VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oxyratio Depot 5 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti sisédltdd 5 mg oksikodonihydrokloridia, mikéa vastaa 4,5 mg:aa oksikodonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi depottabletti sisdltdd enintddn 15 mg sakkaroosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kaksoiskupera depottabletti, jonka halkaisija on 5,2 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Oxyratio Depot on tarkoitettu aikuisten ja nuorten (12-vuotiaista alkaen) vaikea-asteisen, vain
opioidikipuldédkkeilld riittdvasti hallittavissa olevan kivun hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Annostus médritetddn kivun vaikeusasteen ja potilaan yksiléllisen herkkyyden mukaan. Oikea annos
kullekin potilaalle on pienin annos, jolla kipua voidaan hallita riittdvasti ilman haittavaikutuksia tai
siten, ettd haittavaikutukset ovat siedettdvid. Jos tarvittavaa annostusta ei voida toteuttaa/ei ole
kaytannollistd toteuttaa tdmén lddkevalmisteen avulla, oksikodonista on olemassa my®s muita
vahvuuksia ja l1ddkevalmisteita.

Jos opioideja kaytetddn depotlddkemuodon lisdksi lisdlddkkeend valittdmasti vapauttavassa
ladkemuodossa ja lisdlddkitysta tarvitaan enemmaén kuin kaksi annosta vuorokaudessa, voi olla syyta

nostaa depotmuotoisen opioidin annostusta.

Ellei muuta méaratd, Oxyratio Depot -valmisteen annostus on seuraava:



Aikuiset

Aloitusannos

Aloitusannos potilaille, jotka eivdt aiemmin ole saaneet opioidihoitoa tai potilaille, joiden vaikea kipu
ei ole pysynyt hallinnassa miedommilla opioideilla, on tavallisesti 10 mg oksikodonihydrokloridia

12 tunnin vélein. Joillekin potilaille 5 mg:n aloitusannos voi olla sopivampi haittavaikutusten
esiintymisen minimoimiseksi.

Jo ennestddn opioideja saavien potilaiden hoito voidaan aloittaa suuremmalla annoksella ottaen
huomioon heiddn aiemmat kokemuksensa opioidihoidoista.

Koska herkkyydessa eri opioideille on yksildllisid eroja, suositellaan, ettd muista opioideista Oxyratio
Depot depottabletteihin siirtyminen tehddén varovaisesti siten, ettd aluksi kédytetddn 50-75 %:a
laskennallisesta oksikodoniannoksesta.

Annoksen muuntaminen morfiiniksi

Potilaskohtaisen vaihtelun vuoksi kunkin potilaan annos tulee titrata huolellisesti asianmukaiselle
tasolle. Alussa voi olla suositeltavaa kdyttda ns. vastaavaa annosta pienempdd annosta. Jos potilas on
kayttanyt suun kautta otettavaa morfiinia ennen siirtymistddn oksikodonihoitoon, hdnen
vuorokausiannoksensa on laskettava seuraavan kaavan mukaan: 10 mg suun kautta otettavaa
oksikodonia vastaa 20 mg suun kautta otettavaa morfiinia.

Annoksen sdctdminen

Jotkut kiintedn aikataulun mukaisesti Oxyratio Depot -depottabletteja kayttavat potilaat tarvitsevat
varalddkkeekseen nopeasti ldékeainetta vapauttavia kipulddkkeitd ldapilyontikivun hoitoon. Oxyratio
Depot -depottabletit eivit sovi akuutin kivun eivétka lapilyontikivun hoitoon. Yhden varalddkekerta-
annoksen olisi vastattava neljasosaa Oxyratio Depot -depottablettien kokonaisvuorokausiannoksesta,
ja annoksen voi ottaa 6 tunnin vélein. Jos varalddkettd joudutaan kdyttamaan useammin kuin kahdesti
vuorokaudessa, on tdma osoitus siitd, ettd Oxyratio Depot -depottablettien annostusta on syyta
suurentaa. Oxyratio Depot -annosta ei pidd muuttaa useammin kuin kerran 1-2 vuorokaudessa siihen
saakka, kunnes sopiva, vakaa annostus kahdesti vuorokaudessa on saavutettu.

Sen jédlkeen, kun 12 tunnin vélein otettava annos on suurennettu 10 mg:sta 20 mg:aan, annosmuutokset
on suoritettava siten, ettd muutos vastaa noin kolmasosaa senhetkisestd vuorokausiannoksesta.
Tavoitteena on potilaalle yksil6llinen, kahdesti vuorokaudessa otettava annos, jonka avulla
saavutetaan riittdva kivunhallinta siedettdvissa olevien haittavaikutusten rajoissa ja mahdollisimman
vahélla varaladkityksellad niin pitkddn kuin kivunhoito on tarpeen.

Useimmille potilaille sopii kiintedd aikataulua noudattava annostus (12 tunnin vélein) ja tasakokoiset
ladkeannokset (sama annos aamulla ja illalla). Joillekin potilaille voi kuitenkin olla etua siitd, ettd
annos jaetaan epdtasaisesti.

Yleisesti ottaen potilaalle on valittava pienin tehokkaasti kipua lievittdvd annos. Ei-pahanlaatuiseen
sairauteen liittyvan kivun hoidossa pdivdannokseksi riittdd yleensd 40 mg, mutta suurempiakin
annoksia voidaan tarvita. Syopakivuista karsivat potilaat saattavat tarvita 80—-120 mg:n annoksia, ja
yksittdistapauksissa annosta voidaan suurentaa jopa 400 mg:aan. Jos tarvitaan vield suurempia
annoksia, annostus on maaritettdva yksilollisesti ja hoidon tehoa on punnittava toleranssin
kehittymisriskia ja haittavaikutusriskié vastaan.



Hoidon tavoitteet ja lopettaminen
Ennen Oxyratio Depot -hoidon aloittamista on sovittava yhdessd potilaan kanssa hoitosuositusten

mukaisesta kivunhoitostrategiasta, mukaan lukien hoidon kesto, hoitotavoitteet ja hoidon
lopettamissuunnitelma. Hoidon aikana l1dékérin ja potilaan on oltava sddnnéllisesti yhteydessd, jotta
hoidon jatkamista voidaan arvioida, hoidon lopettamista voidaan harkita ja annoksia voidaan muuttaa
tarvittaessa. Kun oksikodonihoito ei endi ole tarpeen, annoksen pienentdminen vahitellen voi olla
aiheellista vieroitusoireiden vélttdmiseksi. Jos kipuldékitys ei tehoa toivotulla tavalla, on otettava
huomioon kipuherkkyyden, toleranssin ja taustalla olevan sairauden etenemisen mahdollisuus (ks.
kohta 4.4).

Hoidon kesto
Oksikodonihoitoa ei pidé jatkaa pidempéén kuin on valttdmaténtd. Riippuvuuden ja vadrinkdytén
kehittymisen huolellisen seurannan tarve, ks. kohta 4.4.

Iakkéaét potilaat
Annostusta ei yleensd ole tarpeen muuttaa hoidettaessa idkkaitd potilaita, joilla ei ole kliinisid

merkkejd maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminnasta.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta
Niilla potilailla aloitusannoksen maarittimisessd on syytd huolellisuuteen. Aikuisille suositeltua

aloitusannosta on pienennettdvd 50 % (esim. 10 mg vuorokaudessa suun kautta, jos potilasta ei ole
aiemmin hoidettu opioideilla) ja kunkin potilaan annosta on titrattava juuri hanelle sopivaksi niin, etta
riittdvd kivunlievitys saavutetaan kunkin kliinisen tilanteen mukaan.

Muut riskiryhmiin kuuluvat potilaat
Riskiryhmiin kuuluville potilaille (esim. potilaat, joilla on alhainen ruumiinpaino tai hidas

ladkeainemetabolia), jotka eivét aiemmin ole saaneet opioidihoitoa, olisi aluksi méaéarattava puolet
suositellusta aikuisten annoksesta. Pienin suositeltu annos 10 mg ei siis vélttdmaéttd sovi
aloitusannokseksi. Aloituksen jilkeen potilaan annostusta on suurennettava hdnen yksildllisen
kliinisen vasteensa mukaisesti.

Pediatriset potilaat
Opioideja saa kayttda vain hyvaksyttyihin kayttaiheisiin, ja niitd saa méiaratd vain lasten vaikean
kivun hoitoon perehtynyt erikoislddkéri huolellisen hyotyjen ja riskien arvioinnin jalkeen.

Nuoret (12-vuotiaista alkaen)

Jos potilaat, jotka eivét ole aiemmin kayttdneet opioideja, tarvitsevat depotmuotoisen valmisteen
hoidon aloitukseen, tavanomainen aloitusannos on 10 mg oksikodonihydrokloridia 12 tunnin vélein.
Kun otetaan huomioon muita erityisryhmid koskeva ohjeistus, joillekin pediatrisille potilaille voi
haittavaikutusten minimoimiseksi sopia paremmin 5 mg:n aloitusannos.

Aloitusannos voi olla suurempi potilaille, jotka jo kdyttdvét opioideja, riippuen siitd, miten
opioidihoito on aiemmin sujunut.

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

Antotapa

Suun kautta.

Kiinteét, 1adkarin maaraamat Oxyratio Depot -annokset on otettava kahdesti vuorokaudessa ennalta
maadratyn, kiintedn aikataulun mukaisesti.

Depottabletit voidaan ottaa ruokailuajoista riippumatta, riittdvan nestemadran kera. Oxyratio Depot -
depottabletit on nieltdvad kokonaisina, eika niitd saa pureskella, jakaa tai murskata.
Oxyratio Depot -hoidon aikana ei saa kayttda alkoholijuomia.



4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Vaikea hengityslama, johon liittyy hypoksiaa ja/tai hyperkapniaa.

- Vaikea krooninen ja ahtauttava keuhkosairaus.

- Keuhkosydédnsairaus (Cor pulmonale).

- Vaikea keuhkoastma.

- Paralyyttinen ileus.

- Akuutti vatsa, viivastynyt mahalaukun tyhjeneminen.

Oksikodonia ei saa kdyttaa tilanteissa, joissa opioidien kédytt6 on vasta-aiheista.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Oksikodonin annossa on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita:

- joilla on vakavasti heikentynyt hengitystoiminta

- joilla on uniapnea

- jotka kayttavat keskushermostoa lamaavia ladkkeitd (katso alla ja kohta 4.5)

- jotka kayttavat monoamiinioksidaasin estdjid (MAQ:n estdjid; katso alla ja kohta 4.5)

- joilla esiintyy opioidien kéyttohdirion merkkeja (vaarinkéyttd ja riippuvuus) (katso alla)

- joilla esiintyy toleranssia ja vieroitusoireita (katso alla)

- jotka ovat heikkokuntoisia ja idkkaita

- joilla on jokin pddn vamma, kallonsisdisid vaurioita tai lisddntynyt kallonsisdinen paine tai
alentunut tajunnan taso, jonka alkuperd on epdvarma

- joilla on hypotensio

- joilla on hypovolemia

- joilla on jokin epileptinen hiirié tai taipumusta kouristuksiin

- joilla on haimatulehdus

- joilla on jokin obstruktiivinen tai tulehduksellinen suolistosairaus

- joiden maksan toiminta on heikentynyt

- joiden munuaisten toiminta on heikentynyt

- joilla on myksedeema

- joilla on hypotyreoosi

- joilla on Addisonin tauti (lisdamunuaiskuoren vajaatoiminta)

- joilla on eturauhasen liikakasvu

- jotka karsivét alkoholismista

- joilla on toksinen psykoosi

- joilla on delirium tremens

- jotka kérsivat ummetuksesta

- joilla on jokin sappiteiden vaiva.

Oksikodonin kayttd on valittdmaésti lopetettava, jos potilaalla todetaan tai epdilldén paralyyttinen ileus.

Hengityslama
Huomattavin liian isojen opioidiannosten kdytt6on liittyva riski on hengityslama.

Unenaikaiset hengityshdiridt

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshdirioitd, kuten sentraalista uniapneaa (CSA) ja
unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kaytto suurentaa sentraalisen uniapnean riskid annoksesta
riippuvalla tavalla. Jos potilaalla ilmenee sentraalista uniapneaa, on harkittava opioidien
kokonaisannoksen pienentdmista.

Sedatiivisten Iddkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lddkkeiden) samanaikaisen
kdytén aiheuttamat riskit

Opioidien, kuten oksikodonihydrokloridin, ja sedatiivisten ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja
vastaavanlaisten ladkkeiden, samanaikainen kéytto voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja
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kuoleman. Naiden riskien vuoksi sedatiivisia ladkkeitd voidaan méaérdtd samanaikaisesti vain sellaisille
potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos potilaalle paatetddn méardtd Oxyratio Depot -
valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten ladkkeiden kanssa, on madréttdva 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 hdnen ldheisiddn tarkkailemaan néité oireita (ks. kohta 4.5).

MAQ:n estéjit
Oksikodonia on annettava varoen potilaille, jotka kayttavat MAO:n estdjid tai jotka ovat kéyttdneet

MAQO:n estdjid kahden edellisen viikon aikana (ks. kohta 4.5).

Opioidien, kuten oksikodonin, toistuva kayttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymista ja fyysista ja/tai
psyykkista riippuvuutta.

Oxyratio Depot -valmisteen toistuva kayttd voi johtaa opioidien kdyttohdirioén (opioid use disorder,
OUD). Suuremmilla annoksilla ja pidemmaén aikaa annettu opioidihoito voi lisitd opioidien
kayttohdirion kehittymisen riskid. Oxyratio Depot -valmisteen vaarinkaytto tai tahallinen virheellinen
kaytto voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kéyttohdirion (OUD) kehittymisen riski
on suurempi, jos potilaalla tai hdnen perheessdin (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt
paihteiden védrinkdytt6a (mukaan lukien alkoholin vaarinkayttda), jos potilas tupakoi tai jos potilaalla
on aiemmin esiintynyt muita mielenterveysongelmia (esim. vakavaa masennusta tai ahdistuneisuutta
tai persoonallisuushdirigitd).

Ennen Oxyratio Depot -hoidon aloittamista ja hoidon aikana on sovittava yhdessé potilaan kanssa
hoidon tavoitteista ja lopettamisesta (ks. kohta 4.2). Ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana
potilaalle on myds tiedotettava opioidien kayttohdirion riskeistd ja oireista. Jos ndité oireita
ilmenee, potilasta on neuvottava ottamaan yhteyttd ladkariin.

Potilaita on seurattava pdihdehakuisen kdyttdytymisen havaitsemiseksi (esim. ennenaikaiset reseptin
uusimispyynnot). Téhén sisdltyy myos samanaikaisesti kdytettyjen opioidien ja psykoaktiivisten
ladkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kdyttohdirién
merkkejd ja oireita, on harkittava riippuvuuden hoitoon erikoistuneen 14ddkérin konsultointia. _

Toleranssi ja vieroitusoireet

Kroonisessa kaytdssa potilaalle voi kehittya toleranssi, jolloin kivunlievitys vahitellen vaatii
ladkeannoksen asteittaista suurentamista. Tdmén ladkevalmisteen pitkittynyt kdyttd voi myos johtaa
fyysiseen riippuvuuteen ja hoidon dkillisen lopettamisen yhteydessé voi siten esiintya
vieroitusoireyhtyméaa. Kun potilas ei enéa tarvitse oksikodonihoitoa, voi olla aiheellista pienentda
annosta vahitellen, jotta vieroitusoireilta valtytddn. Vieroitusoireisiin voi kuulua haukottelua, pupillien
laajentumista, kyynelvuotoa, voimakasta nuhaa, vapinaa, liikahikoilua, ahdistuneisuutta, kiihtymystd,
kouristuksia, unettomuutta tai myalgiaa.

Maksa ja sappi
Oksikodoni voi aiheuttaa Oddin sulkijalihaksen toimintahdirigitd ja kouristuksia, mika lisaa

sappitieoireiden ja haimatulehduksen riskid. Siksi oksikodonia on annettava varoen potilaille, joilla on
haimatulehdus ja sappiteiden sairauksia.

Krooninen, ei-maligni kipu
Opioidit eivit ole ensisijainen hoitovaihtoehto krooniseen, ei-maligniin kipuun, eika niitéd suositella

ainoaksi hoidoksi. Opioideja pitdisi kédyttdd osana kokonaisvaltaista hoito-ohjelmaa, johon kuuluu
muuta ladkitystd ja muita hoitomuotoja. Kroonisesta, ei-malignista kivusta kdrsivid potilaita on
arvioitava ja seurattava riippuvuuden ja vaarinkdyton merkkien havaitsemiseksi.

Alkoholi
Alkoholin ja oksikodonin samanaikainen kdytt6 voi johtaa oksikodonin aiheuttamien haittavaikutusten
lisédntymiseen/voimistumiseen, joten samanaikaista kdyttod olisi véltettdva.



Véérinkaytto

Jos tétd ladkettd pistetddn paihtymistarkoituksessa laskimoon, tabletin apuaineet voivat aiheuttaa
paikallista kudosnekroosia, keuhkogranuloomia tai muita vakavia, mahdollisesti kuolemaan johtavia
reaktioita.

Mahdollisesti kuolemaan johtava oksikodoniannos
Depottabletit on nieltdvd kokonaisina ja niitd ei saa puolittaa, pureskella tai murskata. Puolitettujen,

pureskeltujen tai murskattujen, oksikodonia sisdltdvien depottablettien nauttiminen johtaa
mahdollisesti tappavan suuren oksikodoniannoksen nopeaan vapautumiseen ja imeytymiseen (ks.
kohta 4.9).

Hyperalgesia
Hyvin harvinaisissa tapauksissa, ja etenkin suurten lddkeannosten kayton yhteydessd, voi esiintya

lisaantynyttd kipuherkkyyttd, johon annoksen suurentaminen ei tuo apua. Téllaisissa tapauksissa
oksikodoniannoksen pienentdminen tai vaihtoehtoiseen opioidildédkitykseen siirtyminen voivat olla
tarpeen.

Leikkaustoimenpiteet

Oksikodonin kéytt6a ei suositella ensimmdisten 12—24 tunnin aikana leikkauksen jdlkeen. Sopiva
ajankohta leikkauksen jdlkeisen Oxyratio Depot -lddkityksen aloittamiselle on méadriteltava
yksilollisesti, ja leikkaustyypin ja -laajuuden, anestesiamuodon, muun samanaikaisen ladkityksen seka
potilaan yleiskunnon ja hoidon tuomien hyétyjen ja riskien huolellisen arvioinnin perusteella.

Muiden opioidien tavoin oksikodonivalmisteita on kéytettdva varoen vatsan alueen kirurgisten
toimenpiteiden jdlkeen, silld opioidien tiedetddn hidastavan suoliston liikkeitd, eikd niitd siksi saa
kayttdd ennen kuin 1ddkéari on todennut suoliston toimivan jilleen normaalisti.

Endokriiniset vaikutukset

Opioidit, kuten oksikodonihydrokloridi, saattavat vaikuttaa hypotalamus-aivolisike-
lisamunuaisakseliin tai hypotalamus-aivolisdke-sukurauhasakseliin. Mahdollisia muutoksia ovat mm.
seerumin prolaktiinipitoisuuden nousu ja plasman kortisoli- ja testosteronipitoisuuksien lasku. Nama
hormonaaliset muutokset saattavat aiheuttaa kliinisid oireita.

Doping
Urheilijoiden on huomioitava, ettd timé ladkevalmiste saattaa aiheuttaa positiivisen tuloksen
dopingtestissd. Oxyratio Depot -lddkkeen kayttd dopingaineena voi olla vaaraksi terveydelle.

Pediatriset potilaat
Oxyratio Depot -lddketta ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille puutteellisten turvallisuus- ja

tehotietojen vuoksi.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisédltdd sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-

intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoiminta, ei pida
kayttaa tatd ladketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liadkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten ladkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten ladkkeiden, samanaikainen kayttd opioidien kanssa lisda
sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on
rajoitettava (ks. kohta 4.4).



Keskushermoston toimintaa lamaavia lddkeitd ovat esimerkiksi muut opioidit, gabapentinoidit (kuten
pregabaliini), anksiolyytit, hypnootit ja rauhoittavat 1ddkkeet (mukaan lukien bentsodiatsepiinit),
psykoosilddkkeet, masennuslddkkeet, fentiatsiinit ja alkoholi.

Alkoholi voi voimistaa oksikodonin farmakodynaamisia vaikutuksia, joten samanaikaista kayttod on
véltettava.

MAO:n estdjilld on tunnetusti yhteisvaikutuksia narkoottisten analgeettien kanssa. MAO:n estdjét
aiheuttavat keskushermoston eksitaatiota tai lamaa, johon liittyy hyper- tai hypotensiivinen kriisi (ks.
kohta 4.4). Oksikodonia on kéytettdva varoen potilaille, jotka saavat MAQ:n estdjid tai jotka ovat
saaneet niitd kuluneen kahden viikon aikana (ks. kohta 4.4).

Oksikodonin samanaikainen anto serotoniinivalmisteiden, kuten selektiivisen serotoniinin takaisinoton
estdjan (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjan (SNRI), kanssa voi aiheuttaa
serotoniinioireyhtymaén, jonka oireita voivat olla psyykkisen tilan muutokset (esim. levottomuus,
hallusinaatiot, kooma), autonomisen hermoston toimintahdirio (esim. takykardia, labiili verenpaine,
hypertermia), neuromuskulaariset poikkeavuudet (esim. hyperrefleksia, koordinaatiohdirid, jaykkyys)
ja/tai maha-suolikanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Oksikodonin kaytossd on
noudatettava varovaisuutta, ja annostusta voi olla tarpeen pienentda néitd ladkkeitd kayttaville
potilaille.

Antikolinergisia ominaisuuksia omaavat ladkkeet (esim. psykoosilddkkeet, trisykliset
masennuslddkkeet, antihistamiinit, pahoinvointilddkkeet, lihasrelaksantit, Parkinsonin taudin hoitoon
kaytettavat ladkkeet) saattavat pahentaa oksikodonin antikolinergisia haittavaikutuksia, kuten
ummetusta, suun kuivumista tai virtsaneritykseen liittyvid hairioita.

Oksikodoni metaboloituu padosin CYP3A4:n vilitykselld ja osin myds CYP2D6:n valityksella.
Néiden metaboliareittien toiminta voi estya tai tehostua erilaisten samanaikaisesti kéytettyjen
ladkkeiden vaikutuksesta. My6s ruokavalio voi vaikuttaa ndiden entsyymien toimintaan. Seuraavissa
kappaleissa selitetddn interaktioita tarkemmin.

CYP3A4:n estdjit, kuten makrolidiantibiootit (esim. klaritromysiini, erytromysiini ja telitromysiini),
atsolisienilddkkeet (esim. ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli ja posakonatsoli),
proteaasinestdjét (esim. bosepreviiri, ritonaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri ja sakinaviiri), simetidiini ja
greippimehu voivat pienentdad oksikodonipuhdistumaa, mika puolestaan voi suurentaa oksikodonin
pitoisuutta plasmassa. Téastd syystd oksikodoniannosta voi olla tarpeen muuttaa vastaavalla tavalla.
Seuraavassa muutama yksityiskohtaisempi esimerkki:

- Kun voimakasta CYP3A4:n estédjad itrakonatsolia annettiin 200 mg suun kautta viiden pdivan
ajan, suun kautta otetun oksikodonin AUC-arvo kasvoi keskimédérin 2,4 kertaa tavanomaista
suuremmaksi (vaihteluvéli 1,5-3,4).

- Kun CYP3A4:n estdjaa vorikonatsolia annettiin 200 mg suun kautta kahdesti pdivéssad neljan
vuorokauden ajan (kaksi ensimmaistd annosta 400 mg), suun kautta otetun oksikodonin AUC-
arvo kasvoi keskimaéérin 3,6 kertaa tavanomaista suuremmaksi (vaihteluvili 2,7-5,6).

- Kun CYP3A4:n estdjaa telitromysiinid annettiin 800 mg suun kautta neljdn péivan ajan, suun
kautta otetun oksikodonin AUC-arvo kasvoi keskimaarin 1,8 kertaa tavanomaista suuremmaksi
(vaihteluvili 1,3-2,3).

- Kun CYP3A4:n estdjdd greippimehua annettiin 200 ml kolmesti vuorokaudessa viiden pdivan
ajan, suun kautta otettavan oksikodonin AUC-arvo kasvoi keskimaarin 1,7 kertaa tavanomaista
suuremmaksi (vaihteluvali 1,1-2,1).

CYP3A4:n indusoijat, kuten rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini ja médkikuisma voivat indusoida
oksikodonin metaboliaa ja nopeuttaa oksikodonin puhdistumaa, miké puolestaan voi pienentda
oksikodonin pitoisuutta plasmassa. Téstd syystd oksikodoniannosta voi olla tarpeen muuttaa tilannetta
vastaavasti.

Seuraavassa muutama yksityiskohtaisempi esimerkki:



- Kun CYP3A4:n indusoijaa makikuismaa annettiin 300 mg kolmesti vuorokaudessa 15 pé&ivan
ajan, suun kautta otetun oksikodonin AUC-arvo pieneni keskimdarin 50 % normaalista
(vaihteluvili 37-57 %).

- Kun CYP3A4:n indusoijaa rifampisiinia annettiin 600 mg kerran vuorokaudessa seitsemén
pdivén ajan, suun kautta otetun oksikodonin AUC-arvo aleni keskimé&érin 86 % normaalia
pienemmaksi.

CYP2D6:n toimintaa estdvat ladkevalmisteet, kuten paroksetiini ja kinidiini, voivat pienentda
oksikodonin puhdistumaa, mika voi suurentaa oksikodonin pitoisuutta plasmassa.

Muiden olennaisten isoentsyymien estdjien vaikutusta oksikodonin metaboliaan ei tunneta.
Mahdollisten yhteisvaikutusten riskid on syytd huomioida.

Kliinisesti merkittdvid INR-arvon (International Normalised Ratio) muutoksia kumpaankin suuntaan
on havaittu henkil6illd, jotka ovat kdyttdneet kumariiniantikoagulantteja samanaikaisesti oksikodonin
kanssa.

Tutkimuksia oksikodonin mahdollisista vaikutuksista muiden lddkeaineiden CYP-vilitteiseen
metaboliaan ei ole suoritettu.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaana olevien ja imettdvien naisten olisi mahdollisuuksien mukaan véltettdva timan
ladkevalmisteen kayttoa.

Raskaus

Oksikodonin kéytostd raskaana oleville naisille on vain vdhén tietoa. Vastasyntyneitd, joiden didit ovat
saaneet opioideja 3—4 viimeisen raskausviikon aikana, on seurattava hengityslaman varalta.
Oksikodonihoitoa saavien ditien vastasyntyneilld saattaa ilmeté vieroitusoireita.

Imetys
Oksikodoni saattaa erittyd ihmisen rintamaitoon ja se voi aiheuttaa imetettavélle lapselle sedaatiota ja

hengityslaman. Siksi oksikodonia ei saa kdyttdd imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Tutkimustietoa oksikodonin vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen ei ole saatavilla. Tutkimukset

rotilla eivét ole osoittaneet minkddnlaisia vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.1).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Oksikodoni voi heikentdd ajokykya ja koneiden kayttokykyd. Tama on erityisen todenndkoista
oksikodonihoidon alussa, annoksen suurentamisen tai lddkkeen vaihdon jédlkeen, seké siina
tapauksessa, ettd oksikodonia kéytetddn yhdessd muiden keskushermoston toimintaa lamaavien
aineiden kanssa.

Kun potilas kayttaa tiettyd vakaata annostusta, hoito ei valttamattd aiheuta rajoituksia. Ndin ollen
ladkarin tulee paattad saako potilas ajaa autoa tai kdyttda koneita hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Oksikodonin farmakologiset ominaisuudet voivat aiheuttaa hengityslamaa, mioosia, bronkospasmeja,

sileiden lihasten kouristuksia ja yskanrefleksin estymista.



Kaikista yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat pahoinvointi (etenkin hoidon alussa) ja

ummetus.

Hengityslama on tdrkein opioidiyliannokseen liittyva riski ja sité esiintyy kaikista yleisimmin idkkailla
ja heikkokuntoisilla potilailla. Opioidit voivat herkilld yksil6illd aiheuttaa vaikeaa hypotensiota.

Haittavaikutustaulukko
Alla luetellut haittavaikutukset esitetddn ryhmiteltyind elinjdrjestelmien ja yleisyyden mukaan.

Elinjarjestelma Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
(= 1/10) (= 1/100, harvinaiset (= 1/10 000, harvinaiset | (koska
<1/10) (= 1/1 000, <1/1 000) (< 1/10 000) | saatavissa
<1/100) oleva tieto ei
riita
arviointiin)
Infektiot Herpes simplex
Veri ja imukudos Lymfadenopatia
Immuuni- Yliherkkyys Anafylaktiset
jérjestelmd reaktiot,
anafylaktoidiset
reaktiot
Umpieritys Antidiureetti-
sen hormonin
epdasian-
mukaisen
erityksen
oireyhtyma
(SIADH)
Aineenvaihdunta Heikentynyt Dehydraatio Lisdantynyt
ja ravitsemus ruokahalu tai ruokahalu
jopa
ruokahalun
menetys
Psyykkiset hdiriot Ahdistuneisuus, | Agitaatio, Aggressiot
sekavuustila, affektilabiilius,
masennus, euforinen
vahentynyt mieliala,
aktiivisuus, havainnoinnin
levottomuus, héiriot (esim.
psykomotorinen | hallusinaatiot,
yliaktiivisuus, derealisaatio),
hermostunei- heikentynyt
suus, libido,
unettomuus, ladkeriippu-
tavallisesta vuus (ks.
poikkeavat kohta 4.4)
ajatukset
Hermosto Uneliai-suus, Vapina, Amnesia, Hyperalgesia
sedaatio, letargia kouristukset
huimaus, padan- (etenkin
sarky epileptisista
héirigista
karsivilla

potilailla seka
potilailla, joilla
on taipumusta
kouristuksiin),
heikentynyt
keskittymis-
kyky,
migreeni,




Elinjdrjestelma Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
(=1/10) (= 1/100, harvinaiset (= 1/10 000, harvinaiset | (koska
<1/10) (= 1/1 000, <1/1 000) (< 1/10 000) | saatavissa
<1/100) oleva tieto ei
riita
arviointiin)
hypertonia,
tahattomat
lihassupistuk-
set, hypestesia,
koordinaatio-
hairiot,
puhehairiot,
pyortyminen,
parestesiat,
dysgeusia
Silmdt Heikentynyt
nako, mioosi,
lakrimaatio-
héirio
Kuulo ja Hyperakusia,
tasapainoelin heikentynyt
kuulo,
pyorrytys
Syddn Takykardia,
sydamentyky-
tys (vieroitus-
oireyhtymdan
liittyen)
Verisuonisto Vasodilataatio | Hypotensio,
ortostaattinen
hypotensio
Hengityselimet, Dyspnea, Hengityslama, Sentraalinen
rintakehd ja bronkospasmit | dysfonia, yska, uniapneaoireyht
vdlikarsina faryngiitti, yma
riniitti
Ruoansulatuselim | Ummetus, Vatsakivut, Haavaumat Meleena, Karies
isté oksentelu, ripuli, kuiva suussa, hampaisiin
pahoinvointi suu, hikka, ientulehdus, liittyvét héiriot,
dyspepsia stomatiitti, ienverenvuodot
dysfagia,
ilmavaivat,
royhtéily, ileus
Maksa ja sappi Kohonneet Kolestaasi,
maksaentsyymi sappikoliikki,
arvot oddin
sulkijalihaksen
toimintahdirio
Tho ja ihonalainen | Kutina Thoreaktiot/ Kuiva iho Urtikaria
kudos ihottuma,
harvoissa
tapauksissa
lisdéntynyt
valoherkkyys,
yksittéis-
tapauksissa
eksfoliatiivinen
dermatiitti,
liikahikoilu
Munuaiset ja Dysuria, Virtsaretentio Hematuria
virtsatiet virtsaamispakk
0
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Elinjdrjestelma Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
(=1/10) (= 1/100, harvinaiset (= 1/10 000, harvinaiset | (koska
<1/10) (= 1/1 000, <1/1 000) (< 1/10 000) | saatavissa
<1/100) oleva tieto ei
riita
arviointiin)
Sukupuolielimet Erektiohdiriot, Amenorrea
ja rinnat hypogonadismi
Yleisoireet ja Astenia, Vilunviristyk- | Painon nousu, Vastasyntyneen
antopaikassa uupumus set, painon lasku, vieroitusoire-
todettavat haitat vieroitusoire- selluliitti yhtyma
yhtymad, kipu
(esim.
rintakivut),
huonovointi-
suus, edeema,
perifeerinen
edeema,
ladketoleranssi,
jano
Vammat, Tapaturmaiset
myrkytykset ja vammat
hoitokompli-
kaatiot

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ldcikeriippuvuus

Ladkeriippuvuus voi kehittya toistuvilla Oxyratio Depot -annoksilla, vaikka ne olisivat terapeuttisia.

Ladkeriippuvuuden riskiin voivat vaikuttaa potilaan yksil6lliset riskitekij&t sekd opioidihoidon
annostus ja kesto (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Haittavaikutusten esiintymistiheydet, tyypit ja vaikeusasteet ndyttdvét olevan samankaltaiset nuorilla

(12—18-vuotiailla) kuin aikuisilla (ks. kohta 5.1).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Oireet

Mioosi, hengityslama, uneliaisuus, luustolihasten janteyden vdheneminen, verenpaineen lasku ja
toksinen leukoenkefalopatia on havaittu oksikodonin yliannostuksen yhteydessa.

Vaikeissa tapauksissa voi esiintyd verenkiertokollapsia, stuporia, koomaa, bradykardiaa ja ei-
syddnperdistd keuhkopohoad. Voimakkaiden opioidien, kuten oksikodonin, pdihdekdytto suurina
annoksina voi johtaa kuolemaan.
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Hoito
Ensisijaisesti on huolehdittava hengitysteiden avoimuudesta seka ventilaatiohoidon aloittamisesta tai
kontrolloidusta hengityksesta.

Yliannostustapauksessa voi olla aiheellista antaa opiaattiantagonistia laskimoon (esim. 0,4-2 mg
naloksonia laskimoon). Kerta-annos toistetaan kliinisen tilanteen mukaan 2-3 minuutin vélein. Lisdksi
voidaan antaa 2 mg naloksonia laskimoinfuusiona 500 ml:ssa isotonista natriumkloridiliuosta tai 5-
prosenttista glukoosiliuosta (vastaa naloksonipitoisuutta 0,004 mg/ml). Infuusionopeutta on sdddettava
aiempien bolusinjektioiden ja potilaan vasteen mukaan.

Mahahuuhtelua voidaan harkita. Ladkehiilen kaytt6a (50 g aikuisille, 10-15 g lapsille) voidaan
harkita, jos suuren lddkeannoksen ottamisesta on aikaa enintdén 1 tunti ja jos hengitystiet pystytddn
pitdm&an avoimina. Voi olla perusteltua olettaa, ettd ladkehiilen my6hdinenkin anto voi olla eduksi
depotvalmisteiden yliannostuksen yhteydessa. Tété oletusta tukevia todisteita ei kuitenkaan ole.

Sopivan laksatiivin (esim. jonkin PEG-pohjaisen liuoksen) kéytto voi olla eduksi suoliston
tyhjenemisvauhdin nopeuttajana.

Tarvittaessa tulee kdyttdd tukitoimia (esim. tekohengitystd, lisdhappea, vasopressoreita ja
infuusiohoitoa), jos yliannostukseen liittyy verenkiertosokki. Syddnpysahdyksen tai rytmihédirididen
yhteydessa voidaan kayttdd sydamenhierontaa tai defibrillaatiota. Tarvittaessa tulee kayttda
ventilaatiohoitoa sekd huolehtia vesi- ja elektrolyyttitasapainosta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Analgeetit; opioidit; luonnolliset opiumalkaloidit, ATC-koodi:
NO2AAO05

Vaikutusmekanismi

Oksikodonilla on affiniteettia aivojen ja selkdytimen kappa-, myy- ja delta-opioidireseptoreihin. Se
vaikuttaa naihin reseptoreihin opioidiagonistina, eiké silld ole antagonistivaikutusta. Terapeuttinen
vaikutus on pddasiassa analgeettinen ja sedatiivinen. Valittomasti oksikodonia vapauttaviin
valmisteisiin verrattuna depottablettimuodossa oleva oksikodoni lievittdd kipua huomattavasti
pidempaéaén, eikd sen kayttoon liity suurempaa haittavaikutusfrekvenssid, kun oksikodonia kéytetdan
ainoana ladkkeend tai yhdessa muiden lddkeaineiden kanssa.

Umpieritys
Ks. kohta 4.4.

Ruoansulatuselimistd
Opioidit saattavat aiheuttaa Oddin sulkijalihaksen spasmeja.

Pediatriset potilaat
Kaiken kaikkiaan kliinisistd, farmakodynaamisista ja farmakokineettisistd tutkimuksista kertyneet

turvallisuustiedot osoittavat oksikodonin olevan yleisesti hyvin siedetty pediatrisilla potilailla ja
aiheuttavan padosin ruoansulatuselimistéon ja hermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia.
Haittavaikutukset olivat yhdenmukaiset oksikodonin ja muiden vastaavien vahvojen opioidien
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks. kohta 4.8).

Kliinisié tutkimustietoja pitkdaikaisesta kdytostd 12—18-vuotiaille lapsille ei ole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oxyratio Depot -depottablettien suhteellinen hy&tyosuus vastaa vélittdmaésti vapautuvan oksikodonin
hyo6tyosuutta. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan depottablettien oton jdlkeen noin 3 tunnissa ja
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tavallisten tablettien oton jalkeen noin 1-1,5 tunnissa. Oksikodonin huippupitoisuus plasmassa ja
pitoisuuden vaihtelut ovat depotvalmistetta ja vélittomasti lddkeainetta vapauttavaa valmistetta
kdytettdessd toisiaan vastaavat, kun depotvalmistetta otetaan 12 tunnin vélein ja valittdmaésti
ladkeainetta vapauttavaa valmistetta 6 tunnin vélein samana vuorokausiannoksena. Depotmuodossa
olevan oksikodonin absoluuttinen hydtyosuus on noin 2/3 parenteraalisesti annetun annoksen
hyd&tyosuudesta.

Jos ladke otetaan runsaasti rasvaa siséltdvan aterian jalkeen, saattaa lddkkeen huippupitoisuus
plasmassa nousta korkeammaksi kuin tyhjddn mahaan otettaessa

Depottabletteja ei saa pureskella eikd murskata, silld timé vahingoittaa tabletin depotominaisuuksia,
miké puolestaan johtaa siihen, ettd oksikodonia vapautuu liian nopeasti.

Jakautuminen

Vakaassa tilassa oksikodonin jakaantumistilavuus on 2,6 1/kg, plasman proteiineihin sitoutumisen aste
on 38-45 %, eliminaation puoliintumisaika on 46 tuntia, ja plasmapuhdistuma on 0,8 l/min.
Oksikodonin eliminaation puoliintumisaika depottablettien kdyton yhteydessd on 4-5 tuntia, ja vakaa
tila saavutetaan keskimdérin 1 vuorokaudessa.

Biotransformaatio

Oksikodoni metaboloituu suolistossa ja maksassa P450-sytokromijdrjestelmdn (CYP3A4 ja CYP2D6)
valitykselld noroksikodoniksi ja oksimorfoniksi sekéd noroksimorfoniksi, jotka sitten glukuronoituvat
edelleen. Ndistd metaboliiteista yhdenkdén ei arvella myotdvaikuttavan olennaisesti oksikodonin kipua
lievittdvaan vaikutukseen. In vitro -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettei terapeuttisilla
simetidiiniannoksilla olisi merkittdvéaa vaikutusta noroksikodonin muodostumiseen. Thmisella kinidiini
vdhentdd oksimorfonin muodostumista, mutta oksikodonin farmakodynaamiset ominaisuudet sdilyvit
kuitenkin suurelta osin muuttumattomina.

Metaboliiteilla ei ole olennaista merkitysta ladkkeen farmakodynaamiselle kokonaisvaikutukselle.

Eliminaatio:
Oksikodoni ja sen metaboliitit erittyvét virtsaan ja ulosteeseen. Oksikodoni ldpéisee istukan ja erittyy
didinmaitoon.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Oksikodonia sisdltdvien depottablettien annostusalueella 5-80 mg plasmassa esiintyvien pitoisuuksien
lineaarisuus oli todettavissa imeytymisnopeuden ja imeytyneen lddkeaineen méaarédn perusteella.

Naispuoliset potilaat
Plasman oksikodonipitoisuudet ovat naisilla keskiméérin jopa 25 % korkeammat kuin miehilla

suhteutettuna painoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisdantymis- ja kehitystoksikologiset tiedot
Oksikodonilla ei ollut vaikutusta hedelmallisyyteen eiké eldinsikioiden varhaisvaiheen kehitykseen,

kun uros- ja naarasrotille annettiin oksikodonia aina 8 mg/kg/vrk suuruisiin annoksiin saakka. Ladke ei
myoskddn aiheuttanut epdmuodostumia rotilla < 8 mg/kg:n vuorokausiannoksin eikd kaneilla

< 125 mg/kg:n vuorokausiannoksin. Kaneilla kuitenkin havaittiin annoksesta riippuvat
kehityspoikkeamat (ylimaardisen presakraalinikaman (27. nikama) ilmaantuvuuden lisdantyminen,
ylimaaradiset kylkiluuparit), kun yksittdisten sikididen tuloksia arvioitiin. Kun samoja tietoja
analysoitiin yksittdisten sikididen sijaan koko pentueiden osalta, ei havaittu annoksesta riippuvaista
kehityspoikkeamien lisddntymistd, joskin yliméardisen presakraalinikaman ilmaantuvuus sdilyi
merkitsevésti suurempana 125 mg/kg/vrk-ryhmaéssé verrattuna kontrolliryhmééan. Kyseiselld
annostasolla todettiin vakavia farmakotoksisia vaikutuksia tiineend olevissa eldimissd, joten
sikioloydokset olivat mahdollisesti toissijainen seuraus emojen kokemasta vaikeasta toksisuudesta.
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Rotan pre- ja postnataalista kehitystd koskeneessa tutkimuksessa todettiin, ettd emojen paino ja syontid
koskevat parametrit jdivét tavallista alhaisemmiksi annoksilla > 2 mg/kg/vrk, kun tilannetta verrattiin
kontrolliryhmé&én. Todettiin my®s, ettd F1-sukupolven paino oli emojen 6 mg/kg/vrk:n annoksilla
pienempi kuin verrokkirottien paino. Fyysisen kehityksen, heijaste- ja aistikehityksen parametreissa ja
kayttdytymisen ja lisddntymisen indekseissé ei todettu muutoksia F1-sukupolvessa (NOEL F1-
pennuille oli 2 mg/kg/vrk, silld kehon painoon vaikuttavia muutoksia todettiin annostasolla

6 mg/kg/vrk). Tutkimuksissa ei todettu vaikutuksia F2-sukupolveen.

Genotoksisuus

In vitro- ja in vivo-tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd genotoksisuuden riski ihmisilla olisi
minimaalinen tai olematon sellaisilla oksikodonipitoisuuksilla, jotka saavutetaan terapeuttisin
annoksin. Oksikodoni ei ollut genotoksinen bakteerien mutageenisuustestissa tai hiirten in vivo -
mikrotumatestissd. Oksikodonilla saatiin positiivinen vaste hiiren soluilla suoritetussa in vitro -
lymfoomatestissd annostasoilla yli 25 pg/ml, kun testissa kaytettiin rotan maksan S9-fraktion
metabolista aktivaatiota. Kaksi ihmisen lymfosyyteilla tehtdvaa in vitro -kromosomipoikkeavuustestia
suoritettiin. Ensimmadisessd oksikodonilla saatiin negatiivinen tulos ilman metabolista aktivaatiota,
mutta positiivinen tulos S9-fraktion metabolisella aktivaatiolla 24 tunnin kohdalla (mutta ei enda 48
tunnin kohdalla) altistumisen jdlkeen. Toisessa tutkimuksessa oksikodoni ei osoittanut minkdénlaista
klastogeenisuutta metabolisen aktivaation kanssa tai ilman sitd, ja riippumatta kaytetysté pitoisuudesta
tai tutkimuksen ajankohdasta suhteessa altistukseen.

Karsinogeenisuus

Oksikodonin karsinogeenisuutta arvioitiin kaksi vuotta kesténeessa tutkimuksessa, jossa Sprague-
Dawley-rotille annettiin 1ddkettd ruokintaletkulla suun kautta. Oksikodoni ei lisdnnyt kasvainten
esiintyvyyttd uros- eikd naarasrotilla annoksilla aina 6 mg/kg/vrk asti. Annoksia rajoittava tekija oli
opioideihin liittyvat farmakologiset vaikutukset.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Sokeripallot (sakkaroosi, maissitdrkkelys),

hypromelloosi,

talkki,

etyyliselluloosa,
hydroksipropyyliselluloosa,
propyleeniglykoli,
karmelloosinatrium,
mikrokiteinen selluloosa,
magnesiumstearaatti,
kolloidinen, vedetdn piidioksidi.

Tabletin pddllyste:
polyvinyylialkoholi
makrogoli 3350,
talkki

titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

14



6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapsiturvallinen PVC/PE/PVDC/alumiini -1dpipainolevy, joka muodostuu ldpindkymaéttomaéstd,
valkoisesta, PVC/PE/PVDC:std valmistetusta, laminoidusta kalvosta sekd alumiinifoliosta.

HDPE-tablettipurkki, jossa on lapsiturvallinen, polypropeenista valmistettu kierrekorkki.
Pakkauskoot:

20, 25, 28, 30, 50, 56, 98 ja 100 depottablettia lapipainopakkauksissa.

100 ja 250 depottablettia HDPE-tablettipurkeissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

29116

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen padivamaara: 16.12.2011
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamadra: 31.1.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.5.2025
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oxyratio Depot 5 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En depottablett innehaller 5 mg oxikodonhydroklorid i en mdngd som motsvarar 4,5 mg oxikodon.

Hjdlpamne med kand effekit:
Varje depottablett innehaller hogst 15 mg sackaros.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Vit eller naturvit, rund, bikonvex depottablett med en diameter pa 5,2 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Oxyratio Depot ar avsett fér vuxna och ungdomar (frén 12 ar) fér behandling av svar smarta, dar
endast opioidanalgetika ger tillracklig effekt..

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Dosen ska anpassas efter smértans intensitet och patientens individuella kanslighet. Korrekt dos for
den enskilda patienten dr den lagsta dos som ger tillrdcklig kontroll av smaértan, utan biverkningar eller
med tolererbara biverkningar. Om detta ldkemedel inte lampar sig for att genomfoéra den dosering som
kravs eller om det inte dr &ndamalsenligt fér doseringen i fraga, finns dven andra styrkor och
lakemedelsalternativ med oxikodon att tillga.

Om en opioidformulering med omedelbar frisdttning anvands som behovsmedicinering (rescue
medication) utéver depotpreparatet, kan ett behov av mer an tva doser behovsmedicinering per dag
vara ett tecken pa att dosen av depotldkemedlet behover dkas.

Om inget annat ordineras, ska Oxyratio Depot administreras enligt foljande:

Vuxna

Startdos

Generellt dr den initiala dosen for opioidobehandlade patienter, eller patienter med svar smérta dér
smartkontroll inte uppnatts med mildare opioider, 10 mg oxikodonhydroklorid givet med 12 timmars

intervall. Vissa patienter kan ha fordel av en startdos pa 5 mg for att minimera incidensen av
biverkningar.
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Patienter som redan far opioider kan pabérja behandlingen med hogre doser, med iakttagande av
patientens erfarenhet fran tidigare opioidbehandling.

Pa grund av individuella skillnader i kénslighet for olika opioider rekommenderas att patienterna
startar forsiktigt med Oxyratio Depot depottabletterna efter konvertering fran andra opioider pa sa vis
att man inledningsvis anvdnder 50-75 % av den berdknade oxikodondosen.

Omvandling till morfin

Patienternas interindividuella skillnader kréver att dosen noga titreras for varje enskild patient. Initialt
kan en ldgre dos dn ekvivalent dos rekommenderas. Patienter som far oralt morfin fére behandling
med oxikodon bor fa en daglig dos baserad pa foljande forhallande: 10 mg oralt oxikodon motsvarar
20 mg oralt morfin.

Dosjustering

Vissa patienter som intar Oxyratio Depot depottabletter enligt ett fast schema behover snabbverkande
analgetika som behovsmedicinering vid genombrottssmérta. Oxyratio Depot depottabletter dr inte
indikerade for behandling av akut smérta och/eller genombrottssmérta. En engangsdos av
behovsmedicinering bor uppga till 1/4 av den dagliga dosen av Oxyratio Depot depottabletter, och
dosen kan administreras var sjdtte timme. Anvandning av behovsmedicinering mer &n tva ganger
dagligen indikerar att dosen Oxyratio Depot depottabletter behover ¢kas. Dosen bor inte justeras oftare
dn en gang per 1-2 dagar tills en stabil administrering tva gdnger dagligen har uppnatts.

Efter en dosokning fran 10 mg till 20 mg var tolfte timme bor dosjusteringar goras i steg om ungefar
en tredjedel av den dagliga dosen. Malet &r en patientspecifik dos, administrerad tva ganger dagligen,
som mojliggor en adekvat smértlindring med tolererbara biverkningar och sa 1dg behovsmedicinering
som mojligt under hela den tid som smaértlindring ar nédvandig.

En jamn distribution (samma dos morgon och kvéll) enligt ett fast schema (var tolfte timme) ar
lampligt fér majoriteten av patienterna. For vissa patienter kan det vara férdelaktigt med en ojamn
fordelning av doserna.

Generellt bor den lagsta effektivt smértlindrande dosen véljas. Vid behandling av icke-malign smérta
ar i allménhet en daglig dos pa 40 mg tillrdckligt; men hogre doser kan bli nédvandiga. Patienter med
cancerrelaterad smarta kan behdva doser pa 80 till 120 mg, vilka i individuella fall kan 6kas upp till
400 mg. Om &nnu hogre doser kravs bor dosen beslutas individuellt genom att balansera effekt mot
riskerna for tolerans och biverkningar.

Behandlingsmal och utséttning av behandlingen
Innan behandling med Oxyratio Depot paborjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar

behandlingstid och behandlingsmal, samt en plan fér behandlingens avslut, 6verenskommas
med patienten i enlighet med riktlinjer for sméarthantering. Under behandlingen ska lakare och
patient ha tdt kontakt for att utvdrdera behovet av fortsatt behandling samt ta stédllning till
utsdttning och justering av doseringen vid behov. Nér en patient inte léngre behéver behandling
med oxikodon kan det vara tillradligt att trappa ned dosen gradvis for att férhindra
utsdttningssymtom. Om adekvat smartkontroll inte uppnas ska majlig hyperalgesi, tolerans och
progression av underliggande sjukdom 6vervégas (se avsnitt 4.4).

Behandlingens léngd
Oxikodon ska inte anvédndas ldngre dn nodvéndigt. Se avsnitt 4.4. gdllande behov av noggrann

uppfoljning for majlig utveckling av beroende och missbruk.

Aldre patienter
Aldre patienter utan kliniska tecken pa nedsatt njur- eller leverfunktion kraver vanligtvis ingen

dosjustering.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
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Startdos bor viljas konservativt for dessa patienter. Startdosen bor vara halva den rekommenderade
startdosen (t.ex. en daglig oral dos av 10 mg hos opioidobehandlade patienter) och dostitrering bér
utforas sa att tillracklig smartlindring uppnas i enlighet med den individuella kliniska situationen.

Ovriga riskpatienter

Riskpatienter, t.ex. patienter med 1ag kroppsvikt eller langsam metabolism av ldkemedel, bor initialt
erhdlla halva den rekommenderade vuxendosen om de &r tidigare opiatobehandlade. Den minsta
rekommenderade dosen pa 10 mg lampar sig alltsa nddvéandigtvis inte som initialdos. Dostitrering bor
utforas i enlighet med det individuella kliniska svaret.

Pediatrisk population
Opioider ska endast anvandas for behandling av godkanda indikationer, och dessa ldkemedel far

enbart forskrivas efter noggrann bedémning av nytta och risker av en specialistldkare med erfarenhet
av behandling av svar smarta hos barn.

Ungdomar (frdn 12 dr)

Om en behandling med depotpreparat krdvs som initialbehandling av opioidnaiva patienter, dr den
vanliga startdosen 10 mg oxikodonhydroklorid med 12 timmars intervaller. Med hansyn till de
instruktioner som giller for andra sarskilda patientgrupper, kan en startdos pa 5 mg i vissa fall vara
lampligare for att minimera férekomsten av biverkningar.

En storre startdos kan utnyttjas hos patienter som redan behandlas med opioider, beroende pa
patientens erfarenheter fran tidigare behandling.

Barn under 12 dr
Sékerhet och effekt for oxikodon for barn under 12 &r har &nnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssatt

Oral anvéndning.

Oxyratio Depot depottabletterna ska tas tva ganger dagligen enligt ett fast schema med den fasta dos
som ldkaren faststallt.

Depottabletterna kan tas oberoende av maltider, men ska alltid tas tillsammans med en tillracklig
mangd vatska. Oxyratio Depot depottabletterna ska sviljas hela, och de far inte tuggas p4, halveras
eller krossas.

Alkoholhaltiga drycker far inte intas under behandlingen med Oxyratio Depot.

4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.
- Allvarlig andningsdepression med hypoxi och/eller hyperkapni.

- Allvarlig kroniskt obstruktiv lungsjukdom.

- Cor pulmonale.

- Svar bronkialastma.

- Paralytisk ileus.

- Akut buk, férdrdjd ventrikeltdmning.

Oxikodon far inte anvédndas i situationer dér opioider ar kontraindicerade.
4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av oxikodon till patienter:

- med svar lunginsufficiens

- med somnapné

- som tar CNS-ddmpande medel (se nedan och avsnitt 4.5)

- som tar monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare; se nedan och avsnitt 4.5)
- med tecken pé opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende) (se nedan)
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- med ldkemedelstolerans eller abstinensbesvir (se nedan)

- som dr dldre och forsvagade

- med huvudskada, intrakraniella lesioner eller ¢kat intrakraniellt tryck, sdnkt medvetandegrad
utan kénd orsak

- med hypotension

- med hypovolemi

- med nagon epileptisk storning eller tendens till krampanfall

- med pankreatit

- med obstruktiva eller inflammatoriska tarmsjukdomar

- vars leverfunktion dr nedsatt

- vars njurfunktion &r nedsatt

- med myxddem

- med skoldkortelunderfunktion

- med Addisons sjukdom (binjureinsufficiens)

- med prostatahyperplasi

- med alkoholism

- med toxisk psykos

- med delirium tremens

- med forstoppning

- med besvir i gallgdngarna.

Vid forekomst av, eller misstanke om, paralytisk ileus ska en behandling med oxikodon avbrytas
omedelbart.

Andningsdepression
Andningsdepression dr den mest betydande risk som forknippas med for stora opioiddoser.

Soémnrelaterade andningsstérningar
Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstérningar sdsom central sémnapné och sémnrelaterad
hypoxemi. Risken for central sémnapné dkar med dosen. Overvég att minska den totala opioiddosen
till patienter med central sdmnapné.

Risker forknippade med ett samtidigt bruk av sedativa ldkemedel (sdsom bensodiazepiner och liknande
Idkemedel)

Ett samtidigt bruk av opioider, sdsom oxikodonhydroklorid, och sedativa lidkemedel, sdsom
bensodiazepiner och liknande lédkemedel, kan orsaka sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa
grund av dessa risker kan denna typ av kombination endast ordineras till patienter for vilka inga andra
alternativ lampar sig. Om beslut om samtidig ordinering av Oxyratio Depot och sedativa lakemedel
fattas, ska minsta mojliga effektiva dos anviandas och behandlingstiden vara sé kort som méjligt.
Patienten ska f6ljas upp noggrant for eventuella tecken pa andningsdepression eller sedering. I detta
avseende &r det starkt rekommenderat att informera patienten och hens narstdende om att vara
uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

MAO-hidmmare
Oxikodon ska ges med forsiktighet till patienter som behandlas med MAO-hdammare eller som anvant
MAO-hiammare under de senaste tva veckorna (se avsnitt 4.5).

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av
opioider som oxikodon.

Upprepad anvidndning av Oxyratio Depot kan leda till opioidbrukssyndrom. En hégre dos och mer
langvarig behandling kan 6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig
felanviandning av Oxyratio Depot kan resultera i 6verdos och/eller dédsfall. Risken for att utveckla
opioidbrukssyndrom &r férhojd hos patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes
(fordldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvander
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tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest
och personlighetsstérningar).

Innan behandling med Oxyratio Depot paborjas och under behandlingen ska behandlingsmal och en
utsdttningsplan overenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fore och under behandling ska
patienten ocksa informeras om riskerna for och tecknen pa opioidbrukssyndrom. Om sdadana tecken
uppstér ska patienten radas att kontakta ldkare.

Patienterna ska 6vervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga 6nskemal om
pafyllning). Detta inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva ldkemedel (sasom
bensodiazepiner) som anvands samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist évervégas._

Léakemedelstolerans och abstinens

Vid langvarig administrering kan patienterna utveckla tolerans, vilket gor att allt hogre doser smaningom
kravs for att uppritthalla 6nskad analgetisk effekt. Ett langvarigt bruk kan ocksa leda till fysiskt
beroende, och abstinenssyndrom kan ddrmed férekomma om behandlingen avbryts abrupt. For att
undvika abstinensbesviér, kan det dérfor vara skal att trappa ned dosen gradvis ndr patienten inte langre
behover behandling med oxikodon. Abstinensbesvéren kan utgoras av t.ex. gdspningar, mydriasis,
tarflode, kraftig snuva, tremor, 6verdriven svettning, angest, agitation, kramper, sémnltshet eller myalgi.

Lever och gallvdgar

Oxikodon kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter och ddrmed 6ka risken for
gallvdagssymtom och pankreatit. Darfér maste oxikodon administreras med forsiktighet till patienter
med pankreatit och sjukdomar i gallvdgarna.

Kronisk, icke-malign smérta
Opioider &r inte forstahandsbehandling for kronisk, icke-malign smaérta, och rekommenderas inte heller

som enda behandling. Opioider bér anvidndas som en del av ett omfattande behandlingsprogram som
involverar andra ldkemedel och behandlingsmetoder. Patienter med kronisk, icke-malign smérta bor
utvarderas och 6vervakas for eventuella tecken pa beroende eller missbruk.

Alkohol
En samtidig anvandning av alkohol och oxikodon kan leda till en 6kad risk for biverkningar av
oxikodon. Ett samtidigt bruk ska darfor undvikas.

Missbruk

Om detta ldkemedel anvands i missbrukssyfte som parenteral, intravenos injektion, kan tablettens
hjdlpamnen leda till lokal vdvnadsnekros, lunggranulom eller andra allvarliga och potentiellt dodliga
reaktioner.

Potentiellt dodlig dos av oxikodon

Depottabletterna ska sviljas hela och de far varken halveras, tuggas pa eller krossas. Halverade,
tuggade eller krossade depottabletter med oxikodon kan leda till frisdttning och upptag av potentiellt
dodliga méangder oxikodon (se avsnitt 4.9).

Hyperalgesi
I mycket sallsynta fall, och sérskilt da i samband med hoga doser, kan en 6kad smartkénslighet, som

inte reagerar pa 6kade doser, uppkomma. I sadana fall kan en minskning av oxikodondosen eller ett
byte till nagon alternativ opioid vara pa sin plats.

Kirurgiska ingrepp
Oxikodon rekommenderas inte for preoperativ anvdndning, eller postoperativt inom de férsta 12—-24

timmarna. Beroende pa typen av operation och dess omfattning, vilken anestesimetod som har valts,
annan samtidig medicinering och den enskilda patientens tillstand, ska den exakta tidpunkten f6r nér
en postoperativ behandling med Oxyratio Depot kan paborjas bedomas utgdende fran en noggrann
risk/nyttabeddmning for varje enskild patient.
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I likhet med andra opioider ska oxikodonpreparat anvandas med forsiktighet efter bukkirurgiska
ingrepp, eftersom de &4r kidnda for att férsdamra tarmmotiliteten. Denna typ av ldkemedel far inte
anvandas forran lakare konstaterat att tarmen fungerar som normalt igen.

Endokrina effekter

Opioider, sdsom oxikodonhydroklorid, kan paverka hypotalamus-hypofys-binjurebark- eller
gonadaxeln. Mdjliga férandringar som kan observeras omfattar en kning av serumprolaktin samt en
minskning av plasmakortisol och -testosteron. Kliniska symtom kan uppkomma till f6ljd av dessa
hormonella férandringar.

Doping
Idrottare bor observera att detta ldkemedel kan ge positivt resultat vid dopingtest. Ett bruk av Oxyratio
Depot i dopingsyfte kan vara farligt for hélsan.

Pediatrisk population
Oxyratio Depot rekommenderas inte till barn under 12 ar pa grund av bristfilliga data géllande

sdkerhet och effekt.

Hjédlpdmnen

Detta likemedel innehaller sackaros. Patienter med nagot av f6ljande sillsynta, arftliga tillstand bor
inte anvdnda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-
isomaltasbrist.

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Ett samtidigt bruk av opioider och sedativa lakemedel, som bensodiazepiner och liknande, leder p.g.a.
den additiva centraldepressiva effekten till en 6kad risk fér sedering, andningsdepression, koma och
dod. Saval dosering som samtidig behandlingstid bor begransas (se avsnitt 4.4).

Léakemedel som har en CNS-depressiv effekt inkluderar, men begrénsas inte till: 6vriga opioider,
gabapentinoider (sdsom pregabalin); anxiolytika, hypnotika och sedativa (inklusive bensodiazepiner),
antipsykotika, antidepressiva medel, fentiaziner och alkohol.

Alkohol kan forstarka de farmakodynamiska effekterna hos oxikodon. Samtidig anvéndning ska déarfor
undvikas.

MAO-hdmmare har kdnda interaktioner med narkotiska analgetika, och de orsakar da antingen CNS-
excitation eller -depression, vilket férknippas med hyper- eller hypotensiv kris som foljd (se

avsnitt 4.4). Oxikodon bor anvandas med sarskild forsiktighet av patienter som samtidigt far MAO-
hiammare eller som fatt MAO-hdmmare under de senaste tva veckorna (se avsnitt 4.4).

En samtidig anvdndning av oxikodon och serotonerga ldkemedel, som t.ex. selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin- och noradrenalindterupptagshammare (SNRI),
kan leda till uppkomsten av serotonergt syndrom med symtom som fordandringar i det psykiska
tillstandet (t.ex. rastloshet, hallucinationer, koma), storningar i det autonoma nervsystemets funktion
(t.ex. takykardi, labilt blodtryck, hypertermi), neuromuskuléra avvikelser (t.ex. hyperreflexi,
koordinationsstérningar, stelhet) och/eller symtom frén magtarmkanalen (t.ex. illamaende, kriakningar,
diarré). Forsiktighet ska iakttas vid bruk av oxikodon, och det kan vara skal att minska dosering for
patienter som samtidigt anvander ovan ndmnda ldkemedel.

Lakemedel med antikolinerga effekter (t.ex. antipsykotika, tricykliska antidepressiva medel,

antihistaminer, antiemetika, muskelrelaxantia, Parkinsonldkemedel) kan forstdrka de antikolinerga
biverkningarna av oxikodon, sa som forstoppning, muntorrhet eller storningar i urinutsondringen.
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Oxikodon metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4, med bidrag av CYP2D6. Aktiviteterna hos dessa
metabolismvégar kan hammas eller induceras av olika likemedel som administreras samtidigt. Aven
kosten kan inverka pa aktiviteten hos dessa enzymer. I de f6ljande avsnitten ges mer detaljerade
beskrivningar av interaktionerna.

CYP3A4 hiammare, sdsom makrolidantibiotika (t.ex. klaritromycin, erytromycin, och telitromycin),
azoler (d.v.s. svampmedel som t.ex. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, och posakonazol),
proteashdmmare (t.ex. boceprevir, ritonavir, indinavir, nelfinavir och sakvinavir), cimetidin och
grapefruktjuice kan minska clearance av oxikodon, vilket 4 sin sida kan leda till en 6kning av
plasmakoncentrationen av oxikodon. Dérfér kan en motsvarande justering av oxikodondosen vara
nodvandig.

Nagra specifika exempel ges nedan:

- Efter fem dagars oral administrering av 200 mg itrakonazol (en potent CYP3A4 hammare) en
gang dagligen kade AUC for oralt oxikodon. I medeltal var AUC ungefar 2,4 ganger hogre
(intervall: 1,5-3,4).

- Efter fyra dagars oral administrering av 200 mg vorikonazol (en CYP3A4 hammare) tva ganger
dagligen (forsta dagen 2 x 400 mg) 6kade AUC for oralt oxikodon. I medeltal var AUC ungefér
3,6 ganger hogre (intervall: 2,7-5,6).

- Efter fyra dagars oral administrering av 800 mg telitromycin (en CYP3A4 hammare) en gang
dagligen 6kade AUC for oralt oxikodon. I medeltal var AUC ungefar 1,8 ganger hogre (intervall:
1,3-2,3).

- Efter fem dagars administrering av 200 ml grapefruktjuice (en CYP3A4 himmare) tre ganger
dagligen 6kade AUC for oralt oxikodon. I medeltal var AUC ungefar 1,7 ganger hogre (intervall:
1,1-2,1).

CYP3A4 inducerande medel, sdsom rifampicin, karbamazepin, fenytoin och johannesort, kan inducera
metabolismen av oxikodon och orsaka ett 6kat clearance av likemedlet, vilket leder till en sankt
koncentration av oxikodon i plasma. En motsvarande justering av oxikodondosen kan darfor behovas.
Nagra specifika exempel ges nedan:

- Efter femton dagars administrering av johannesort i doser pa 300 mg (en CYP3A4 inducerare) tre
ganger dagligen, minskade AUC f6r oralt oxikodon i medeltal med 50 % fran det normala
(intervall: 37-57 %).

- Efter sju dagars administrering av rifampicin 600 mg (en CYP3A4 inducerare) en gang dagligen
minskade AUC for oralt oxikodon. I medeltal var AUC da 86 % ldgre &n normalt.

Likemedel som hdmmar aktiviteten hos CYP2D6, sdsom paroxetin och kinidin, kan orsaka minskat
clearence av oxikodon, vilket 4 sin sida kan leda till en 6kad koncentration av oxikodon i plasma.

Effekten av andra relevanta isoenzymhdmmare pa metabolismen av oxikodon ér inte kdnd. Risken for
potentiella interaktioner bor tas i beaktande.

Kliniskt relevanta férandringar i International Normalised Ratio (INR) i bagge riktningarna har
observerats hos personer som samtidigt anvant kumarinantikoagulatia och oxikodon.

Inga studier i vilka man skulle ha undersokt de mdjliga effekterna av oxikodon pa CYP-katalyserad
metabolism av andra ldkemedel har utforts.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Anvindning av denna produkt ska i man av mojlighet undvikas till gravida eller ammande kvinnor.

Graviditet
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Erfarenhet av behandling med oxikodon under graviditet &r begransad. Nyfodda barn till médrar som
har fétt opioider under de senaste 3—4 veckorna fore forlossning bor kontrolleras med avseende pa
andningsdepression. Oxikodonbehandling hos modern kan leda till abstinenssymtom hos det nyfédda

barnet.

Amning

Oxikodon kan passera over i brostmjolk, och kan framkalla sedering och andningsdepression hos barn
som ammas. Oxikodon far darfor inte anvdandas under amning.

Fertilitet

Humandata géllande oxikodons eventuella inverkan pa fertiliteten saknas. Hos rattor har ingen effekt
pa fertiliteten konstaterats (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Oxikodon kan férsamra férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Detta ar sérskilt
sannolikt i borjan av en behandling med oxikodon, efter en dosékning, vid byte av 1akemedel, eller om
oxikodon kombineras med andra CNS-depressiva medel.

Patienter som &r stabila pa en sérskild dosering behéver inte nédvandigtvis begréansas. Lédkaren bor
darfor avgora om patienten kan framfoéra fordon och anvanda maskiner eller inte.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen
Pa grund av dess farmakologiska egenskaper, kan oxikodon orsaka andningsdepression, mios,

bronkospasmer och spasmer i glatt muskulatur samt en hdmning av hostreflexen.

De mest rapporterade biverkningarna &r illamdende (sarskilt i borjan av behandlingen) och

forstoppning.

Den mest betydande risken vid éverdosering av opioider utgérs av andningsdepression, och denna
reaktion dr vanligast hos éldre eller svaga patienter. Opioider kan orsaka svar hypotension hos
kénsliga individer.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna i f6ljande tabell presenteras grupperade enligt organsystem och frekvens.

Organsystem | Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket Ingen kind
vanliga (= 1/100, (= 1/1 000, (= 1/10 000, sallsynta frekvens
(= 1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) | (kan inte

berdknas
fran
tillgangliga
data)

Infektioner och Herpes simplex

infestationer

Blodet och Lymfadenopati

lymfsystemet

Immunsystem- Overkénslighet Anafylaktisk

sjukdomar reaktion,
anafylaktoid
reaktion

Endokrina Inadekvat

systemet ADH-sekretion

(STIADH)
Metabolism Minskad aptit Dehydrering Okad aptit
och nutrition eller t.o.m.
aptitloshet
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Organsystem

Mycket
vanliga
(= 1/10)

Vanliga
(= 1/100,
<1/10)

Mindre vanliga
(= 1/1 000,
<1/100)

Sallsynta
(= 1/10 000,
<1/1 000)

Mycket
sallsynta
(< 1/10 000)

Ingen kand
frekvens
(kan inte
beridknas
fran
tillgangliga
data)

Psykiatriska
sjukdomar

Angest,
forvirrings-
tillstdnd,
depression,
minskad
aktivitet,
rastloshet,
psykomotorisk
hyperaktivitet,
nervositet,
somnloshet,
avvikande
tankegdngar

Agitation,
affektlabilitet,
euforiskt sinnelag,
perceptions-
storningar (t.ex.
hallucinationer,
derealisering),
nedsatt libido,
ladkemedelsbero-
ende

(se avsnitt 4.4)

Aggressio-
ner

Centrala och
perifera
nervsystemet

Somnolens,
sedering,
svindel,
huvudvark

Tremor, letargi

Amnesi,
kramper (sdrskilt
hos personer med
nagon epileptisk
storning

eller tendens till
kramper),
koncentrations-
svarigheter,
migran,
muskelhypertoni,
ofrivilliga
muskelsamman-
dragningar,
hypestesi,
avvikande
koordination,
talstorningar,
synkope,
parestesier,
dysgeusi

Hyperalgesi

Ogon

Nedsatt syn, mios,
lakrimations-
storningar

Sjukdomar i
6ron och
balansorgan

Hyperakusi,
nedsatt horsel,
vertigo

Hjdirtsjukdomar

Takykardi,
palpitationer (i
samband med
abstinenssyndrom)

Vaskuldra
sjukdomar

Vasodilation

Hypotension,
ortostatisk
hypotension

Respiratoriska,
torakala och
mediastinala
sjukdomar

Dyspné,
bronkospasmer

Andnings-
depression,
dysfoni, hosta,
faryngit, rinit

Centralt
sOmnapné-
syndrom

Magtarm-
kanalen

Foérstoppning,
krakningar,
illamaende

Buksmartor,
diarré,
muntorrhet,
hicka, dyspepsi

Sar i munnen,
gingivit, stomatit,
dysfagi, flatulens,
rapningar, ileus

Melena,
tandavvikelser,
blédande
tandkott

Karies
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administrerings-
stdllet

brostsmartor),
sjukdomskaénsla,
o0dem, perifert
6dem, likemedels-
tolerans, torst

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga (= 1/100, (= 1/1 000, (= 1/10 000, sallsynta frekvens
(= 1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) | (kan inte
berdknas
fran
tillgangliga
data)
Lever och Forhojda Kolestas,
gallvdgar leverenzym- gallkolik,
varden dysfunktion
i Oddis
sfinkter
Sjukdomar i Pruritus Hudreaktioner/ | Torr hud Urtikaria
hud och hudutslag,
subkutan i séllsynta fall
vdvnad okad
ljuskénslighet
och i enstaka
fall
exfoliativ
dermatit,
hyperhidros
Njur- och Dysuri, Urinretention Hematuri
urinvdgs- urintrdngningar
sjukdomar
Sjukdomar i Erektions- Amenorré
fortplantnings- stdrningar,
system och hypogonadism
brost
Allmdnna Asteni, Frossa, abstinens- | Viktokning, Neonatalt
sjukdomar och utmattning syndrom, smaérta viktminskning, abstinens-
tillstand pa (t.ex. cellulit syndrom

Skador,
forgiftningar
och
behandlings-
komplikationer

Skador kopplade
till olycksfall

Beskrivning av valda biverkningar

Léikemedelsberoende
Upprepad anvdndning av Oxyratio Depot kan leda till ldkemedelsberoende, d&ven vid terapeutiska

doser. Risken for lakemedelsberoende kan variera beroende pa patientens individuella riskfaktorer,
dosering och opioidbehandlingens ldngd (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Frekvens, typ och svarighetsgrad av biverkningarna hos ungdomar (i aldern 12 till 18 ar) verkar vara

lika dem som konstaterats hos vuxna (se avsnitt 5.1).

Rapportering av misstédnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Séakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea

25




Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Symtom
Miosis, andningsdepression, ddsighet, reducerad skelettmuskeltonus, blodtrycksfall och toxisk

leukoencefalopati har observerats vid 6verdosering av oxikodon.
I svara fall cirkulatorisk kollaps, stupor, koma, bradykardi och icke-kardiogent lungédem. Missbruk av
hoga doser av starka opioider, som oxikodon, kan vara dodligt.

Behandlin
Forst och framst ska faststdllande av patientens luftvdgar och uppréttande av assisterad eller

kontrollerad ventilation ombesdrjas.

I hdandelse av 6verdosering kan en intravends administrering av nagon opiatantagonist (t.ex. 0,4—2 mg
intravenost naloxon) vara indikerad. Administrering av dessa engdngsdoser upprepas i intervaller om
2-3 minuter beroende pa den kliniska situationen. Dessutom kan en intravends infusion pa 2 mg
naloxon i 500 ml isoton natriumkloridlésning eller 5 % glukoslésning (motsvarande 0,004 mg
naloxon/ml) ges. Infusionshastigheten ska justeras enligt de tidigare bolusinjektionerna och svaret hos
patienten.

Ventrikelskoljning kan 6vervagas. Aktivt kol kan 6vervégas (50 g for vuxna, 10-15 g fér barn) inom
en timme efter intag av en omfattande méngd ldkemedel och under forutsattning att oppna luftvagar
kan upprétthallas. Det kan vara rimligt att anta att &ven en sen administrering av aktivt kol kunde vara
fordelaktigt vid 6verdosering av depotberedningar, men det finns dock inga bevis som stodjer detta.

For att skynda pa passagen genom tarmsystemet, kan ett lampligt laxermedel (t.ex. en PEG-baserad
16sning) vara anvandbart.

Stodjande atgédrder (sasom konstgjord andning, syretillforsel, administrering av kdrlsammandragande
medel och infusionsterapi) ska, om nédvéandigt, tillampas vid fall av atféljande cirkulatorisk chock.
Vid hjartstillestand eller hjédrtarytmier kan hjartkompressioner eller defibrillering vara indikerade. Om
nodvandigt, andningshjalp samt underhdll av vatten- och elektrolytbalans.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika; opioider; naturliga opiumalkaloider, opiater
ATC-kod: N0O2AAO05

Verkningsmekanism
Oxikodon visar affinitet till kappa-, my- och deltaopioidreceptorer i hjdrna och ryggmarg. Oxikodon

inverkar som en opioidagonist utan antagonistisk effekt pa dessa receptorer. Den terapeutiska effekten
ar huvudsakligen smaértlindrande och sederande. Jaimfort med snabbfrisdttande oxikodonpreparat som
ges ensamt eller i kombination med andra substanser, ger depottabletterna smartlindring under en
patagligt langre period utan nagon 6kad biverkningsfrekvens.

Endokrina systemet
Se avsnitt 4.4.

Magtarmkanalen
Opioider kan inducera spasm i Oddis sfinkter.
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Pediatrisk population
Sakerhetsdata som erhéllits med oxikodon i kliniska, farmakodynamiska och farmakokinetiska studier

visar att oxikodon &verlag tolereras vil hos pediatriska patienter, med biverkningar som framst
paverkar magtarmkanalen och nervsystemet. Biverkningarna éverensstimde med den kénda
sakerhetsprofilen foér oxikodon séval som for andra jamf6rbara starka opioider (se avsnitt 4.8).
Det finns inga data fran kliniska provningar géllande langtidsanvandning hos barn i dldern 12 till
18 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den relativa biotillgdngligheten hos Oxyratio Depot depottabletterna dr jamforbar med den hos

snabbfrisittande oxikodonpreparat. Maximal plasmakoncentration uppnas ungefar 3 timmar efter intag
av depottabletter jamfort med cirka 1-1,5 timmar vid bruk av vanliga tabletter. De maximala
plasmakoncentrationerna och svingningarna i oxikodonkoncentrationerna fran depot- och
snabbfrisittande formuleringar &r jamforbara da depotpreparaten tas med intervall pa 12 timmar och
de snabbfriséttande tabletterna med intervaller pa 6 timmar pa ett sadant sétt att den totala dygnsdosen
blir densamma. Den absoluta biotillgdngligheten hos oxikodon i depotform é&r ca 2/3 av
biotillgdngligheten vid parenteral administrering.

Den maximala koncentrationen i plasma kan vara forhojd efter en fettrik maltid i jamforelse mot
situationen da ldkemedlet tas pa tom mage.

Depottabletterna far inte krossas eller tuggas pa, da detta skadar depotegenskaperna, vilket i sin tur
leder till en alldeles for snabb frisdttning av oxikodon.

Distribution

Vid steady state uppgér distributionsvolymen hos oxikodon till 2,6 I/kg och
plasmaproteinbindningsgraden till 38—45 %. Halveringstiden for eliminationsfasen uppgér till 4-6
timmar och plasmaclearance ar 0,8 1/min. Halveringstiden for eliminationsfasen hos oxikodon i form
av depottabletter &r 4-5 timmar, och steady state uppnas i medeltal pa 1 dygn.

Metabolism

Oxikodon metaboliseras i tarmen och levern via P450-cytokromsystemet (CYP3A4 och CYP2D6) till
noroxikodon och oximorfon samt noroximorfon, vilka sedan genomgar ytterligare glukuronidering.
Ingen av dessa metaboliter antas ha nagon betydande inverkan pa den analgetiska effekten av
oxikodon. In vitro-studier tyder pa att terapeutiska cimetidindoser inte skulle inverka i betydande grad
pa uppkomsten av noroxikodon. Kinidin minskar daremot uppkomsten av oximorfon hos méanniska,
men de farmakodynamiska egenskaperna hos oxikodon bevaras dock till storsta delen i oférandrad
form. Metaboliterna spelar ingen betydande roll fér den totala farmakodynamiska effekten av
lakemedlet.

Eliminering
Oxikodon och dess metaboliter utséndras via urin och feces. Oxikodon passerar placentan och
utsondras i brostmjolk.

Linjaritet/icke-linjaritet
Inom dosomradet 5-80 mg kunde linjéritet for depottabletter med oxikodon konstateras for
koncentrationer i plasma bade pa basen av absorptionshastighet och mangd som absorberats.

Kvinnliga patienter
Kvinnliga patienter har i genomsnitt upp till 25% hégre koncentrationer av oxikodon i plasma &n mén

da man har kroppsvikten som utgangspunkt fér jamforelsen.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Reproduktionseffekter och effekter pd utveckling
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Oxikodon hade ingen effekt pa vare sig fertilitet eller tidig embryoutveckling hos han- eller honrattor
vid oxikodondoser pa upp till 8 mg/kg kroppsvikt/dag. Ldkemedlet orsakade inte heller missbildningar
hos rattor vid doser pa upp till 8 mg/kg/dag eller hos kaniner vid doser pa upp till 125 mg/kg
kroppsvikt/dag. Hos kaniner observerades dock dosrelaterade dkningar av variationerna i utvecklingen
(6kad incidens av en extra presakral (27.) ryggkota, ett extra par revben) nar individuella foster
utvdrderades. Da samma data utvérderades for hela kullar i stéllet for hos enstaka foster, sags ingen
dosrelaterad 6kning av variationerna i utvecklingen, dven om incidensen for en extra presakral (27.)
ryggkota fortfarande var betydligt hogre hos gruppen som fick 125 mg/kg/dag &n hos kontrollgruppen.
Da denna dosniva hade allvarliga farmakotoxiska effekter pa de drdktiga djuren, kan fosterfynden ha
varit en sekundér f6ljd av den svara maternella toxiciteten.

I en studie gillande pre- och postnatal utveckling hos rattor konstaterades den maternella vikten och
parametrarna for fodointaget vara lagre dn vanligt vid doser pa > 2 mg/kg/dag i jamférelse mot
kontrollgruppen. Kroppsvikten hos F1-generationen var ldgre én hos jamforelsegruppen vid doser pa 6
mg/kg/dag till de drdktiga moderdjuren. Inga effekter pa parametrar géllande fysisk, reflexologisk eller
sensorisk utveckling eller pa beteende eller reproduktion konstaterades hos F1-generationen (NOEL
for F1 var 2 mg/kg/dag och inverkan pa vikten sags vid 6 mg/kg/dag). I denna studie sags inga effekter
pa F2-generationen med nagon av de undersokta doserna.

Gentoxicitet

Resultaten av in vitro- och in vivo-studier tyder pa att den genotoxiska risken med oxikodon hos
ménniska skulle vara minimal eller obefintlig vid de systemiska oxikodonkoncentrationer som uppnas
med terapeutiska doser. Oxikodon var inte genotoxiskt i ett bakteriellt mutagenicitetstest eller vid ett
in vivo mikronukleustest hos mass. Oxikodon gav positivt svar pa in vitro-lymfomtest hos moss vid
dosnivaer pa mer dn 25 pg/ml, da metabol aktivering av S9-fraktionen ur rattleverceller anvandes vid
testet. Tva kromosomavvikelsetest med humana lymfocyter har utforts in vitro. I det férsta var
oxikodon negativt utan metabolisk aktivering, men positivt med metabolt aktiverad S9 da 24 timmar
forflutit efter dosen — dock inte langre 48 timmar efter exponering. I det andra testet visade oxikodon
ingen klastogen potential vid nagon tidpunkt eller med ndgon av de undersokta koncentrationerna,
varken med eller utan metabolisk aktivering.

Karcinogenicitet

Karcinogenicitet utvarderades i en 2-arig studie dar oxikodon administrerades via oral sondmatning till
Sprague-Dawley rattor. Oxikodon 6kade inte forekomsten av tumoérer hos varken han- eller hondjur
vid doser pa upp till 6 mg/kg/dag. Dosstorleken begrinsades av de opioidrelaterade farmakologiska
effekterna hos oxikodon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjdlpamnen

Tablettkdrna

Sockersfarer (sackaros, majsstarkelse),
hypromellos,

talk,

etylcellulosa,
hydroxipropylcellulosa,
propylenglykol,
karmellosnatrium,
mikrokristallin cellulosa,
magnesiumstearat,

kolloidal, vattenfri kiseldioxid.

Filmdragering
Polyvinylalkohol,

makrogol 3350,
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talk,
titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnsdkra PVC/PE/PVDC/aluminium-blisterférpackingar av ogenomskinlig, vit, laminerad
PVC/PE/PVDC-folie och aluminiumfolie.

Tablettburkar av HDPE med barnsédkert skruvlock av polypropen.

Foérpackningsstorlekar:
20, 25, 28, 30, 50, 56, 98 och 100 depottabletter i blisterférpackningar.

100 och 250 depottabletter i burkar av HDPE.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Stralle 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

29116
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 16.12.2011

Datum f6r den senaste fornyelsen: 31.1.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.5.2025
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