnada pentru pacientii cu sindromul picioarelor nelinistite trebuie efectuat sub
supravegherea unui medic cu experienta in tratarea sindromului picioarelor nelinistite.

Cu exceptia cazului in care se prevede altfel, Dolnada trebuie administrat dupa cum urmeaza:
Adulti

Doza initiala uzuala este de 5 mg/2,5 mg clorhidrat de oxicodona/clorhidrat de naloxona, la intervale
de 12 ore.

Se recomanda cresterea saptamanala a dozei, 1n cazul in care sunt necesare doze mai mari. Doza
zilnica medie 1n studiul pivot a fost de 20 mg/10 mg clorhidrat de oxicodona/clorhidrat de naloxona.
Unii pacienti pot beneficia de doze zilnice mai mari, de pana la un maxim de 60 mg/30 mg clorhidrat
de oxicodona/clorhidrat de naloxona.

Dolnada se administreaza la doza determinatd, de doua ori pe zi, in conformitate cu schema fixa de
tratament. Desi administrarea simetrica (aceeasi doza, dimineata si seara) conform unei scheme fixe de
tratament (la interval de 12 ore) este adecvata pentru majoritatea pacientilor, unii pacienti, in functie
de situatia individuala, pot prezenta beneficiu terapeutic cu o administrare asimetrica, adaptata fiecarui
pacient. in general, trebuie selectatd cea mai mica doza eficace.

Analgezie/Sindromul picioarelor nelinistite
Pentru doze nerealizabile cu aceastd concentratie sunt disponibile alte concentratii ale acestui
medicamentului.

Durata tratamentului




Dolnada nu trebuie administrat mai mult timp decat este absolut necesar. Daca este necesar un
tratament pe termen lung avand in vedere natura si gradul de severitate al afectiunii, trebuie efectuata o
monitorizare atenta i regulata, pentru a stabili daca si in ce masura este necesara continuarea
tratamentului.

Analgezie
Atunci cand pacientul nu mai necesita tratament cu opioide, se recomanda reducerea treptatd a dozei

(vezipct. 4.4).

Sindromul picioarelor nelinistite

Pacientii trebuie evaluati clinic cel putin la interval de trei luni in timpul tratamentului cu Dolnada.
Tratamentul trebuie continuat numai daca se considera ca Dolnada este eficace si ca beneficiile
depisesc riscul de reactii adverse si potentialele daune la fiecare pacient. Inainte de continuarea
tratamentului pentru SPN peste 1 an, trebuie luata in considerare o schema de eliminare, prin
reducerea treptata a dozei Dolnada, pe o perioada de aproximativ o s@ptamana, pentru a stabili in ce
masura este indicata continuarea tratamentului cu Dolnada.

Cand un pacient nu mai necesita terapie cu opioide, se recomanda oprirea tratamentului prin reducerea
treptatd a dozelor pe o perioada de aproximativ o sdptamana, pentru a reduce riscul aparitiei de reactii
de intrerupere (vezi pct. 4.4).

Pacienti varstnici
Similar pacientilor mai tineri, schema terapeutica trebuie ajustata in functie de intensitatea durerii si de
sensibilitatea specifica a fiecarui pacient.

Pacienti cu insuficientd hepaticd

Un studiu clinic a aratat ca la pacientii cu insuficienta hepatica atat concentratiile plasmatice de
oxicodona cét si cele de naloxona sunt crescute. Concentratiile de naloxona au fost influentate intr-o
mai mare masura decat cele de oxicodona (vezi pct. 5.2). Relevanta clinica a expunerii relativ mari la
naloxona la pacientii cu insuficientd hepatica nu este incd cunoscuti. Se impune prudenta la
administrarea Dolnada la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (vezi pct. 4.4). Utilizarea Dolnada la
pacientii cu insuficienta hepaticd moderata pana la severa este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Pacienti cu insuficientd renald

Un studiu clinic a aratat ca la pacientii cu insuficienta renald atat concentratiile plasmatice de
oxicodona cat si cele de naloxona sunt crescute (vezi pct. 5.2). Concentratiile de naloxona au fost
influentate Intr-o mai mare masura decat cele de oxicodona. Relevanta clinica a expunerii relativ mari
la naloxona la pacientii cu insuficienta renald nu este inca cunoscuta.

Se impune prudenta la pacientii cu insuficienta renald cand se administreaza Dolnada (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii Dolnada la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Nu exista date disponibile.

Mod de administrare

Administrare orala.

Dolnada se administreaza in doza stabilita, de doua ori pe zi, conform unei scheme de tratament fixe.
Comprimatele cu eliberare prelungita pot fi luate cu sau fara alimente, cu o cantitate suficienta de
lichid. Comprimatele de Dolnada trebuie inghitite Intregi si nu trebuie divizate, rupte, mestecate sau
sfaramate (vezi pct. 4.4).

4.3  Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



. Deprimare respiratorie severa insotitd de hipoxie si/sau hipercapnie.

. Boala pulmonara obstructiva cronica severa.

. Cord pulmonar.

. Astm bronsic sever.

. Ileus paralitic neindus de opioide.

. Insuficienta hepaticd moderata pana la severa.

in plus pentru sindromul picioarelor nelinistite
. Antecedente de abuz la opioide.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
Riscul major al utilizarii in exces a opioidelor este deprimarea respiratorie.

Se impune prudenta la administrarea de Dolnada la pacientii varstnici sau debilitati, la pacientii cu
ileus paralitic indus de opioide, la pacientii prezentand insuficient respiratorie severd, cu mixedem,
hipotiroidism, boald Addison (insuficienta cortico-suprarenaliand), psihoza toxica, colelitiaza,
hipertrofie de prostata, alcoolism, delirium tremens, pancreatita, hipotensiune arteriala, hipertensiune
arteriald, afectiuni cardiovasculare pre-existente, traumatisme craniene (din cauza riscului crescut de
hipertensiune intracraniand), tulburari epileptice sau predispozitie la convulsii.

Se impune prudenta la pacientii tratati cu inhibitori ai MAO sau deprimante ale SNC.

Risc al utilizarii concomitente cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamente
similare

Utilizarea concomitenta de opioide, inclusiv clorhidrat de oxicodonad cu medicamente sedative, cum
sunt benzodiazepinele sau medicamentele similare, poate duce la sedare, deprimare respiratorie, coma
si deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitentd cu aceste medicamente sedative trebuie
rezervata pacientilor pentru care nu sunt posibile alternative de tratament. Daca se ia decizia de a
prescrie Dolnada concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace si
durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurté posibil.

Pacientii trebuie urmariti indeaproape pentru semne si simptome de deprimare respiratorie si sedare. In
acest sens, se recomanda cu insistenta informarea pacientilor si a persoanelor care au grija de acestia
despre aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Se recomanda prudenta la administrarea Dolnada la pacientii cu sindrom de picioare nelinistite care
prezintd suplimentar si sindrom de apnee in somn, din cauza riscului aditiv de deprimare respiratorie.
Nu exista date privind acest risc, deoarece, in cadrul studiului clinic, pacientii cu sindrom de apnee 1n
somn au fost exclusi.

De asemenea, se impune prudenta la administrarea Dolnada la pacientii cu insuficientd hepatica sau
renald usoara. O supraveghere medicald atenta este necesara in mod special la pacientii cu insuficienta
renala severa.

Diareea poate fi considerata un efect posibil al naloxonei.

La pacientii sub tratament de lunga durata, schimbarea tratamentului la Dolnada poate determina
initial simptome ale sindromului de intrerupere. Astfel de pacienti pot necesita atentie speciala.

Dolnada nu este adecvat pentru tratamentul simptomelor sindromului de intrerupere.

in timpul tratamentului de lunga durata, pacientii pot dezvolta toleranta la medicament si pot necesita
doze mai mari pentru obtinerea efectului analgezic dorit. Administrarea cronicd de Dolnada poate duce
la dependenta fizica. Simptome ale sindromului de Intrerupere pot aparea la intreruperea brusca a
terapiei. Daca tratamentul cu Dolnada nu mai este necesar este recomandata reducerea treptatd a dozei
zilnice, pentru a evita aparitia simptomelor sindromului de intrerupere (vezi pct. 4.2).



Nu exista experientd clinica cu Dolnada in tratamentul de lunga durata, de peste 1 an, pentru indicatia
de sindrom al picioarelor nelinistite (vezi pct. 4.2).

Exista posibilitatea aparitiei dependentei psihologice (adictie) la analgezice opioide, inclusiv la
Dolnada. Dolnada trebuie utilizat cu deosebita prudenta la pacientii cu antecedente de consum excesiv
de alcool sau medicamente. Oxicodona prezinta un potential pentru abuz, similar cu alte agoniste
opioide puternice.

Pentru a nu afecta eliberarea prelungita a substantei active, caracteristicd comprimatelor cu eliberare
prelungitd, acestea trebuie Inghitite intregi si nu trebuie divizate, rupte, mestecate sau zdrobite.
Divizarea, ruperea, mestecarea sau zdrobirea comprimatelor cu eliberare prelungita duce la o eliberare
mai rapida a substantei active si la absorbtia unei doze potential letale de oxicodona (vezi pct. 4.9).

Pacientii care au prezentat somnolentd si/sau un episod de instalare bruscd a somnului trebuie sa se
abtind de la a conduce vehicule si a folosi utilaje. De asemenea, poate fi luata in considerare o
reducere a dozei sau intreruperea tratamentului. Din cauza posibilelor efecte aditive, se recomanda
prudenta in cazul in care pacientii utilizeaza si alte medicamente sedative concomitent cu Dolnada
(vezi pct. 4.5 51 4.7).

Utilizarea concomitenta de alcool etilic cu Dolnada poate accentua reactiile adverse induse de
Dolnada; se recomanda evitarea utilizarii concomitente.

Nu au fost efectuate studii privind siguranta si eficacitatea Dolnada la copii si adolescentii cu varsta
sub 18 ani. Din aceasta cauza, utilizarea la copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu este
recomandata.

Nu existd nicio experienta clinica la pacientii cu cancer asociat cu carcinomatoza peritoneald sau cu
sindrom subocluziv in stadii avansate de cancer digestiv si pelvin. De aceea, utilizarea Dolnada la
aceasta categorie de pacienti nu este recomandata.

Dolnada nu este recomandat pentru utilizare pre-operatorie sau in primele 12-24 ore post-operator. In
functie de tipul si extinderea operatiei chirurgicale, procedura anestezica utilizata, alte medicamente
administrate concomitent si starea clinica a pacientului, momentul exact al initierii tratamentului post-
operator cu Dolnada depinde de o evaluare atenta a riscurilor si beneficiilor pentru fiecare pacient.

Orice consum excesiv de Dolnada de catre persoanele dependente de medicamente este puternic
descurajat.

Daca este utilizat excesiv pe cale parenterald, intranazala sau orala, de catre persoane dependente de
agonisti opioizi cum sunt heroina, morfina sau metadona, este de asteptat ca Dolnada sa determine
simptome de intrerupere semnificative - din cauza caracteristicilor antagoniste ale naloxonei la nivelul
receptorilor opioizi - sau sa accentueze simptomele de Intrerupere deja existente (vezi pct. 4.9).

Dolnada se prezinta sub forma unei matrice dublu-polimerice, destinate exclusiv administrarii pe cale
orala. Abuzul administrarii pe cale parenterald a componentelor comprimatului cu eliberare prelungita
(in special a talcului), este de asteptat sa duca la necroza tesuturilor locale si la granuloame pulmonare
sau poate duce la aparitia altor reactii grave, potential letale.

Matricea goald (comprimatele) poate fi observata in materiile fecale.

Opioidele pot influenta axele hipotalamo-hipofizo-suprarenala si gonadala. Printre modificarile
observate sunt o crestere a concentratiei plasmatice de prolactina si o scadere a concentratiilor
plasmatice de cortizol si testosteron. Din cauza acestor modificari hormonale pot aparea simptome
clinice.

Utilizarea Dolnada poate determina rezultate pozitive la testele anti-doping. Utilizarea Dolnada ca
substantd dopanta poate deveni un pericol pentru sanatate.



Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta a opioidelor cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele asemanatoare, creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces, din cauza
efectului deprimant aditional asupra SNC. Doza si durata administrarii concomitente trebuie limitate
(vezi pct. 4.4).

Medicamentele care deprima SNC includ, dar nu se limiteaza la: alte opioide, gabapentinoide cum ar
fi pregabalina, anxiolitice, hipnotice si sedative (inclusiv benzodiazepine), antidepresive, antipsihotice,
antihistaminice si antiemetice.

Administrarea concomitenta de oxicodona cu substante serotoninergici, cum sunt un inhibitor selectiv
al reabsorbtiei serotoninei (ISRS) sau un inhibitor al reabsorbtiei serotoninei si noradrenalinei (IRSN),
poate determina toxicitate indusd de serotonind. Simptomele toxicitatii serotoninei pot include
modificari ale starii psihice (de exemplu, agitatie, halucinatii, coma), instabilitate neurovegetativa (de
exemplu tahicardie, valori labile ale tensiunii arteriale, hipertermie), tulburari neuromusculare (de
exemplu, hiperreflexie, tulburari ale coordonarii, rigiditate), simptome gastro-intestinale (de exemplu,
greatd, varsaturi, diaree). Oxicodona trebuie utilizatd cu prudenta si poate fi necesara reducerea dozei
la pacientii care utilizeaza concomitent aceste medicamente.

Alcoolul etilic poate accentua efectele farmacodinamice ale Dolnada; a se evita folosirea
concomitenta.

La pacientii la care au fost administrate concomitent oxicodona si anticoagulante cumarinice au fost
observate modificari in ambele sensuri, semnificative clinic, ale Raportului International Normalizat
(INR).

Oxicodona este metabolizata in principal prin intermediul CYP3A4 si partial prin intermediul
CYP2D6 (vezi pet. 5.2). Activitatile acestor cai de metabolizare pot fi inhibate sau induse de diverse
medicamente administrate concomitent sau de elemente ce tin de dieta. Poate fi necesar ca dozele de
Dolnada sa fie ajustate corespunzator.

Inhibitorii CYP3A4, cum ar fi antibioticele macrolide (de exemplu, claritromicina, eritromicina,
telitromicina), agentii antimicotici de tip azol (de exemplu, ketoconazol, voriconazol, itraconazol,
posaconazol), inhibitorii de proteaza (de exemplu, ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir),
cimetidina si sucul de grapefruit pot determina scaderea clearance-ului oxicodonei, care poate conduce
la cresterea concentratiilor plasmatice ale oxicodonei. Poate fi necesara o reducere a dozei de Dolnada
si ulterior o reajustare a acesteia.

Inductorii de CYP3A4, cum ar fi rifampicina, carbamazepina, fenitoina si sunatoarea, pot induce
metabolizarea oxicodonei si determind cresterea clearance-ului medicamentului, avand ca rezultat o
scadere a concentratiilor plasmatice ale oxicodonei. Se recomanda prudenta si poate fi necesara o
ajustare ulterioara, pentru a atinge un nivel adecvat al controlului durerii.

Teoretic, medicamentele care inhiba activitatea CYP2D6, cum ar fi paroxetina, fluoxetina si chinidina,
pot determina scaderea clearance-ului oxicodonei, fapt care poate duce la cresterea concentratiilor
plasmatice de oxicodond. Administrarea concomitentd a oxicodonei cu inhibitori de CYP2D6 a avut
un efect nesemnificativ asupra eliminarii oxicodonei si, de asemenea, nu a influentat efectele
farmacodinamice ale oxicodonei.

Studiile metabolice in vitro au demonstrat ca nu sunt de asteptat interactiuni relevante clinic intre
oxicodona si naloxona.



Probabilitatea interactiunilor relevante clinic intre paracetamol, acid acetilsalicilic sau naltrexona si
combinatia de oxicodona si naloxona 1n concentratii terapeutice este minima.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date referitoare la utilizarea Dolnada la femeile gravide sau in timpul nasterii. Datele
limitate privind utilizarea oxicodonei in timpul sarcinii la om nu au evidentiat un risc crescut de
malformatii congenitale. Pentru naloxond, datele clinice disponibile privind expunerea in sarcina sunt
insuficiente. Cu toate acestea, expunerea sistemica la naloxona a femeilor dupa utilizarea Dolnada este
relativ mica (vezi pct. 5.2). Ambele substante active, oxicodona si naloxona, traverseaza bariera feto-
placentara. Nu au fost efectuate studii la animale cu asocierea de oxicodona si naloxona (vezi pct 5.3).
Studiile la animale cu oxicodona sau naloxona administrate in monoterapie nu au evidentiat niciun
efect teratogen sau embriotoxic.

In cazul utilizarii pe termen lung in timpul sarcinii, oxicodona poate determina simptome de
intrerupere la nou-nascut. Utilizata in timpul travaliului, oxicodona poate determina deprimare
respiratorie fetala.

Dolnada trebuie administrat in timpul sarcinii, numai daca beneficiile depasesc riscurile posibile la
copiii Tnca nendscuti sau la nou-nascuti.

Alaptarea
Oxicodona se excreta in laptele matern. A fost masurat un raport de 3,4:1 intre concentratia din lapte si

cea plasmatica si, de aceea, se pot lua in considerare efecte ale oxicodonei asupra sugarului. Nu este
cunoscut daca naloxona este excretata in laptele matern. Totusi, dupa utilizarea Dolnada,
concentratiile plasmatice sistemice ale naloxonei sunt foarte scazute (vezi pct. 5.2).

Riscul asupra sugarului nu poate fi exclus, in special, dupa administrarea de doze repetate de Dolnada
mamei care alapteaza.

Alaptarea trebuie intrerupta in perioada tratamentului cu Dolnada.

Fertilitatea
Nu sunt date disponibile privind fertilitatea.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dolnada are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Aceasta este Tn mod special probabila la Inceperea tratamentului, dupa cresterea dozei sau schimbarea
tratamentului si in cazul in care Dolnada este administrat concomitent cu alte substante cu efect
specific de deprimare a SNC. Nu se impun in mod necesar restrictii la pacientii cu o schema
terapeutica stabilizata. In concluzie, pacientii trebuie sa se adreseze medicului curant, cu privirea la
posibilitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Pacientii tratati cu Dolnada si care prezintd somnolenta si/sau episoade de instalare brusca a somnului,
trebuie informati sd se abtind de la conducerea vehiculelor sau angajarea in activitati (de exemplu
folosirea utilajelor) in care afectarea vigilentei poate constitui pentru propria persoana sau pentru alte
persoane un risc de vatamare corporala grava sau deces, pana cand aceste episoade recurente si
somnolenta nu dispar (vezi pct 4.4 si 4.5).

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele frecvente stau la baza evaluarii reactiilor adverse:
Foarte frecvente (>1/10)



Frecvente (> 1/100 si < 1/10)
Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)
Rare (> 1/10000 si < 1/1000)
Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

In cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Reactii adverse in tratamentul durerii

Clasa MedDRA [Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
de organe si frecvente necunoscuta
sisteme
Tulburiri ale Hipersensibilitate
sistemului
imunitar
Tulburari Scadere a
metabolice si de |apetitului
nutritie alimentar pana la
inapetentd
Tulburari psihice [[nsomnie Ideatie anormald |Dependentad de |Stare euforica
Anxietate medicamente  [Halucinatii
Stare confuziva Cosmaruri
Depresie
Scadere a
libidoului
Nervozitate
Neliniste
Tulburéri ale \Ameteala Convulsii' Parestezie
sistemului nervos [Cefalee Tulburari de Sedare
Somnolenta atentie
Disgeuzie
Tulburari de
vorbire
Sincopa
Tremor
Letargie
Tulburiri oculare Tulburari de
vedere
Tulburari \Vertij
acustice si
Tulburari /Angini pectorald® [Tahicardie
cardiace Palpitatii
Tulburari Bufeuri Scadere a tensiunii
vasculare arteriale
Crestere a
tensiunii arteriale
Tulburari Dispnee Cascat Deprimare respiratorie
respiratorii, Rinoree
toracice si Tuse
mediastinale




Tulburari
gastrointestinale

IDurere
abdominala
Constipatie
Diaree
Xerostomie
Dispepsie
\Varsaturi
Greata
Flatulenta

Distensie
abdominala

Afectiuni ale
dintilor

Eructatii

Tulburari
hepatobiliare

Crestere a
concentratiilor
enzimelor hepatice
Colica biliard

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Prurit
Reactii cutanate
Hiperhidroza

Tulburari
musculoscheletice
si ale tesutului
conjunctiv

Spasme musculare
Crampe musculare
Mialgie

Tulburari renale
si urinare

Necesitate
imperioasa de a
urina

Retentie urinara

Tulburari ale
aparatului genital
si sAnului

Disfunctie erectila

de procedurile
utilizate

Tulburari IAstenie Durere toracica
generale si la Fatigabilitate  [Frisoane
nivelul locului de Sindrom de
administrare intrerupere
Stare generala de
rau
Durere
Edem periferic
Sete
Investigatii Scadere 1n greutate/Crestere in
diagnostice greutate
Leziuni, Leziuni
intoxicatii si determinate de
complicatii legate accidente

"in special la persoanele cu tulburiri epileptice sau predispozitie la convulsii
?in special la pacientii cu antecedente de boald arteriald coronariand

Pentru substanta activa clorhidrat de oxicodoni, sunt cunoscute suplimentar urmatoarele reactii

adverse:

Pe baza proprietatilor sale farmacologice, oxicodona poate produce deprimare respiratorie, mioza,
spasm bronsic si spasm al musculaturii netede si, de asemenea, poate inhiba reflexul de tuse.

Clasa

Frecvente

MedDRA de

Mai putin
frecvente

Rare

Cu frecventa

necunoscuta
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organe si sisteme

Infectii si infestari

Herpes simplex

Tulburari ale

Reactii anafilactice

sistemului
imunitar
Tulburari Deshidratare Crestere a
metabolice si de apetitului
nutritie alimentar
Tulburiri psihice Modificdri de  |Agitatie
dispozitie si de [Tulburari de
personalitate perceptie (de
Activitate exemplu,
diminuata pierdere a
Hiperactivitate |contactului cu
sihomotorie realitatea)
Tulburiri ale Scadere a Hiperalgezie
sistemului nervos concentrarii
Migrena
Hipertonie
Contractii
musculare
involuntare
Hipoestezie
Tulburari de
coordonare
Tulburari |Afectare a
acustice si auzului
vestibulare
Tulburari 'Vasodilatie
vasculare
Tulburari Disfonie
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari Sughituri Disfagie Melena Carii dentare
gastrointestinale leus Sangerare
Ulceratii bucale |gingivala
Stomatita
Tulburari Colestaza
hepatobiliare
Afectiuni cutanate Xerodermie Urticarie
si ale tesutului
subcutanat
Tulburiri renale |Disurie
si urinare
Tulburéri ale Hipogonadism IAmenoree
aparatului genital
si sAnului
Tulburari Edem Sindrom de intrerupere
generale si la Sete neonatal
nivelul locului de Toleranta la
administrare medicament

Reactii adverse in tratamentul sindromului picioarelor nelinistite
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Lista de mai jos reflecta reactiile adverse observate la oxicodonad/naloxona intr-un studiu clinic
randomizat, controlat cu placebo, de 12 saptamani, care a inclus un total de 150 de pacienti tratati cu
oxicodona/naloxona si 154 de pacienti la care s-a administrat placebo, cu doze zilnice de clorhidrat de
oxicodona/clorhidrat de naloxona cuprinse intre 10 mg/5 mg si 80 mg/40 mg. Reactiile adverse la
medicament asociate cu utilizarea oxicodona/naloxona pentru tratamentul durerii si care nu au fost
observate la populatia studiata cu sindromul picioarelor nelinistite, au fost adaugate cu frecventa
necunoscuta.

Clasa IFrecvente Mai putin Rare Cu frecventa
MedDRA de frecvente necunoscuta
organe si sisteme
Tulburari ale IHipersensibilitate
sistemului
imunitar
Tulburari Scadere a
metabolice si de apetitului
nutritie alimentar pana la
inapetenta
Tulburari psihice Insomnie Scadere a Ideatie anormala
Depresie libidoului IAnxietate
Episoade de somn [Stare confuziva
cu instalare brusca [Nervozitate
INeliniste
Stare euforica
IHalucinatii
Cosmaruri
IDependenta
medicamentoasa
|Agresivitate
Tulburiri ale Cefalee IAmeteala Disgeuzie Convulsii'
sistemului nervos [Somnolenta Tulburari de Sedare
atentie Tulburari de vorbire
Tremor Sincopa
Parestezie Letargie
Tulburiri oculare Tulburdri de
vedere
Tulburari \Vertij
acustice si
vestibulare
Tulburiri IAngina pectorala?
cardiace IPalpitatii
[Tahicardie
Tulburari Bufeuri
vasculare Scadere a
tensiunii arteriale
Crestere a
tensiunii arteriale
Tulburari IDispnee Tuse
respiratorii, IRinoree
toracice si Deprimare respiratorie
mediastinale Cascat
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Tulburari Constipatie Durere [Flatulenta IDistensie abdominala
gastrointestinale |Greata abdominala IDiaree

Xerostomie IDispepsie

Varsaturi Eructatie

|Afectiuni ale dintilor

Tulburari Crestere a Colica biliara
hepatobiliare concentratiilor

enzimelor

hepatice®
|Afectiuni cutanateHiperhidroza Prurit
si ale tesutului Xerodermie
subcutanat
Tulburari Spasme musculare
musculoscheletice Crampe musculare
si ale tesutului Mialgie
conjunctiv

Tulburari renale
si urinare

INevoia imperioasa de a
urina
IRetentie urinard

Tulburiri ale
aparatului genital
si sinului

Disfunctie erectila

de procedurile

utilizate

Tulburari Fatigabilitate Durere toracica [Sindrom de Stare generala de rau
generale si la Frisoane intrerupere |Astenie

\iivelul locului de Sete Edem periferic

administrare Durere

Investigatii Scadere in greutate
diagnostice Crestere in greutate
ILeziuni, Leziuni

intoxicatii si determinate de

complicatii legate accidente

"in special la persoanele cu tulburiri epileptice sau predispozitie la convulsii
%1n special la pacientii cu antecedente de boali arteriald coronariana
? alaninaminotransferazi si gama-glutamiltransferazi crescute

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru

permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului

national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 49
e-mail: adr@anm.ro

4.9  Supradozaj

7

Simptome de intoxicatie
In functie de antecedentele pacientului, un supradozaj cu Dolnada se poate manifesta prin simptome
determinate fie de oxicodona (agonist al receptorilor opioizi), fie de naloxona (antagonist al

receptorilor opioizi).
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Simptomele supradozajului cu oxicodona includ mioza, deprimare respiratorie, somnolenta mergand
pana la stupoare, hipotonie, bradicardie, precum si hipotensiune arteriald. In cazurile mai severe pot
aparea comd, edem pulmonar non-cardiogen si insuficienta circulatorie, acestea fiind potential letale.

Aparitia simptomelor de supradozaj cu naloxona administrata in monoterapie este putin posibila.

Tratamentul intoxicatiei
Simptomele de intrerupere cauzate de un supradozaj cu naloxona trebuie tratate simptomatic, intr-un
mediu strict supravegheat.

Simptomele clinice sugestive ale supradozajului cu oxicodona pot fi tratate prin administrarea de
antagonisti ai opioidelor (de exemplu clorhidrat de naloxona 0,4-2 mg pe cale intravenoasa).
Administrarea trebuie repetata la intervale de 2-3 minute, in functie de starea clinica.

De asemenea, este posibild administrarea unei perfuzii cu 2 mg clorhidrat de naloxona in 500 ml
clorura de sodiu 0,9% sau glucoza 5% (naloxona 0,004 mg/l). Viteza de perfuzare trebuie adaptata la
doza in bolus administratd anterior si la raspunsul pacientului.

Trebuie luat in considerare lavajul gastric.

in abordarea terapeutica a socului circulator ce insoteste supradozajul trebuie utilizate masuri de
sustinere (inclusiv respiratie asistatd, administrare de oxigen, vasopresoare si perfuzii cu lichide pentru
substitutie volemica), conform situatiilor clinice. Stopul cardiac sau aritmiile pot necesita masaj
cardiac sau defibrilare. Daca este necesar, trebuie instituitd respiratie asistata. Trebuie mentinut
echilibrul hidro-electrolitic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: analgezice; opioide; alcaloizi naturali de opium, codul ATC: NO2AASS

Mecanism de actiune

Oxicodona si naloxona prezinta afinitate pentru receptorii opioizi kappa (k), miu (p) si delta (5) de la
nivelul creierului, maduvei spinarii si organelor periferice (de exemplu intestin). Oxicodona
actioneaza ca agonist al receptorilor opioizi si determina diminuarea durerii prin legarea de receptorii
opioizi endogeni de la nivelul SNC. Comparativ, naloxona este un antagonist pur, actionand la nivelul
tuturor tipurilor de receptori opioizi.

Efecte farmacodinamice

Datoritd metabolizarii in proportie mare la primul pasaj hepatic, biodisponibilitatea naloxonei dupa
administrarea orala este mai mica de 3%, ca urmare un efect sistemic relevant clinic este putin
probabil. Datorita antagonizarii competitive locale- de catre naloxona al efectului oxicodonei la
nivelul receptorilor opioizi intestinali, naloxona scade tulburarile functionale intestinale care sunt
specifice tratamentului cu opioide.

Eficacitate si siguranta clinica
Pentru efectele opioidelor asupra sistemului endocrin, vezi pct. 4.4.

Studiile preclinice au demonstrat diferite efecte ale opioidelor naturale asupra componentelor
sistemului imunitar. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestor rezultate. Nu se cunoaste daca
oxicodona, un opioid de semisinteza, are asupra sistemului imunitar efecte similare opioidelor
naturale.

Analgezie
Intr-un studiu dublu-orb cu grupuri paralele, desfasurat timp de 12 saptdmani, care a inclus 322 de

pacienti cu constipatie indusa de opioide, pacientii care au fost tratati cu clorhidrat de oxicodona -
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clorhidrat de naloxona au avut, in medie, un tranzit intestinal complet spontan suplimentar (fara
laxative) in ultima saptiména de tratament, comparativ cu pacientii care au continuat tratamentul cu
doze similare de clorhidrat de oxicodond comprimate cu eliberare prelungita (p <0,0001). Utilizarea de
laxative in primele patru saptdmani a fost semnificativ mai scazuta la grupul la care s-a administrat
oxicodond — naloxond, comparativ cu grupul la care s-a administrat oxicodona in monoterapie (31%
fata de, respectiv, 55%, p <0,0001). Rezultate similare au fost prezentate Intr-un studiu efectuat la 265
de pacienti fara cancer, care a comparat dozele zilnice de clorhidrat de oxicodona/clorhidrat de
naloxona 60 mg/30 mg pana la 80 mg/40 mg cu acelasi interval de doze de clorhidrat de oxicodona in
monoterapie.

Sindromul picioarelor nelinistite

Intr-un studiu de eficacitate dublu-orb, cu durata de 12 saptimani, 150 de pacienti cu sindrom al
picioarelor nelinistite idiopatic, sever sau foarte sever, la randomizare, au fost tratati cu clorhidrat de
oxicodona/clorhidrat de naloxona. Sindromul sever este definit ca avand un scor IRLS cuprins intre 21
si 30, iar cel foarte sever cu un scor cuprins intre 31 si 40. Pacientii au prezentat o relevanta clinica si
o imbunatatire semnificativa statistic in scorul mediu IRLS, comparativ cu placebo, pe intreaga
perioada de tratament, cu o scadere a scorului mediu IRLS de 5,9 puncte, comparativ cu placebo in
saptamana 12 (presupunand un efect similar celui observat la pacientii cu administrare de placebo cu
cei care au Intrerupt studiul, ceea ce reprezinta o abordare foarte conservatoare). Debutul eficacitatii a
fost demonstrat inca de la prima sdptaimana de tratament. Rezultate asemanatoare s-au obtinut pentru
imbunatatirea severitatii simptomelor SPN (masurata prin scala de evaluare SPN-6), pentru calitatea
vietii masurata printr-un chestionar QoL-SPN, pentru calitatea somnului (masurata prin scala somnului
MOS); Proportia de remitenti de scor IRLS. Niciun subiect nu a avut un caz de augmentare a SPN
confirmat, pe parcursul studiului.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Clorhidrat de oxicodond

Absorbtie
Oxicodona are o biodisponibilitate absolutd mare, de pana la 87%, dupa administrare orala.

Distributie

Dupa absorbtie, oxicodona se distribuie in intreg organismul. Aproximativ 45% din aceasta se leaga de
proteinele plasmatice.

Oxicodona traverseaza bariera feto-placentara si poate fi detectata in laptele matern.

Metabolizare

Oxicodona este metabolizata intestinal si hepatic Tn noroxicodona si oximorfona si 1n diferiti derivati
glucuronoconjugati. Noroxicodona, oximorfona si noroximorfona sunt produse pe calea sistemul
enzimatic al citocromului P450. Chinidina scade sinteza de oximorfona la om, fara a influenta
semnificativ farmacodinamica oxicodonei. Implicarea metabolitilor la efectul farmacodinamic general
este nesemnificativa.

Eliminare
Oxicodona si metabolitii sai sunt excretati atat in urina cat si in materiile fecale.

Clorhidrat de naloxona

Absorbtie
Dupa administrarea orald, naloxona are o biodisponibilitate sistemica foarte mica, de <3%.

Distributie
Naloxona traverseaza bariera feto-placentara. Nu este cunoscut dacd naloxona se excreta 1n laptele

matern.

Metabolizare si eliminare
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Dupa administrarea pe cale parenterald, timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ o ora.
Durata efectului depinde de doza si de modul de administrare, injectarea intramusculara determinand
un efect mai prelungit decat dozele administrate intravenos. Este metabolizata in ficat si excretata prin
urind. Principalii metaboliti sunt glucurono-naloxona, 6p-naloxol si glucuronoconjugatii sai.

Clorhidrat de oxicodond/clorhidrat de naloxona (Dolnada)

Relatia farmacocineticd/farmacodinamicd

Caracteristicile farmacocinetice ale oxicodonei din Dolnada sunt echivalente cu acelea ale
comprimatelor cu eliberare prelungita de oxicodona administrate concomitent cu comprimate cu
eliberare prelungita de naloxona.

Toate concentratiile de Dolnada sunt interschimbabile.

Dupa administrarea pe cale orald de Dolnada in doza maxima la subiectii sdndtosi, concentratiile
plasmatice de naloxona sunt atat de mici incat nu este posibild realizarea de analize farmacocinetice.
Pentru desfasurarea de analize farmacocinetice a fost folosita ca marker surogat 3-glucurono-
naloxona, deoarece concentratia plasmatica a acesteia este suficient de mare pentru a fi masurata.

in general, dupa consumul unui mic dejun bogat in grisimi, biodisponibilitatea si concentratiile
plasmatice maxime (Cmax ) ale oxicodonei au crescut in medie cu 16%, respectiv 30%, comparativ cu
cele obtinute in urma administrarii in conditii de repaus alimentar. S-a considerat ca acestea nu sunt
relevante clinic si de aceea Dolnada comprimate cu eliberare prelungitd poate fi administrat cu sau fara
alimente (vezi pct. 4.2).

Studiile in vitro privind metabolizarea medicamentului au indicat ca este putin probabil aparitia de
interactiuni semnificative clinic care sa implice Dolnada.

Pacientii varstnici

Oxicodona

Cresterile ASC pentru oxicodona au fost in medie de 118% (I 90%: 103, 135) la pacientii varstnici,
comparativ cu voluntarii tineri. Cresterile Crmax ale oxicodonei au fost in medie de 114% (11 90% : 102,
127). Cresterile Cpin ale oxicodonei au fost in medie de 128% (If 90% : 107, 152).

Naloxona

Cresterile ASC pentru naloxona au fost in medie de 182% (If 90%: 123, 270) la pacientii varstnici,
comparativ cu voluntarii tineri. Cresterile Cimax ale naloxonei au fost in medie de 173% (I 90% : 107,
280). Cresterile Cuin ale naloxonei au fost in medie de 317% (I 90% : 142, 708).

3-glucurono-naloxona

Cresterile ASC pentru 3-glucurono-naloxona au fost in medie de 128% (I1 90%: 113, 147), la pacientii
varstnici, comparativ cu voluntarii tineri. Cresterile Cmax ale 3-glucurono-naloxonei au fost in medie de
127% (11 90% : 112, 144). Cresterile Cpin ale 3-glucurono-naloxonei au fost in medie de 125% (I 90%
: 105, 148).

Pacientii cu insuficientd hepatica

Oxicodona

Cresterile ASCinr ale oxicodonei au fost in medie de 143% (IT 90%: 111, 184), 319% (I1 90% : 248,
411) si 310% (I 90% : 241, 398) la pacientii cu insuficient hepatica usoara, medie, respectiv severa,
comparativ cu voluntarii sanatosi.

Cresterile Cpay ale oxicodonei au fost in medie de 120% (I 90%: 99, 144), 201% (I 90% : 166, 242)
si 191% (11 90% : 158, 231) la pacientii cu insuficientd hepatici usoara, medie si respectiv severa,
comparativ cu voluntarii sinitosi. Cresterile ti2z ale oxicodonei au fost in medie de 108% (If 90% :
70, 146), 176% (11 90% : 138, 215) si 183% (I 90% : 145, 221) la pacientii cu insuficient hepatici
usoara, medie §i respectiv severa, comparativ cu voluntarii sanatosi.
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Naloxona

Cresterile ASC, ale naloxonei au fost in medie de 411% (IT 90%: 152, 1112), 11518% (11 90% : 4259,
31149) si 10666% (11 90% : 3944, 28847) la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, medie, respectiv
severd, comparativ cu voluntarii sanitosi. Cresterile Cunax ale naloxonei au fost in medie de 193% (I1
90% : 115, 324), 5292% (I 90% : 3148, 8896) si 5252% (11 90% : 3124, 8830) la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara, medie si respectiv severa, comparativ cu voluntarii sanatosi. Datorita
faptului ca datele disponibile sunt insuficiente , ti»z $i ASCinr pentru naloxona nu au fost calculate.
Din aceasta cauza, comparatiile privind biodisponibilitatea naloxonei au fost facute pe baza valorilor
ASC..

3-glucurono-naloxona

Cresterile ASCinr ale 3-glucurono-naloxonei au fost in medie de 157% (1T 90%: 89, 279), 128% (I
90% : 72, 227) si 125% (11 90% : 71, 222) la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, medie, respectiv
severd, comparativ cu voluntarii sanatosi. Cresterile Cnmax ale 3-glucurono-naloxonei au fost in medie
de 141% (11 90% : 100, 197), 118% (11 90% : 84, 166) si o scidere la 98% (11 90% : 70, 137) la
pacientii cu insuficienta hepatica usoara, medie si respectiv severd, comparativ cu voluntarii sanatosi.
Pentru 3-glucurono-naloxoni au fost in medie cresteri ale t15z de 117% (11 90% : 72, 161), o scadere la
77% (11 90% : 32, 121) si o scadere la 94% (If 90% : 49, 139) la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard, medie, respectiv severa, comparativ cu voluntarii sanatosi.

Pacientii cu insuficienta renala

Oxicodona

Cresterile ASCinr ale oxicodonei au fost in medie de 153% (I1 90%: 130, 182), 166% (11 90% : 140,
196) si 224% (I 90% : 190, 266) la pacientii cu insuficientd renala usoard, medie, respectiv severd,
comparativ cu voluntarii sanitosi. Cresterile Cinax ale oxicodonei au fost in medie de 110% (I 90% :
94, 129), 135% (11 90% : 115, 159) si 167% (11 90% : 142, 196) la pacientii cu insuficienta renald
usoard, medie, respectiv severa, comparativ cu voluntarii sanatosi. Cresterile t1,z ale oxicodonei au
fost in medie de 149%, 123% si 142% la pacientii cu insuficientd renald usoara, medie, respectiv
severa, comparativ cu voluntarii sanatosi.

Naloxona

Cresterile ASC, ale naloxonei au fost in medie de 2850% (I 90%: 369, 22042), 3910% (I 90% : 506,
30243) si 7612% (11 90% : 984, 58871) la pacientii cu insuficienta renald usoara, medie, respectiv
severd, comparativ cu voluntarii sanatosi. Cresterile Cumay ale naloxonei au fost in medie de 1076% (I
90% : 154, 7502), 858% (I 90% : 123, 5981) si 1675% (11 90% : 240, 11676) la pacientii cu
insuficientd renald usoara, medie si, respectiv, severa, comparativ cu voluntarii sinitosi. Din cauza
faptului ca datele disponibile sunt insuficiente , ti»z $i ASCinr pentru naloxona nu au fost calculate.
Din aceasta cauza, comparatiile privind biodisponibilitatea naloxonei au fost facute pe baza valorilor
ASC.. Este posibil ca rapoartele sa fi fost influentate de incapacitatea de a defini complet profilele
plasmatice ale naloxonei la subiectii sdnatosi.

3-glucurono-naloxona:

Cresterile ASCinr ale 3-glucurono-naloxonei au fost in medie de 220% (1T 90%: 148, 327), 370% (11
90% : 249, 550) si 525% (11 90% : 354, 781) la pacientii cu insuficienta renali usoara, medie si
respectiv severd, comparativ cu subiectii sanatosi. Cresterile Cnax ale 3-glucurono-naloxonei au fost in
medie de 148% (I 90% : 110, 197), 202% (11 90% : 151, 271) si 239% (I1f 90% : 179, 320) la pacientii
cu insuficientd renald usoara, medie, respectiv severd, comparativ cu subiectii sanatosi. Modificarile
ti2z ale 3-glucurono-naloxonei au fost, in general, nesemnificative la pacientii cu insuficienta renala
comparativ cu subiectii sdnatosi.

Abuz

Pentru a evita afectarea proprietatilor de eliberare controlatd ale comprimatelor cu eliberare prelungita
de Dolnada acestea nu trebuie divizate, rupte, zdrobite sau mestecate, deoarece aceaste manevre
determina eliberarea rapida a substantelor active. In plus, naloxona are o viteza de eliminare mai mica,
atunci cand este administrata intranazal. Aceste doud caracteristici arata cd abuzul de Dolnada nu va
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avea efectul urmarit. La sobolanii dependenti de oxicodond, administrarea pe cale intravenoasa de
oxicodond/naloxona in proportie de 2:1 a condus la aparitia de simptome de intrerupere.

5.3  Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile date din studii de toxicitate asupra functiei de reproducere pentru combinatia de
oxicodona si naloxona.

Studii cu componentele administrate singure au aratat ca oxicodona nu a avut niciun efect asupra
fertilitatii si dezvoltarii embrionare precoce la masculii si femelele de sobolan, in doze de pana la 8
mg/kg si nu a indus malformatii la sobolan, in doze de pana la 8 mg/kg si la iepure in doze de 125
mg/kg. Cu toate acestea, la iepure, atunci cand au fost utilizati in evaluarea statistica fetusi individuali,
a fost observata o crestere, corelata cu doza, a variatiilor in dezvoltare (cresterea incidentei aparitiei de
perechi de coaste suplimentare la vertebrele 27 presacrale). Cand acesti parametri au fost evaluati
statistic folosind pui, doar incidenta vertebrelor 27 presacrale a fost crescuta si numai la grupul la care
s-a administrat doza de 125 mg/kg, o valoare a dozei care a determinat efecte severe farmacotoxice la
animalele gestante. Intr-un studiu cu privire la dezvoltarea pre- si postnatala la sobolan din generatia
F1, greutatile corporale au fost mai mici, la doza de 6 mg/kg/zi, comparativ cu greutatile corporale din
grupul de control, la care au fost administrate doze ce au redus greutatea si aportul alimentar al
mamelor (NOAEL 2 mg/kg). Nu au existat efecte nici asupra parametrilor fizici, de reflexe si
senzoriali si nici asupra indicilor de comportament si de reproducere. Studiile de toxicitate standard
asupra functiei de reproducere cu naloxona administrata oral au aratat ca, la doze mari, naloxona nu a
fost teratogena si/sau toxica asupra embrionilor/fetusilor si nu a afectat dezvoltarea
perinatald/postnatala. La doze foarte mari (800 mg/kg/zi) naloxona a crescut numarul de decese ale
puilor in perioada imediatd post-partum la doze care au dus la o toxicitate semnificativa materna la
sobolan (de exemplu, scadere a greutatii corporale, convulsii). Cu toate acestea, nu s-au observat
efecte asupra dezvoltarii sau comportamentului la puii supravietuitori.

Nu au fost desfasurate studii de carcinogenitate pe termen lung pentru combinatia de
oxicodond/naloxona sau pentru oxicodond in monoterapie. Pentru naloxona a fost desfasurat un studiu
cu durata de 24 de luni privind carcinogenitatea dupd administrarea pe cale oralad in doze de pana la
100 mg/kg/zi. Rezultatele indica faptul ca naloxona nu este carcinogena in aceste conditii.

In testele in vitro oxicodona si naloxona ca si entitati separate au demonstrat potential clastogen. Cu
toate acestea, efecte similare nu au fost observate in conditii in vivo nici chiar la doze toxice.
Rezultatele indica faptul ca riscul mutagen al Dolnada la om in cazul concentratiilor terapeutice poate
fi exclus cu suficienta incredere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu
Hidroxipropilceluloza tip EF
Etilceluloza

Distearat de glicerol

Lactoza monohidrat

Talc (E553b)

Stearat de magneziu (E470b)

Film

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3350

Talc (E553b)

Oxid rosu de fer (E172) in comprimatele de 20 mg/10 mg
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Oxid galben de fer (E172) in comprimatele de 40 mg/20 mg
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10 mg/5 mg comprimate cu eliberare prelungita

Blister cu sistem de Inchidere securizata pentru copii (PVC-PVdC hartie alba/folie din Al): cutie cu
10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 sau 112 comprimate cu eliberare prelungita.

Blister perforat cu doze unitare cu sistem de inchidere securizata pentru copii (PVC-PVdC alb -
PET/folie din Al): cutie cu 10x1, 14x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 60x1, 90x1, 98x1, 100x1 sau
112x1 comprimate cu eliberare prelungita.

20 mg/10 mg comprimate cu eliberare prelungita

Blister cu sistem de inchidere securizata pentru copii (PVC-PVdC hartie alba/folie din Al): cutie cu
10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 sau 112 comprimate cu eliberare prelungita.

Blister perforat cu doze unitare cu sistem de inchidere securizata pentru copii (PVC-PVdC alb -
PET/folie din Al): cutie cu 10x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 60x1, 90x1, 98x1, 100x1 sau 112x1
comprimate cu eliberare prelungita.

40 mg/20 mg comprimate cu eliberare prelungita

Blister cu sistem de inchidere securizata pentru copii (PVC-PVdC hartie alba/folie din Al): cutie cu
10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 sau 112 comprimate cu eliberare prelungita.

Blister perforat cu doze unitare cu sistem de inchidere securizata pentru copii (PVC-PVdC alb -
PET/folie din Al): cutie cu 10x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 60x1, 90x1, 98x1, 100x1 sau 112x1
comprimate cu eliberare prelungita.

Este posibil ca nu toate marimile sau formele de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
I§RKA, d.d., Novo mesto,

Smarjeska cesta 6,

8501 Novo mesto,

Slovenia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
14136/2021/01-24

14137/2021/01-22
14138/2021/01-22

19



9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Tulie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Octombrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Octombrie 2021

20



