VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OxyNorm 1 mg/ml oraaliliuos

OxyNorm 10 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Oksikodonihydrokloridi 1 mg/ml tai 10 mg/ml

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

1 mg/ml: 1 ml oraaliliuosta siséltdd 1 mgn natriumbentsoaattia (E211).
10 mg/ml: 1 ml oraaliliuosta sisdltdd 1 mg:n natriumbentsoaattia (E211) ja 0,1 mg paraoranssia
(E110).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos.

Valmisteen kuvaus:

1 mg/ml: Kirkas, vériton luos.

10 mg/ml: Kirkas, oranssinvirinen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Keskivaikean ja vaikean kivun hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa
Suun kautta.

Annostus

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret

Annostelu on yksildllinen ja méaédrdytyy potilaan sairauden, yleistilan, ién ja aikaisemman kipuldékityksen
mukaan.

Potilailla, jotka eivét ole kdyttdneet aiemmin opioideja, tavanomainen aloitusannos on 5 mg 6 tunnin
vilein. Potilaan kivunlievitystarpeen perusteella voidaan kuitenkin harkita my6s suurempien
aloitusannosten kayttdd. Jos kipu reagoi opioideihin, annosta voidaan suurentaa paivittdin, kunnes haluttu
teho saavutetaan tai potilaalle kehittyy sietdméttomia haittavaikutuksia.

Jos potilas on ennen OxyNorm-hoitoa kdyttdnyt morfiinia suun kautta, vuorokausiannos lasketaan
seuraavan kaavan perusteella: 10 mg suun kautta otettavaa oksikodonia vastaa 20 mg suun kautta
otettavaa morfiinia. TAssd yhteydesséd on painotettava, ettd timé on vain ohje tarvittavan
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oksikodoniannoksen méarittimiseksi. Potilaskohtaisen vaihtelun vuoksi sopiva annos tulee aina
médrittdd huolella ja tapauskohtaisesti. Aluksivoi olla suositeltavaa kéyttds pienempda kuin vastaavaa
annosta.

Useimmat potilaat, joita hoidetaan pitkévaikutteisilla opioididepottableteilla, tarvitsevat Epilyontikipujen
hoitoon lyhytvaikutteisen opioidin. Jos lyhytvaikutteisen opioidin tarve ylittda kaksi annosta
vuorokaudessa, on syyté tarkistaa pitkdvaikutteisen opioidin annostus ja nostaa sitd tarvittaessa.

Kivunhoidon tavoite on saavuttaa pitkdvaikutteisella opioidilla riittdva kivunlievitys mahdollisimman
véhaisilld haittavaikutuksilla. Hoidon aikana tulisi lyhytvaikutteisen opioidin tarve lapilyontikipuihin olla
mahdollisimman vahdinen. Jos OxyNorm-oraaliliuosta kdytetdan lapilyontikipuihin pitkdvaikutteisten
oksikodonidepottablettien kanssa, on kerta-annos 1/6- 1/8 osa oksikodonin vuorokausiannoksesta.

Hoidon aloittamisen jilkeen ladkérin on seurattava sadnndllisesti kivunlievityksen onnistumista ja
opioidien muita vaikutuksia, jotta annosta voidaan muuttaa tehokkaan kivunlievityksen saavuttamiseksi
ja mahdolliset haittavaikutukset voidaan hoitaa.

Vaihtaminen suun kautta annettavasta oksikodonihoidosta parenteraaliseen oksikodonihoitoon
tai toisinpdin

Annos lasketaan seuraavan kaavan perusteella: 2 mg suun kautta annettavaa oksikodonia vastaa

1 mg:aa parenteraalisesti annettavaa oksikodonia. Téssd yhteydesséd on painotettava, ettd timé on vain
ohje tarvittavan annoksen méarittimiseksi. Potilaskohtaisen vaihtelun vuoksi kunkin potilaan annos tulee
titrata huolellisesti asianmukaiselle tasolle.

Hoidon kesto
Oksikodonihoitoa ei pidé jatkaa pidempadan kuin on valttAmatonta.

Hoidon lopettaminen
Kun oksikodonihoito ei endé ole tarpeen, annoksen pienentdminen vihitellen voi olla aiheellista
vieroitusoireiden vélttdmiseksi.

Alle 12-vuotiaat lapset
Oksikodonin tehoa ja turvallisuutta alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

likkddt potilaat
Annosta ei yleensa tarvitse muuttaa iakkailld potilailla.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintapotilaat

Néiden potilaiden aloitusannosta madrittdessd on noudatettava konservatiivista kaytantod.
Suositeltavasta aikuisten aloitusannoksesta annetaan puolet (esim. 10 mg kokonaisvuorokausiannos
suun kautta potilaille, jotka eivét ole aiemmin kéyttdneet opioidia), ja annos titrataan riittdvan
kivunhallinnan saavuttamiseksi kunkin potilaan kliinisen tilanteen mukaan.

4.3 Vasta-aiheet

OxyNorm-valmiste on vasta-aiheinen
jos potilas on yliherkkd oksikodonille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
opioidien kdytto on jostain syystd vasta-aiheista
jos potilaalla on vaikea keuhkoahtaumatauti
jos potilaalla on keuhkosydénsairaus (cor pulmonale)
jos potilaalla on vaikea astma
jos potilaalla on vaikea hengityslama, johon liittyy hypoksiaa ja/tai hyperkapnia
jos potilaalla on paralyyttinen ileus.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Térkein liian suuriin opioidiannoksiin littyvd vaara on hengityslama. Varovaisuutta on noudatettava, kun
oksikodonia annetaan heikkokuntoisille idkkéille potilaille, potilaille, joilla on vaikea keuhkojen
vajaatoiminta, maksan tai munuaisten vajaatoiminta, myksedeema, hypotyreoosi, Addisonin tauti,
toksinen psykoosi, eturauhasen likakasvu, lisimunuaiskuoren vajaatoiminta, alkoholismi, delirum
tremens, uniapnea, sappitiesairaus, haimatulehdus, tulehduksellinen suolistosairaus, hypotensio,
hypovolemia tai pdén vamma (aivopaineen suurenemisriskin vuoksi), tai potilaille, jotka kayttavét
bentsodiatsepiineja, muita keskushermostoa lamaavia aineita (mukaan lukien alkoholi) tai MAO-estédjid.

Oksikodonin ja sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten ldékkeiden,
samanaikainen kdytto voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Néiden riskien
vuoksi niitd sedatiivisia ladkkeitd voidaan midrédtid samanaikaisesti oksikodonin kanssa vain sellaisille
potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos potilaalle padtetiin maarati oksikodonia
samanaikaisesti sedatiivisten lidkkeiden kanssa, on madrittdva pienin tehoava annos ja hoidon on
oltava mahdollisimman lyhytkestoinen. Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation
merkkien ja oireiden varalta. On erittdin suositeltavaa neuvoa potilasta ja hinen liheisiddn
tarkkailemaan néitd oireita (ks. kohta 4.5).

OxyNorm-valmiste saattaa lamata yskanrefleksin.

Kuten kaikkia opioidivalmisteita, oksikodonivalmisteita tulee kiyttda varovasti vatsan alueen
leikkauksen jilkeen, koska opioidien tiedetddn heikentdvan suolen motiliteettia. Téstd syystd niitd ei tule
kayttdd ennen kuin ladkari on varmistanut, ettd suolen toiminta on normalisoitunut.

Pitkdaikaisen kdyton yhteydessé potilaalle saattaa kehittyd toleranssi, jolloin kivunlievityksessé tarvitaan
jatkuvasti suurempia annoksia. Valmisteen pitkdaikainen kéytto voi aiheuttaa fyysistd rijppuvuutta, ja
hoidon #killinen keskeyttiminen voi johtaa vieroitusoireisiin. Kun oksikodonihoito ei enédé ole tarpeen,
annosta on syytd pienentdd véhitellen vieroitusoireiden vélttimiseksi. Vieroitusoireita voivat olla mm.
haukottelu, mustuaisten laajeneminen, kyynelvuoto, voimakas nuha, vapina, voimakas hikoilu,
ahdistuneisuus, kithtyneisyys, kouristukset ja unettomuus.

Etenkin suuria annoksia kédytettidessa voi esiintyd hyperalgesiaa, joka ei reagoi oksikodoniannoksen
suurentamiseen. Talloin on ehké pienennettdva oksikodoniannosta tai siirryttdva kdyttiméan toista
opioidia.

Opioidit eivét ole ensisijainen hoito krooniseen ei-maligniin kipuun, eiké niitd suositella ainoaksi hoidoksi.
Opioideja pitdisi kayttdd osana kokonaisvaltaista hoito-ohjelmaa, johon kuuluu muuta laékitystéd ja muita
hoitomuotoja. Kroonisesta ei-malignista kivusta kérsivid potilaita on arvioitava ja seurattava
riippuvuuden ja viirinkdyton havaitsemiseksi. Tiivis yhteydenpito lddkarin ja potilaan valilld on tarpeen,
jotta annosta voidaan sddtdéd. On erittdin suositeltavaa, ettd ladkari mééarittdd hoidon tavoitteet kivun
hoitosuositusten mukaisesti. Laékari ja potilas voivat sopia hoidon lopettamisesta, jos niitd tavoitteita ei
saavuteta.

Oksikodonilla on samanlainen vaarinkayttoprofiili kuin muillakin voimakkailla opioidiagonisteilla.
Henkildt, joilla on piilevid tai ilmeisid vadrinkdyttdongelmia, saattavat hankkia ja véarinkdyttaa
oksikodonia kuten muitakin opioideja. Oksikodoni, kuten muutkin opioidit, saattaa aiheuttaa psyykkista
riippuvuutta. Tastd syystéd lddkkeen kiytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas on aiemmin ollut
alkoholin tai huumausaineiden véérinkayttaja.

Suun kautta otettavien lddkemuotojen parenteraalisen védrinkdytén voidaan olettaa aiheuttavan vakavia
haittatapahtumia, jotka voivat johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.9).
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Alkoholin ja OxyNorm-valmisteen samanaikainen kaytto saattaa lisdtd oksikodonin haittavaikutuksia.
Tadmén takia samanaikaista kdyttoa tulee valttaa.

OxyNorm-valmistetta tulee kdyttdd varoen preoperatiivisesti sekd ensimméisten 12—24 tunnin kuluttua
leikkauksesta.

Opioidit, kuten oksikodoni, voivat vaikuttaa hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakseliin tai hypotalamus-
aivolisdke-sukupuolirauhasakselin. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi seerumin
prolaktiinipitoisuuksien suureneminen ja plasman kortisoli- ja testosteronipitoisuuksien pieneneminen.
Niamé hormonaaliset muutokset saattavat aiheuttaa kliinisesti havaittavia oireita.

Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per ml, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 1 mgn natriumbentsoaattia per ml. Bentsoaatti voi lisdtd vastasyntyneen
(enintdén 4 viikon ikdisen) ikterusta.

OxyNorm 10 mg/mln oraaliliuos sisiltdd atsovériainetta (paraoranssi E110), joka saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien ja sedatiivisten ladkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lidkkeiden, samanaikainen kaytto lisid sedaation, hengityslaman,
kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).
Keskushermostoa lamaavia ladkkeitd ovat mm. muut opioidit, gabapentinoidit kuten pregabaliini,
anksiolyytit, unilddkkeet ja rauhoittavat lidkkeet (ml bentsodiatsepiinit), psykoosilddkkeet,
masennusliédkkeet, fentiatsiinit ja alkoholi.

Oksikodonin ja antikolinergien tai antikolinergisesti vaikuttavien lidkkeiden (esim. trisyklisten
masennuslidkkeiden, antihistamiinien, psykoosildékkeiden, lihasrelaksanttien, Parkinson-Eidkkeiden)
samanaikainen kdytto saattaa lisdtd antikolinergisid haittavaikutuksia.

Oksikodonin samanaikainen anto serotonimivalmisteiden, kuten selektiivisen serotoniinin takaisinoton
estdjan (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estijan (SNRI), kanssa voi aiheuttaa
serotoniinioireyhtyman, jonka oireita voivat olla psyykkisen tilan muutokset (esim. levottomuus,
hallusinaatiot, kooma), autonomisen hermoston toimintahéirié (esim. takykardia, labiili verenpaine,
hypertermia), neuromuskulaariset poikkeavuudet (esim. hyperrefleksia, koordinaatiohdirio, jaykkyys)
ja/tai maha-suolikanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Oksikodonin kdytdssa on
noudatettava varovaisuutta, ja annostusta voi olla tarpeen pienentdd nditd ladkkeitd kayttiville potilaille.

MAO:n estijilld tiedetdén olevan yhteisvaikutuksia euforisoivien kipulddkkeiden kanssa. MAO:n estdjit
aiheuttavat keskushermoston stimulaatiota tai lamaa, johon liittyy hypertensiivinen tai hypotensiivinen
kriisi (ks. kohta 4.4). Oksikodonin kéytdssé tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilas kiyttida MAOmn
estdjdd tai on kayttdnyt niitd edeltdvien kahden viikon aikana (ks. kohta 4.4).

Alkoholi saattaa voimistaa OxyNorm-valmisteen farmakodynaamisia vaikutuksia. Tdméan takia
samanaikaista kdyttod on viltettdva.

Oksikodoni metaboloituu padasiassa CYP3A4-vilitteisesti, mutta myds CYP2D6-vilitteisesti. Ndiden
metaboliareittien toimintaa voidaan estdi tai indusoida useilla samanaikaisesti annettavilla ladkkeilld tai
ruokavaliolla.



CYP3A4n estdjit, kuten makrolidiantibiootit (esim. klaritromysiini, erytromysiini ja telitromysiini),
atsolisienilddkkeet (esim. ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli ja posakonatsoli), proteaasinestjit
(esim. bosepreviiri, ritonaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri ja sakinaviiri), simetidiini ja greippimehu, saattavat
vahentdd oksikodonin puhdistumaa, mika saattaa lisdtd oksikodonin pitoisuuksia plasmassa. Tésta
syystd oksikodoniannosta on ehkd muutettava.

Seuraavassa yksityiskohtaisia esimerkkeja:

kautta otettavan oksikodonin AUC-arvoa. Keskimiarin AUC-arvo oli noin 2,4-kertainen
(vaihteluvali 1,5-3,4).

o 200 mg vorikonatsolia (CYP3A4:n estijd) kahdesti vuorokaudessa neljan pdivin ajan
(ensimméiset kaksi annosta 400 mg) suurensi suun kautta otettavan oksikodonin AUC-arvoa.
Keskiméérin AUC-arvo oli noin 3,6-kertainen (vaihteluvili 2,7-5,6).

o 800 mg telitromysiinia (CYP3A4mn estdjd) suun kautta neljin pdivan ajan suurensi suun kautta
otettavan oksikodonin AUC-arvoa. Keskiméérin AUC-arvo oli noin 1,8-kertainen (vaihteluvali
1,3-2,3).

o 200 ml greippimehua (CYP3A4:n estdji) kolmesti vuorokaudessa viiden pdivan ajan suurensi
suun kautta otettavan oksikodonin AUC-arvoa. Keskimairin AUC-arvo oli noin 1,7-kertainen
(vaihteluvali 1,1-2,1).

CYP3A4:n indusorit, kuten rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini ja mékikuisma, saattavat indusoida
oksikodonin metaboliaa ja lisétd oksikodonin puhdistumaa, mikd saattaa pienentéé oksikodonin
pitoisuutta plasmassa. Téstd syystd oksikodoniannosta on ehkd muutettava.

Seuraavassa yksityiskohtaisia esimerkkeja:

o 300 mg mékikuismaa (CYP3A4:n indusori) kolmesti vuorokaudessa viidentoista pdivin ajan
pienensi suun kautta otettavan oksikodonin AUC-arvoa. Keskimdéarin AUC-arvo oli noin 50 %
pienempi (vaihteluvili 37-57 %).

o 600 mg rifampisiinia (CYP3A4:n indusori) kerran vuorokaudessa seitsemén pdivin ajan pienensi
suun kautta otettavan oksikodonin AUC-arvoa. Keskimdarin AUC-arvo oli noin 86 % pienempi.

CYP2D6:n estéjit, kuten paroksetiini ja kinidiini, saattavat vihentda oksikodonin puhdistumaa, mika
saattaa suurentaa oksikodonin pitoisuutta plasmassa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Tamén ladkevalmisteen kdyttod raskauden ja imetyksen aikana tulee vilttdd mahdollisuuksien mukaan.

Raskaus

On vain vihén tietoja oksikodonin kdytdstd raskaana oleville naisille. Opioideja synnytystd edeltdvien 3—
4 viikon aikana kdyttineiden ditien lapsia on seurattava hengityslaman varalta. Oksikodonihoitoa
saavien ditien vastasyntyneilld lapsilla voi esiintyd vieroitusoireita.

Imetys



Oksikodoni saattaa erittyd rintamaitoon ja aiheuttaa vastasyntyneelle hengityslamaa. Tastd syysta
oksikodonia ei tule antaa imettéville dideille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Oksikodoni saattaa heikentdé ajokykyd ja koneiden kéyttokykyd, etenkin hoidon alussa ja annosta
suurenncttaessa.

4.8 Haittavaikutukset

Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat ummetus ja pahoinvointi, joita kumpaakin esiintyy noin 25-30 %:lla
oraalista oksikodonihoitoa saavista potilaista. Jos pahoinvointi tai oksentelu aiheuttaa ongelmia,
OxyNorm-hoitoon voidaan yhdistdé jokin antiemeetti. Ummetusta esiintyy todenndkdisesti samoin kuin
muitakin voimakkaita opioideja kdytettdessi, ja se tulee hoitaa asianmukaisesti ulostusldékkeiden avulla.
Jos opioidien liittyvat haittavaikutukset pitkittyvét, tilannetta tulee tutkia tarkemmin siltid varalta, ettd
oireet johtuvat jostakin muusta syysta.

Puhtaiden opioidiagonistien haittavaikutukset (ummetusta lukuun ottamatta) lievittyvit yleensd, kun
hoitoa jatketaan. Haittavaikutusten ennakointi ja potilaan asianmukainen hoito voivat parantaa
hoitomyontyvyyttd. Kuten muitakin voimakkaita opioideja kéytettdessd, vakavin oksikodonihoitoon
liittyva haittavaikutus on hengityslama (ks. kohta 4.4 ja 4.9). Sitd esiintyy todenndkdisimmin idkkailla,
heikkokuntoisilla tai opioideja huonosti sietévilld potilailla.

Riippuvuus ja toleranssi eivit yleensé aiheuta ongelmia vaikeaa kipua hoidettaessa.
Haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheyksiin:

Hyvin yleiset (> 1/10), Yleiset (= 1/100, < 1/10), Melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), Harvinaiset
(= 1/10 000, < 1/1 000), Hyvin harvinaiset (< 1/10 000), Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva

tieto ei riitd arviointiin).

Seuraavia haittavaikutuksia saattaa esiintyé:

Immuunijiirjes te lmé
Melko harvinaiset Y liherkkyys
Yleisyys tuntematon Anafylaktistyyppiset tai anafylaktiset reaktiot

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Yleiset Ruokahalun vihentyminen

Melko harvinaiset Nestehukka

Psyykkiset hiiriot

Yleiset Ahdistuneisuus, sekavuustila, unettomuus,
hermostuneisuus, masennus, poikkeava ajattelu

Melko harvinaiset Agitaatio, aistiharhat, affektilabiilius, euforian tunne,
sukupuolivietin heikkeneminen, lidkeriippuvuus (ks. kohta
4.4)

Yleisyys tuntematon Aggressiivisuus

Hermosto

Hyvin yleiset Huimaus, uneliaisuus, padnséarky
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Yleiset

Vapina, letargia

Melko harvinaiset

Muistinmenetys, kouristukset, tahattomat lihassupistukset,
hypertensio, hypestesia, parestesiat, puhehdiriot,
pyOrtyminen, makuaistin hairiot

Yleisyys tuntematon

Hyperalgesia

Silmit

Melko harvinaiset

Naon heikkeneminen, mioosi

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset

Kiertohuimaus

Sydin

Melko harvinaiset

Syddmentykytys (vieroitusoireiden yhteydessd)

Verisuonisto

Melko harvinaiset

Vasodilataatio

Harvinaiset

Hypotensio, ortostaattinen hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Yleiset

Hengenahdistus

Melko harvinaiset

Hengityslama

Ruoans ulatus e limis to

Hyvin yleiset Ummetus, pahoinvointi, oksentelu

Yleiset Vatsakipu, ripuli, dyspepsia, suun kuivuminen

Melko harvinaiset Ruoansulatushdiriot, ilmavaivat, niclemishairiot, ileus,
rOyhtéily

Yleisyys tuntematon Hammaskaries

Maksa ja sappi

Melko harvinaiset Maksaentsyymiarvojen kohoaminen

Yleisyys tuntematon Kolestaasi, sappikoliikki

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset Kutina

Yleiset Thottuma, voimakas hikoilu
Melko harvinaiset Thon kuivuminen
Harvinaiset Nokkosihottuma
Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset Virtsaumpi

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset

Erektiohdirid, hypogonadismi

Yleisyys tuntematon

Kuukautisten poisjadnti




Yleisoireet ja antopaikassa
tode ttavat haitat

Yleiset Astenia, visymys, hikoilu

Melko harvinaiset Adreisosien turvotus, jano, vieroitusoireet, turvotus,
vilunvéreet, lddketoleranssi, huonovointisuus

Yleisyys tuntematon Vastasyntyneen vieroitusoireet

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Akuutin oksikodoniyliannostuksen seurauksia voivat olla hengityslama, uneliaisuus, joka etenee
horrokseksi tai koomaksi, hypotonia, mioosi, bradykardia, hypotensio, keuhkop6hé ja kuolema.

Yliannostuksen hoito
Hengitystiet tulee pitdd avoimina. Puhtaat opioidiantagonistit kuten naloksoni ovat opioidiyliannostuksen
spesifisid vastalddkkeitd. Muita tukitoimia on kdytettdva tarpeen mukaan.

Tarvittaessa mahantyhjennys, ladkehiiltd ja ulostuslddkkeitd. Ensimmaéiseksi tulee varmistaa ilmateiden
avoimuus seké aloittaa hengityksen tukitoimet. Hengitysté ja verenkiertoa pidetidn ylld ja tuetaan
tarvittaessa tehohoidossa kéaytettdvin keinoin.

Vaikeissa tapauksissa tulee harkita 0,8 mg naloksoniannoksen antamista laskimoon. Tdma toistetaan 2—
3 minuutin vélein tarpeen mukaan. Vaihtoehtoisesti voidaan kayttda infuusiota, jossa on 2 mg naloksonia
500 millilitrassa fysiologista suolaliuosta tai5 % glukoosiliuosta (0,004 mg/ml).

Infuusion antonopeuden tulee olla suhteessa aiemmin annettuihin bolusannoksiin seké potilaan vasteen
mukainen.

Laskimoon annetun naloksonin vaikutuksen nopeus on 1-2 minuuttia. IThon alle tai lihakseen annettuna
vaikutuksen nopeus on 2-5 minuuttia. Vaikutuksen kesto riippuu annoksesta ja antoreitistd, ja on
pidempi lihakseen annettuna kuin laskimoon annettuna. Aikuisilla naloksonin raportoitu puolintumisaika
plasmassa on 60—90 minuuttia.

Naloksonin vaikutusaika on kuitenkin melko lyhyt, joten potilaan tilaa tulee seurata huolellisesti, kunnes
spontaani hengitys on alkanut uudelleen ja vakiintunut luotettavaksi. Taméan jilkeen potilasta on
suositeltavaa seurata vield 24—48 tunnin ajan mahdollisen relapsin varalta.

Jos kyseessi on lievempi yliannostustapaus, potilaalle annetaan 0,2 mg naloksonia laskimoon ja sen
jalkeen 0,1mg 2 minuutin vilein tarvittaessa.



Naloksonia ei tule antaa, jos potilaalla ei ole oksikodoniyliannostuksen aiheuttamaa klinisesti
merkittdvad hengityslamaa tai verenkiertovajausta.

Naloksonin kdytossé tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaan tiedetéén tai epdillidn olevan fyysisesti
riippuvainen oksikodonista. Téssé tapauksessa opioidivaikutusten &killinen tai tdydellinen kumoutuminen
voi aiheuttaa &killisid kipuja tai vieroitusoireita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma, ATC-koodi: NO2AAO05

Oksikodoni on puhdas opioidiagonisti, jolla ei ole antagonistista vaikutusta. Oksikodonilla on
samankaltainen vaikutus kuin morfiinilla.

Ladkkeen tdrkeimmait vaikutukset ovat analgesia, anksiolyysi, antitussiivinen vaikutus ja sedaatio.
Vaikutus vilittyy opioidien tavoin vaikuttaviin endogeenisiin yhdisteisiin reagoivien keskushermoston
opioidireseptorien kautta.

Umpieritys
Katso kohta 4.4.

Ruoansulatuselimistd
Opioidit saattavat aiheuttaa Oddin sulkijalihaksen spasmeja.

Muut farmakologiset vaikutukset

In vitro ja eldintutkimukset ovat osoittaneet, ettd lnonnon opioidit kuten morfiini vaikuttavat monin eri
tavoin immuunijdrjestelmén eri osien toimintaan. IImién klininen merkitys ei ole tiedossa. Ei myoskéén
tiedetd, vaikuttaako oksikodoni, joka on puolisynteettinen opioidi, immuunijirjestelmdan samankaltaisella
tavalla kuin morfiini.

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilld vapaaehtoisilla ja potilailla tehtyjen tutkimuksien mukaan oksikodoniannos korreloi plasman
ladkeainepitoisuuden kanssa, ja plasman ladkeainepitoisuus korreloi opioidien tiettyjen odotettavissa
olevien vaikutusten kanssa.

Kuten kaikkien opioidien kohdalla, plasman pienimmissa tehokkaassa lidkeainepitoisuudessa on suurta
yksilollistd vaihtelua, etenkin, jos potilasta on hoidettu aiemmin voimakkailla opioidiantagonisteilla. Tésti
syystd annos on titrattava yksilollisesti halutun vaikutuksen saavuttamiseksi.

Absoluuttisen biologisen hydtyosuuden on arvioitu olevan keskiméédrin enintdén 87 %. Imeytymisen
jalkeen oksikodoni jakautuu koko elimistoon. Oksikodonin imeytyminen on nidhtdvésti voimakkainta
1iakkailld naisilla ja vahdisintd nuorilla miehilld. Oksikodoni sitoutuu plasman proteiineihin noin 45-
prosenttisesti, ja jakautumistilavuus vakaassa tilassa on 2,6 ’kg. Sen kokonaispuhdistuma plasmasta on
0,8 V/min ja eliminaation puoliintumisaika plasmasta noin 3 tuntia.

Oksikodoni lipdisee istukan ja erittyy rintamaitoon.



Oksikodoni metaboloituu maksassa CYP3A4- ja CYP2D6-vilitteisesti noroksikodoniksi, oksimorfoniksi
ja noroksimorfoniksi, jotka taas glukuronidoituvat. Noroksikodoni ja noroksimorfoni ovat tidrkeimmat
verenkierrossa esiintyvit metaboliitit. Noroksikodoni on heikko myy-opioidiagonisti. Noroksimorfoni on
voimakas myy-opioidiagonisti, mutta se ei kuitenkaan lipéise veri-aivoestettd merkitsevdssd méaarin.
Oksimorfoni on voimakas myy-opioidiagonisti, mutta sen pitoisuudet ovat hyvin pienid oksikodonin
annon jilkeen. Minkd4n néistd metaboliiteista ei arvella vaikuttavan merkitsevésti oksikodonin
analgeettiseen vaikutukseen.

Vaikuttava aine ja sen metaboliitit erittyvit sekd virtsaan etté ulosteeseen.

Ikd vaikuttaa véhiisessd méirin plasman oksikodonipitoisuuksiin, jotka ovat idkkailld potilailla 15 %
suuremmat kuin nuorilla henkilGilla.

Plasman oksikodonipitoisuudet ovat naisilla keskiméarin jopa 25 % suurempia kuin michilld suhteessa
painoon.

Maksan vajaatoimintapotilailla oksikodonin ja noroksikodonin pitoisuudet plasmassa saattavat olla
tavallista suurempia ja oksimorfonin pitoisuudet plasmassa taas tavallista pienempid. Oksikodonin
eliminaation puoliintumisaika saattaa pidentyi, ja myos lidkkeen vaikutukset saattavat voimistua.

Munuaisten vajaatoimintapotilailla oksikodonin ja sen metaboliittien pitoisuudet plasmassa saattavat olla
tavallista suuremmat. Oksikodonin eliminaation puolintumisaika saattaa pidentyd, ja myds ladkkeen
vaikutus saattaa voimistua.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

5.3.1 Teratogeenisuus

Oksikodoni ei ollut teratogeeninen rotalla ja kanilla edes emolle toksisilla annoksilla. Oksikodoni ei
vaikuttanut hedelméllisyyteen eiké lisddntymiseen, eikd silld ollut haitallista vaikutusta tineyden
loppuvaiheen ja imetyksen aikana oksikodonia saaneiden rottien poikasten (F1-sukupolven)
pitkdaikaiskehitykseen. Oksikodoni ei vaikuttanut myoskéin F1-sukupolven naaraiden poikasten
kehitykseen.

5.3.2 Karsinogeenisuus

Oksikodonin karsinogeenisté potentiaalia ei ole arvioitu eldintutkimuksissa.

5.3.3 Mutageenisuus

Erittdin suuriin oksikodonipitoisuuksiin, kuten muihinkin opioideihin, liittyi geenitoksisuutta joissain in
vitro -nisdkdskokeissa (hiiren lymfoomakokeessa ja thmisen lymfosyyttien
kromosomipoikkeavuuskokeessa, vaikka jalkimméainen 10ydds ei ollut toistettavissa). Vaikutuksia ei
kuitenkaan ilmennyt bakteereilla tehdyssd mutageenisuustutkimuksessa, jossa kaytettiin osittain
metabolia-aktivaatiota, eikd hiirilld tehdyssé in vivo -mikrotumakokeessa edes kuolemaan johtavilla
annoksilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkariminatrium, natriumbentsoaatti, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, suolahappo (pHmn
sdétd), natriumhydroksidi (pH:n sdito), puhdistettu vesi, hypromelloosi (1 mg/ml), paraoranssi (E110)
(10 mg/ml).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunnettuja yhteensopimattomuuksia.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyté alle +30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1 mg/ml: 100 mln ja 250 mln pullo.

10 mg/ml: 30 mln ja 120 mLn pullo. Pakkauksessa on mukana mittaruisku.

Ruskea lasipullo, jossa polyeteeni/polypropyleenikierrekorkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityistd. Kayttaméton valmiste tai jate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Mundipharma Oy

Rajatorpantie 41 B

01640 Vantaa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

1 mg/ml: 14807

10 mg/ml: 14808

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

2.10.2000/14.4.2010

1"



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.9.2020
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