VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oxycodone Orion 10 mg/ml injektio- / infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml injektio- /infuusionestettd siséltdd 10 mg oksikodonihydrokloridia, joka vastaa 9 mg:aa
oksikodonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: natrium.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio- / infuusioneste, liuos

Kirkas, varitén luos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Vaikea kipu, joka saadaan riittdvésti hallintaan vain opioideilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annosta sidddetdédn kivun voimakkuuden, potilaan yleistilan ja aiemman tai samanaikaisen ladkityksen
mukaan.

Yli 18-vuotiaat
Seuraavia aloitusannoksia suositellaan. Annosta voi suurentaa asteittain, jos kivunlievitys on
riittimatontd tai kipu voimistuu.

Laskimoon (bolus): Laimenna liuos pitoisuuteen 1 mg/ml joko 9 mg/ml -natriumkloridiliuoksella,
50 mg/ml -glukoosiliuoksella tai injektionesteisiin kédytettdvilld vedelld. Anna 1-10 mg:n bolusannos
hitaasti 1-2 minuutin aikana. Annosvélin on oltava vdhintdin 4 tuntia.

Laskimoon (infuusio): Laimenna luos pitoisuuteen 1 mg/ml joko 9 mg/ml -natriumkloridiliuoksella,
50 mg/ml -glukoosiliuoksella tai injektionesteisiin kaytettdvalld vedelld. Aloitusannokseksi
suositellaan 2 mg/h.

Laskimoon (kipupumppu): Laimenna liuos pitoisuuteen 1 mg/ml joko 9 mg/ml
-natriumkloridiliuoksella, 50 mg/ml -glukoosiliuoksella tai injektionesteisiin kéytettdvalld vedelld.
Bolusten (0,03 mg/kg) lukitun antovilin on oltava vihintdén 5 minuuttia.

Thon alle (bolus): Anna valmiste sellaisenaan, laimentamattomana (10 mg/ml). Aloitusannokseksi
suositellaan 5 mg:aa, jonka anto voidaan tarpeen mukaan toistaa 4 tunnin vélein.

Thon alle (infuusio): Laimenna liuos tarvittaessa pitoisuuteen 1 mg/ml joko 9 mg/ml
-natriumkloridiliuoksella, 50 mg/ml -glukoosiliuoksella tai injektionesteisiin kéytettavalld vedelld. Jos



potilas eiole saanut aiemmin opioideja, suositeltu aloitusannos on 7,5 mg. Annosta voi suurentaa
asteittain oireiden hallinnan mukaan. Syopéapotilas, joka on aiemmin saanut oksikodonia suun kautta,
voi tarvita smainittua uurempia annoksia (ks. seuraava kappale).

Lihakseen (bolus): Anna valmiste sellaisenaan, laimentamattomana (10 mg/ml). Anna 5—10 mgn
(0,07-0,13 mg/kg) bolusannos lihakseen 3—4 tunnin vilein. Jos bolusannos tarvitaan useammin, on
harkittava antoa laskimoon (infuusio tai kipupumppu).

Thon alle annettava bolusinjektio tai-infuusio ja lihakseen annettava bolusinjektio ovat vaihtoehtoisia
antotapoja, ja niitd voidaan kdyttda ainoastaan silloin, kun anto suun kautta tai laskimoon ei ole
mahdollista.

Siirtyminen suun kautta otettavasta oksikodonista parenteraaliseen oksikodoniin

Annos madritetdan seuraavan vastaavuussuhteen perusteella: 2 mg suun kautta otettavaa oksikodonia
vastaa 1 mg:aa parenteraalista oksikodonia. On huomattava, etti timé suhdeluku on vain ohjeellinen
potilaan tarvitsemaa annosta mééritettdessé. Yksilollisten erojen vuoksi annos on aina méaritettava
kullekin potilaalle erikseen.

Siirtyminen parenteraalisesta morfiinista parenteraaliseen oksikodoniin

Annos maédritetddn seuraavan vastaavuussuhteen perusteella: 1 mg parenteraalista morfinia vastaa

1 mg:aa parenteraalista oksikodonia. On huomattava, ettd tima suhdeluku on vain ohjeellinen potilaan
tarvitsemaa annosta méaritettdessi. Yksilollisten erojen vuoksi annos on aina mééritettiva kullekin
potilaalle erikseen.

Oxycodone Orion injektio- /infuusioneste, linosta voi kdyttdé ruoan ja juoman kanssa. Alkoholin
kaytto hoidon aikana, ks. kohta 4.5.

Erityisryhmét

likkddt potilaat
Varovaisuutta on noudatettava idkkéén potilaan hoidossa. Potilaalle annetaan ensin pienin
mahdollinen annos, jota suurennetaan varoen, kunnes kipu saadaan hallintaan.

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on munuaisten ja/tai maksan lievd vajaatoiminta. Hoito
tulisi aloittaa varovasti. Aikuisilla suositellaan hoito aloitettavan 50 % pienemmalld hoitoannoksella,
ja annosta tulee muuttaa yksildllisesti potilaan kliinisen tilan perusteella riittivan kivunhallinnan
saavuttamiseksi. Oxycodone Orion injektio- / infuusioneste, linosta ei suositella potilaille, joilla
munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta on keskivaikea tai vaikea, paitsi silloin kun kliinisen
kivunlievityksen tarve on mahdollisia riskejd suurempi.

Pediatriset potilaat
Oksikodonin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Antotapa
Injektio tai infuusio ihon alle.

Injektio tai infuusio laskimoon.
Injektio lihakseen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

Hoidon kesto
Oksikodonia ei tulisi kiyttdad pitempéadn kuin on tarpeellista.



Hoidon keskeyttiminen
Kun potilas ei endé tarvitse oksikodonihoitoa, saattaa olla suositeltavaa pienentdd annosta véhitellen
vieroitusoireiden vélttdmiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- Yskénrefleksin lamaantuminen

- Vaikea hengityslama, johon littyy happivajaus

- Konvulsiot

- Kooma

- Akillinen mahakipu

- Maksan vaikea vajaatoiminta

- Ahdistuneisuus alkoholin tai rauhoittavien lddkkeiden vaikutuksen alaisena
- Paralyyttinen ileus

- Hyperkapnia

- Cor pulmonale

- Vaikea krooninen keuhkoastma

- Vaikea keuhkoahtaumatauti.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Riippuvuutta aiheuttava lddke. Tété ladkettd tulee méarita erittdin varoen. Térkein lian suuriin
opioidiannoksiin liittyvd vaara on hengityslama.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa heikkokuntoisia idkkditd potilaita; potilaita, joilla on
vaikea keuhkotoiminnan vajaus, maksan tai munuaisten vajaatoiminta, myksedeema, kilpirauhasen
vajaatoiminta, Addisonin tauti, toksinen psykoosi, eturauhasen likakasvua, lisimunuaiskuoren
vajaatoiminta, alkoholismi, delirium tremens, sappitiesairaus, sappirakkosairaus tai virtsanjohdinten
spasmi, haimatulehdus, tulehduksellinen suolistosairaus, hypotensio, hypovolemia tai pdan vamma

Sedatiivisten lidkkeiden kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lidkkeiden samanaikaisen
kayton aiheuttamat riskit:

Oxycodone Orion -valmisteen ja sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden
kaltaisten lddkkeiden, samanaikainen kéyttd saattaa aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja
kuoleman. Niiden riskien vuoksi nditd sedatiivisia lddkkeitd voidaan méidritd samanaikaisesti vain
sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivit sovi.

Jos potilaalle pddtetddn madratd Oxycodone Orion -valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten
ladkkeiden kanssa, on méérittava 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 laheisiddn tarkkailemaan néité oireita (ks. kohta 4.5).

Kuten muidenkin opioidien kohdalla oksikodonivalmisteita kéytettiessé tulee noudattaa varovaisuutta
vatsaleikkauksen jilkeen, koska opioidit heikentdvit suoliston motiliteettia, eikd niitd tulisi kayttaa
ennen kuin ladkari on todennut vatsan toimivan normaalisti. Oxycodone Orion 10 mg/ml -hoito on
keskeytettiva heti, jos potilaalla epiilliéin suolentukkeumaa.

Oksikodonia ei saa kéyttdd idiopaattisten eikd psykopatologisten kiputilojen hoitoon.
Tama ladkevalmiste voi lamata yskénrefleksin.
Potilaalle voi kehittyd toleranssi lddkkeelle pitkdaikaiskdytossé, jolloin annosta on jatkuvasti

suurennettava kivunhallinnan séilyttdmiseksi. Tdmén valmisteen kéytto pitkdan voi aiheuttaa fyysista
riippuvuutta, ja hoidon &killisen lopettamisen yhteydessé voi ilmetd vieroitusoiresyndrooma. Kun



oksikodonihoitoa eienii tarvita, annosta kannattaa pienentid asteittain vieroitusoireiden estdmiseksi.
Vieroitusoireita voivat olla haukottelu, mustuaisten supistuminen, kyynelvuoto, vesinuha, vapina,
likahikoilu, ahdistuneisuus, kiihtyneisyys, konvulsiot ja unettomuus.

Hoidon lopettaminen kokonaan kerralla voi aiheuttaa lopettamista seuraavien 24 tunnin kuluessa
vieroitusoireita, kuten levottomuutta, kyynelvuotoa, nuhamaista nenévuotoa, hikoilua ja unen
katkoilua. Oireet voivat pahentua kolmen seuraavan pdivdn aikana.

Muiden opioidien tavoin myds Oxycodone Orionille voi kehittyéd toleranssi. Toleranssin kehittyminen
vaikean kivun hoidossa on kuitenkin kédytdnnossd ongelma vain harvoin.

Hyperalgia joka ei reagoi annoksen nostoon on hyvin harvinainen, etenkin korkeilla annoksilla.
Oksikodoniannoksen laskeminen tai vaihtaminen toiseen opioidiin voi olla tarpeellista.

Oxycodone Orionia véérinkdytetdén samalla tavalla kuin muitakin voimakkaita opioideja. Opiaateista
avoimesti tai peitellysti riijppuvaiset henkilot saattavat siis yrittdd hankkia myds Oxycodone Orionia ja
vadrinkayttdd sitd. Erityistd varovaisuutta on siis noudatettava timén lddkevalmisteen kaytossi
potilaalle, joka on aiemmin véirinkayttinyt alkoholia, muita péihteitd tai lidkkeita.

Suun kautta otettavien lddkkeiden vadrinkayttd parenteraalisesti aiheuttaa odotettavasti vakavia ja
mahdollisesti kuolemaan johtavia haitallisia reaktioita.

Alkoholin ja Oxycodone Orion -valmisteen yhteiskdytto voi lisdtd Oxycodone Orion -valmisteen
haittavaikutuksia. Yhteiskdyttod tulisi valttaa.

Opioidit, kuten oksikodonihydrokloridi, saattavatvaikuttaa hypotalamus-aivolisike-
lisamunuaisakseliin tai hypotalamus-aivolisike-sukurauhasakseliin. Mahdollisia muutoksia ovat
esimerkiksi seerumin prolaktiinipitoisuuksien suureneminen ja plasman kortisoli- ja
testosteronipitoisuuksien pieneneminen. Ndamé hormonitasapainon muutokset saattavat aiheuttaa
kliinisid oireita.

Oxycodone Orion -valmistetta tulee kdyttdd varoen pre- tai intraoperatiivisesti sekd ensimméisten 12—
24 tunnin kuluttua leikkauksesta.

Oxycodone Orion siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muut keskushermostoon vaikuttavat aineet (esimerkiksi muut opioidit, ahdistuneisuusldikkeet,
unilidkkeet, masennuslidékkeet, rauhoittavat ladkkeet, fentiatsiinit ja neuroleptit) voimistavat
oksikodonin keskushermoston toimintaa vaimentavaa vaikutusta.

Oksikodonin samanaikainen anto serotoniinivalmisteiden, kuten selektiivisen serotoninin takaisinoton
estdjan (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton estédjin (SNRI), kanssa voi aiheuttaa
serotoniioireyhtymén, jonka oireita voivat olla psyykkisen tilan muutokset (esim. levottomuus,
hallusinaatiot, kooma), autonomisen hermoston toimintahdirié (esim. takykardia, labiili verenpaine,
hypertermia), neuromuskulaariset poikkeavuudet (esim. hyperrefleksia, koordinaatiohdirio, jiykkyys)
ja/tai maha-suolikanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Oksikodonin kdytdssé on

noudatettava varovaisuutta, ja annostusta voi olla tarpeen pienentid niitd ladkkeitd kayttaville
potilaille.

Sedatiiviset lddkkeet kuten bentsodiatsepiinit ja niiden kaltaiset lidkkeet:
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).

Alkoholi saattaa voimistaa Oxycodone Orionin farmakodynaamisia vaikutuksia; samanaikaista kayttoa
on viltettavi.

Antikolinergit (esimerkiksi neuroleptit, antihistamiinit, antiemeetit, Parkinsonin taudin ldékkeet)
voivat vahvistaa oksikodonin antikolinergisid vaikutuksia (kuten ummetusta, suun kuivumista tai
virtsaamisvaikeuksia).

Monoamiinioksidaasin (MAO) estéjilld on tunnettuja yhteisvaikutuksia opioidien kanssa, koska ne
aiheuttavat keskushermoston eksitaatiota tai depressiota, johon littyy hypertensiivinen tai
hypotensiivinen kriisi.

Varovaisuutta on noudatettava Oxycodone Orionin kdytossd, jos potilas kdyttdd tai on kdyttdnyt
monoamiinioksidaasin (MAO) estijid kahden edeltdvén viikkon aikana (ks. kohta 4.4).

Oksikodoni metaboloituu padasiassa CYP3A4:n kautta CYP2D6:n myétivaikutuksella. Erilaiset
samanaikaisesti kdytetyt lidkkeet tai ruokavalion ainekset voivat estii tai indusoida niitd
metaboliareitteja.

CYP3A4-mhibiittorit, kuten makrolidiantibiootit (kuten klaritromysiini, erytromysiini ja
telitromysiini), atsolisienilidikkeet (kuten ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli ja posakonatsoli),
greippimehu voivat pienentidd oksikodonin puhdistumaa, mikd voi aiheuttaa oksikodonin pitoisuuden
kasvua plasmassa. Tdmén vuoksi oksikodoniannoksia voi olla tarpeen muuttaa.

Esimerkkeja CYP3A4-inhibiittoreista:

o Itrakonatsoli on voimakas CYP3A4-inhibiittori, jonka annostus 200 mg suun kautta viiden
péivian ajan kasvatti suun kautta annettavan oksikodonin AUC:t4. Keskimdédrin AUC oli noin
2,4 kertaa korkeampi (vaihteluvali 1,5-3,4).

o Vorikonatsoli on CYP3A4-mhibiittori, jonka annostus 200 mg kaksi kertaa pdivdssd neljan
péivén ajan (kaksi ensimméistd annosta 400 mg) kasvatti suun kautta annettavan oksikodonin
AUC:ti. Keskiméddrin AUC oli noin 3,6 kertaa korkeampi (vaihteluvili 2,7-5,6).

o Telitromysiini on CYP3A4-inhibiittori, jonka annostus 800 mg suun kautta neljin pdivdn ajan
kasvatti suun kautta annettavan oksikodonin AUC:t4. Keskimiadrin AUC oli noin 1,8 kertaa
korkeampi (vaihteluvali 1,3-2,3).

o Greippimehu on CYP3A4-inhibiittori, jonka annostus 200 ml kolme kertaa pdivéssa viiden
péivin ajan kasvatti suun kautta annettavan oksikodonin AUC:td. Keskimddrin AUC oli noin
1,7 kertaa korkeampi (vaihteluvali 1,1-2,1).

CYP3A4-indusorit, kuten rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini ja mékikuisma, voivat indusoida
oksikodonin metaboliaa ja suurentaa oksikodonin puhdistumaa, mikéd voi pienentdd oksikodonin
pitoisuutta plasmassa. Tamén vuoksi oksikodoniannoksia voi olla tarpeen muuttaa.

Esimerkkejda CYP3A4-indusoreista:

o Mikikuisma on CYP3A4-indusori, jonka annostus 300 mg kolme kertaa péivassad 15 pdivin
ajan pienensi suun kautta annettavan oksikodonin AUC:td. Keskimédédrin AUC oli noin 50 %
pienempi (vaihteluvili 37-57 %).

o Rifampisiini on CYP3A4-indusori, jonka annostus 600 mg kerran paivissa seitsemin paivin
ajan pienensi suun kautta annettavan oksikodonin AUC:ti. Keskimddrin AUC oli noin 86 %
pienempi.



Laskkeet, jotka inhiboivat CYP2D6-aktiivisuutta, kuten paroksetiini ja kinidiini, voivat pienentda
oksikodonin puhdistumaa, mikd voi kasvattaa oksikodonin pitoisuutta plasmassa.

Kansainvilisessa suhdeluvussa (International normalized ratio, INR) on havaittu kliinisesti merkittavia
muutoksia molempiin suuntiin potilailla, jotka ovat saaneet oksikodonia yhdessi
kumariiniantikoagulanttien kanssa.

Oksikodonin vaikutuksia muiden lidkeaineiden CYP-entsyymien kautta tapahtuvaan metaboliaan ei
ole tutkittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Tamén lddkevalmisteen kadyttod raskaus- ja imetysaikana on mahdollisuuksien mukaan véltettava.

Raskaus

On olemassa vain vdhdn tietoja oksikodonin kaytdstd raskaana oleville naisille. Oksikodoni lipdisee
istukan. Vastasyntyneelld voi ilmetd vieroitusoireita, jos diti saa oksikodonihoitoa. Imeviistd, jonka
diti on saanut opioideja synnytystd edeltdneiden 3—4 viikkon aikana, on seurattava hengityslaman
varalta. Oksikodonilla tehdyissé eldintutkimuksissa ei ole paljastunut teratogeenisié tai alkiotoksisia
vaikutuksia. Oksikodonia saa kédyttdd raskausaikana vain, jos hy6ty on suurempi kuin mahdolliset
riskit sikiolle taivastasyntyneelle.

Imetys
Oksikodoni saattaa erittyd thmisen rintamaitoon ja aiheuttaa vastasyntyneelle hengityslaman. Siksi
oksikodonia ei pidd kdyttda rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys
Ei ole olemassa tietoa hedelméillisyydesta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Oksikodoni vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Se heikentdd potilaiden reaktiokykyéd
erityisesti hoitoa aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmét haittavaikutukset ovat ummetus ja pahoinvointi, joita molempia esintyy 25-30 %:lla
potilaista, jotka saavat oksikodonia suun kautta. Jos pahoinvointi tai oksentelu on hankalaa,
oksikodonihoitoon voi yhdistdd pahoinvointia estdvan ladkkeen. Muiden voimakkaiden opioidien
tavoin Oxycodone Orion mitd todennidkoisimmin aiheuttaa ummetusta, jota voidaan hoitaa
asianmukaisella ulostuslddkkeelld. Jos opioidien kdytostd johtuvat haittavaikutukset pitkittyvét, potilas
on tutkittava muiden mahdollisten syiden poissulkemiseksi.

Puhtaiden opioidiagonistien haittavaikutukset (ummetusta lukuun ottamatta) lievittyvdt normaalisti
hoitoa jatkettaessa. Hoitomyontyvyyttd voidaan parantaa haittavaikutusten ennakoinnilla ja riittavalla
hoidolla. Muiden opioidien tavoin Oxycodone Orionin vakavin haittavaikutus on hengityslama (ks.
kohta 4.9). Sitd esiintyy yleisimmin ifkkailld, heikkokuntoisilla taiopioideja huonosti sietdvilld
potilailla.

Riippuvuus ja toleranssi eivét tavallisesti aiheuta ongelmia vaikean kivun hoidossa.

Seuraavia haittavaikutuksia voi ilmeti. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
vakavimmasta lievimpéén.

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)



Hyvin harvinainen (< 1/10 000)
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvi-
nainen
Immuunijirjestelma Yliherkkyys Allerginen
reaktio,
anafylaksia
muistuttava
reaktio,
anafylakti-
nen reaktio
Aineenvaihdunta ja Vihentynyt | Elimiston
ravitsemus ruokahalu kuivuminen
Psyykkiset hairiot Ahdistunei- | Kiihtyneisyys, Aggressiivi-
suus, aistiharhat, suus
sekavuus- muistinmene-
tila, tys,
hermostu- tunnetilojen
neisuus, labiilius,
masennus, euforia,
epdnormaa- | ladkeriippu-
lit vuus (katso
ajatukset, kohta 4.4)
unettomuus
Hermosto Heite- Vapina Konvulsiot, Hyperalgia
huimaus, tahattomat
uneliaisuus, lihassupistuk-
padnséarky set,
hypertonia,
hypestesia,
tuntoharhat,
puheen hairiot,
pyOrtyminen,
kiertohuimaus
Silmét Nakokyvyn
heikentyminen
, mustuaisten
supistuminen
Sydan Sydamen-
tykytys
(vierotusoire-
syndrooman
yhteydessi)
Verisuonisto Ortostaatti- | Vasodilataatio
nen , verenpaineen
hypotensio | liallinen
aleneminen
Hengityselimet, Hengen- Hengityslama,
rintakehd ja ahdistus keuhkoputkien
vilikarsina spasmit
Ruoansulatuselimisté | Ummetus, Mahakipu, Makuaistin Hammas-
pahoinvointi, | ruokahalut- | héirid, karies
oksentelu tomuus, maha-suolika-
ripuli, navan hairio,
dyspepsia, [ ilmavaivat,
suun nielemishairio,
kuivuminen | suolen-
tukkeuma,
royhtiily
Maksa ja sappi Sappikivi- Kolestaasi




kohtaus,
maksaentsyy-
mien nousu

Tho ja ihonalainen Kutina Thottuma, Nokkos-
kudos liikahikoilu thottuma, thon
kuivuminen

Munuaiset ja Anuria,
virtsatiet virtsaputken
spasmi,
virtsaumpi

Sukupuolielimet ja Kuukautisten
rinnat poisjéénti,
sukupuoli-
vietin
heikkenemi-
nen,
impotenssi

Yleisoireet ja Turvotus, Kehon Lidkevie-
antopaikassa pyOrtymi- adreisosien roitusoire-
todettavat haitat nen, turvotus,jano, yhtymé
hikoilu, ladkkeen vastasyn-
vilun- vieroitusoire- tyneelld
véristykset, | syndrooma,
heikotustila | huono-
vointisuus,
lddketoleranssi

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hySty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oksikodonin akuutti yliannostus voi ilmetd hengityslamana, stuporiin tai koomaan etenevani
uneliaisuutena, lihasjanteyden vdhenemisend, mustuaisten supistumisena, bradykardiana, verenpaineen
laskuna ja kuolemana.

Yliannostuksen hoito
Tarkeintd on varmistaa hengitysteiden avoimuus ja aloittaa autettu tai kontrolloitu ventilaatio.
Potilaalle annetaan hengitysti ja verenkiertoa yllipitdvaa ja avustavaa hoitoa.

Jos yliannostus on vaikea, annetaan harkinnan mukaan 0,8 mg naloksonia laskimoon. Anto toistetaan

2-3 minuutin vilein. Potilaalle voidaan antaa my0s infuusio, jossa on 2 mg naloksonia 500 mlssa
natriumkloridiliuosta tai 50 mg/ml -glukoosiliuosta (0,004 mg/ml).

Infuusionopeuden on oltava suhteessa aiemmin annettuihin bolusannoksiin ja potilaan vasteen
mukainen.

Naloksoni alkaa vaikuttaa 1-2 minuutissa laskimoon annosta ja 2—5 minuutissa ihon alle tai lihakseen
annosta. Vaikutuksen kesto riippuu annoksesta ja antoreitistd: naloksoni vaikuttaa pidempéén
lihakseen annettuna kuin laskimoon annettuna. Naloksonin puolintumisajaksi plasmassa (t;/,)on
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aitkuisilla ilmoitettu 60—90 minuuttia.

Koska naloksonin vaikutus on suhteellisen lyhytkestoinen, potilasta on seurattava tarkoin siihen asti,
kunnes hidnen omaan hengityskykyynséd voidaan jilleen luottaa. Témén jilkeen suositellaan vield 24—
48 tunnin seurantaa hengityslaman mahdollisen uusiutumisen varalta.

Jos yliannostus on lievé, potilaalle voidaan antaa ensin 0,2 mg naloksonia laskimoon ja sitten tarpeen
mukaan 0,1 mgn kerta-annoksia 2 minuutin vélein.

Naloksonia ei saa antaa potilaalle, jolla ei ole oksikodonin yliannostuksesta johtuvaa klinisesti
merkittdvad hengityslamaa tai verenkiertovajausta.

Varovaisuutta on noudatettava naloksonin annossa henkilslle, jonka tiedetddn tai epdillidn olevan
fyysisesti riippuvainen oksikodonista. Tallaisella henkilolld opioidivaikutusten dkillinen tai tdydellinen
kumoutuminen voi nopeuttaa kivun tai akuutin vieroitusoireyhtymén imenemista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luonnolliset opiumalkaloidit, ATC-koodi: NO2A A05

Oksikodoni on puhdas opioidiagonisti, jolla eiole antagonistisia ominaisuuksia. Oksikodonin vaikutus
vilittyy ilmeisesti padasiassa myy-opioidireseptoreiden kautta, mutta silld on osoitettu affiniteettia
myds delta- ja kappaopioidireseptoreihin. Oksikodonin vaikutus on samankaltainen kuin morfiinilla.

Oksikodoni vaikuttaa pidasiassa lievittdmalld kipua, ahdistuneisuutta ja yskdd seké rauhoittamalla.

Opioidit voivat vaikuttaa hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakseliin tai
hypotalamus-aivoliséke-sukurauhasakseliin. Mahdollisia muutoksia ovat seerumin
prolaktiinipitoisuuden suureneminen ja plasman kortisoli- ja testosteronipitoisuuksien pieneneminen.
N&ama hormonitasapainon muutokset saattavat ilmetd kliinisind oireina.

In vitro- ja elintutkimusten mukaan luonnolliset opioidit (kuten morfini) vaikuttavat
immuunijirjestelmidn eri osiin monin tavoin. Néiden 10yddsten klininen merkitys on epdselvd. Ei
tiedeti, onko oksikodonilla (puolisynteettinen opioidi) samankaltaisia immunologisia vaikutuksia kuin
morfiinilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Terveille tutkittaville tehdyt farmakokineettiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Oxycodone Orionista
saatavan oksikodonin hyotyosuus on sama rijppumatta siitd, annetaanko valmiste laskimoon vai ihon
alle tai yhtené boluksena vai jatkuvana 8 tunnin infuusiona.

Jakautuminen

Imeydyttydén oksikodoni jakaantuu kaikkialle elimistoon. Noin 45 % sitoutuu plasman proteiineihin.
Oksikodonin eliminaation puolintumisaika on noin 3 tuntia. Oksikodonin nidenndinen
jakautumistilavuus on 2,5+0,8 Vkg laskimoon annon jilkeen.

Oksikodoni lipiisee istukan ja kulkeutuu myds rintamaitoon.

Biotransformaatio

Oksikodoni metaboloituu maksassa noroksikodoniksi N-demetylaation kautta ja oksimorfoniksi
O-demetylaation kautta. Noroksikodoni metaboloituu edelleen noroksimorfoniksi, joka
glukuronidoituu. Noroksikodoni ja noroksimorfoni muodostuvat ensisijaisesti CYP3A4-vilitteisesti ja
oksimorfoni CYP2D6-vilitteisesti. Tutkimustulosten mukaan oksikodoniannoksesta 45+21 % erittyy




virtsaan metaboliitteina, jotka ovat muodostuneet CYP3A4-vilitteisen N-demetylaation kautta ja
11+£6 % annoksesta metaboloituu CYP2D6-vilitteisen O-demetylaation kautta. Noroksimorfonilla on
tehty in vitro -yhteisvaikutustutkimuksia ihmisen maksan mikrosomeilla: Tulosten mukaan
noroksimorfoni eiestd CYP2D6:n tai CYP3A4:n toimintaa merkitsevésti. TAméi osoittaa, ettel
noroksimorfoni todennikoéisesti vaikuta muiden CYP2D6- tai CYP3A4-vilitteisesti metaboloituvien
ladkkeiden metaboliaan. Noroksimorfonin on osoitettu sitoutuvan myyopioidireseptoreihin.
Oksimorfoni on osoitettu farmakologisesti aktiiviseksi, mutta metaboliittien kipua lievittdvaa
vaikutusta pidetdén kliinisesti merkityksettoméana.

Eliminaatio
Oksikodoni ja sen metaboliitit erittyvit seké virtsaan ettd ulosteeseen.

Ikd vaikuttaa vain vahdisesti plasman oksikodonipitoisuuteen, ja se oli 15 % suurempi idkkailla
(yli 65-vuotiailla) kuin nuorilla tutkittavilla.

Tutkittavista naisilla on keskimddrin jopa 25 % korkeammat plasman oksikodonipitoisuudet kuin
michilld kun pitoisuus suhteutetaan kehon painoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Joissakin in vitro -tutkimuksissa (kuten hiiren lymfoomakokeissa) on osoitettu, etté oksikodoni on
muiden opioidien tavoin geenitoksinen. Silld ei ole osoitettu geenitoksista vaikutusta bakteereilla
tehdyissd mutaatiokokeissa eikd hiirilld tehdyissé in vivo -mikrotumakokeissa.

Ei ole olemassa riittdvésti tietoja oksikodonin lisdéntymistoksisuudesta, eikd tietoja fertiliteetistd ja
neonataalisesta toksisuudesta sikidaikaisen altistuksen jilkeen. Pitkdaikaisia tutkimuksia oksikodonin
karsinogeenisuudesta ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sitruunahappomonohydraatti
Natriumsitraatti

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo (pH:n sddtoon)
Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Oxycodone Orion -valmisteen anto yhdistelméliuoksena syklitsiinin kanssa, jonka pitoisuus
yhdistelméliuoksessa on yli 3 mg/ml, tekee liuoksesta epéstabiilin ja linos saattaa sakkautua.
Yhdistelmiliuoksen epéstabiiliuden ja sakkautumisriskin vuoksi laimentamiseen ei saa kayttda
9 mg/ml -natriumkloridiliuosta.

Proklooriperatsiini on kemiallisesti yhteensopimaton Oxycodone Orion -valmisteen kanssa.
6.3 Kestoaika

1 ml, 2 ml: 3 vuotta.
10 ml: 2 vuotta.

Kaytd heti avaamisen jilkeen. Havitd kayttamattd jadnyt livos.

Mikrobiologisista syistd valmiste on kiytettdva heti. Ellei valmistetta kiytetd heti, sdilytysaika ja
-olosuhteet ennen kéyttod ovat kdyttdjan vastuulla.



6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpoétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Katso kohdasta 6.3 ohjeet avatun lidkevalmisteen séilytysolosuhteista.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1 ml tdyttd 2 mln lasiampullissa: kaksi keltaista varirengasta. 2 mln lasiampulli: kaksi vérirengasta,
ylempi rengas on ruskea ja alempi keltainen. 10 mln lasiampulli: kaksi vérirengasta, ylempi rengas on
tummansininen ja alempi keltainen. Ampullit on pakattu pahvikoteloon. Yksi pahvikotelo siséltda

5 ampullia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Laimenna valmiste tarpeen mukaan 9 mg/ml (0,9 %) -natriumkloridiliuoksella,
50 mg/ml -glukoosiliuoksella tai injektionesteisiin kaytettdvalld vedella.

Jos Oxycodone Orion annetaan yhdistelméliuoksena syklitsiinin kanssa, laimenna yhdistelméliuos
injektionesteisiin kiytettivilld vedelld. Al kiyti 9 mg/ml -natriumkloridilivosta. Jos
yhdistelméliuoksen syklitsiinipitoisuus on alle 3 mg/ml, seos pysyy fysikaalisesti ja kemiallisesti
stabiilina 24 tuntia huoneenlimmdssé. Jos yhdistelmédliuoksen syklitsimipitoisuus on yhi 3 mg/ml,
liuvos on epistabiili ja saattaa sakkautua.

Seka laimentamaton etté laimennettu (9 mg/ml [0,9 %] -natriumkloridiliuoksella,

50 mg/ml [(5 %] -glukoosiliuoksella tai injektionesteisiin kaytettavalld vedelld) Oxycodone Orion
pysyy fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiilina yli 24 tuntia huoneenlimmossa ollessaan kosketuksissa
polypropeeni- tai polykarbonaattiruiskujen, polyeteeni tai PVC-infuusioletkujen ja PVC-,EVA-
polyolefiini/polyamidi-, alhaisen tiheyden (LD) polyeteeni tai polypropeeni-infuusiopussien kanssa.

Sen paremmin laimentamatonta kuin laimennettuakaan Oxycodone Orion -valmistetta ei tarvitse
suojata valolta silloin, kun sitd kiytetdin sellaisten infuusioliuosten ja -laitteiden kanssa, joita on
kéytetty titd valmistetta koskeneissa tutkimuksissa.

Ampullin avaamisen jilkeen tapahtuva laimentamattoman liuoksen tai laimennosten
epdasianmukainen késittely voi vaarantaa valmisteen steriiliyden.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oxycodone Orion 10 mg/ml injektions-/infusions vétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTINING

1 ml injektions-/infusionsvétska, I6sning innehaller 10 mg oxikodonhydroklorid motsvarande 9 mg
oxikodon.

Hjilpamne med kind effekt: natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, l9sning

Klar, farglos 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Svar smérta som endast kan behandlas adekvat med opioidanalgetika
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Dosen bor anpassas till graden av smérta, patientens allmintillstind samt patientens tidigare eller

samtidiga likemedelsbehandling.

Vuxna over 18 dr:
Foljande mitialdoser rekommenderas. En gradvis dosokning kan vara nddvéndig om
smértbehandlingen ér otillrdcklig eller om graden av smérta okar.

Intravenost (bolus): Spades till 1 mg/ml i 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid, 50 mg/ml (5 %) glukos eller
vatten for injektionsvétskor. Administrera en bolusdos pé 1 till 10 mg langsamt under 1-2 minuter.
Doser bor ej ges oftare dn var fjirde timme.

Intravenoést (infusion): Spédes till 1 mg/ml 19 mg/ml (0,9 %) natriumklorid, 50 mg/ml (5 %) glukos
eller vatten for injektionsvitskor. En startdos pa 2 mg/timme rekommenderas.

Intravendst (PCA (Patient Controlled Analgesia)): Spédes till 1 mg/ml i 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid, 50 mg/ml (5 %) glukos eller vatten for injektionsvitskor. Bolusdoser pa 0,03 mg/kg bor
administreras med en minimum lockout tid pa 5 minuter.

Subkutant (bolus): Anvéindes med en koncentration av 10 mg/ml. En startdos pd 5 mg rekommenderas
med upprepning var fjirde timme vid behov.

Subkutant (infusion): Spédes vid behov till 1 mg/ml i 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid, 50 mg/ml (5 %)
glukos eller vatten for injektionsvétskor. En startdos pa 7,5 mg rekommenderas for tidigare icke



opioidbehandlade patienter med gradvis upptrappning till symptomkontroll. Cancerpatienter som
skiftas fran oralt oxikodon kan vara i behov av hogre doser, se nedan.

Intramuskulir (bolus): Anvindes med en koncentration av 10 mg/ml. Bolusdoser pa 5—10 mg (0,07—
0,13 mg/kg) administreras intramuskuldrt med 3-4 timmars intervall. Om bolusdoser behdvs med
tatare intervall bor intravends infusion eller smértkontroll via infusionspump Gvervigas.

Subkutan bolusinjektion, subkutan infusion, eller intramuskuldr bolusinjektion bor anvindas som
alternativ administreringsmetod nér oral eller intravends administrering inte dr mojhig.

Byte mellan oral och parenteral oxikodonbehandling:

Dosen bor baseras pa foljande forhallande: 2 mg oralt oxikodon motsvaras av 1 mg parenteralt
oxikodon. Det skall understrykas att detta dr endast en vigledning for att erhalla motsvarande dos.
Individuella skillnader gor att dosen bor anpassas till varje enskild patient.

Byte mellan parenteralt morfin och oxikodon:

Dosen bor baseras pé foljande forhallande: 1 mg parenteralt morfin motsvaras av 1 mg parenteralt
oxikodon. Det skall understrykas att detta &r endast en vigledning for att erhalla motsvarande dos.
Individuella skillnader gor att dosen bor anpassas till varje enskild patient.

Oxycodone Orion injektions-/infusionsvitska, I6sning kan anvindas med mat och dryck. For
information om bruk av alkohol under behandling se avsnitt 4.5.

Sérskilda populationer

Ifl:'ldre patienter
Aldre patienter bor behandlas med forsiktighet. Légsta dos bor administreras med forsiktig titrering
tills smértkontroll erhalles.

Nedsatt njur- eller leverfunktion:

Patienter med litt nedsatt lever- och/eller njurfunktion bdr behandlas med forsiktighet. Dosinitieringen
bor foljas av en restriktiv halining. Den for vuxna rekommenderade startdosen bor reduceras med

50 % och varje patient skall titreras sa att lamplig smértlindring erhalles i forhallande till den kliniska
bilden. Oxycodone Orion injektions-/infusionsvitska rekommenderas ej till patienter med moderat till
svart nedsatt njur- och/eller leverfunktion, om inte det kliniska behovet for smértlindring Gverviger de
mojliga riskerna.

Pediatrisk population:
Sékerhet och effekt for barn under 18 &r har inte faststillts. Inga data finns tillgéingliga.

Administreringssatt

Subkutan injektion eller infusion
Intravenés injektion eller infusion
Intramuskuldr injektion

For anvisningar om spédning av likemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

Behandlingstid
Oxycodone Orion skall inte anvéndas Iingre tid 4n nédvéndigt.

Utséttning av likemedlet
Nir en patient inte lingre behdver behandling med oxikodon &r det limpligt att gradvis minska dosen
for attundvika utséttningssymtom.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



- Sekretstagnation

- Svar andningsdepression med hypoxi
- Konvulsioner

- Koma

- Akuta buksmértor

- Gravt nedsatt leverfunktion

- Orostillstdnd under alkohol- eller sémnmedelspaverkan
- Paralytisk ileus

- Hyperkapni

- Cor pulmonale

- Svar bronkialastma

- Svar kronisk obstruktiv lungsjukdom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Beroendeframkallande medel. Takttag storsta forsiktighet vid forskrivning av detta likemedel. Den
storsta risken vid 6verdosering av opioider &r respiratorisk depression.

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av brackliga dldre, patienter med svart nedsatt
lungfunktion, nedsatt lever- eller njurfunktion, patienter med myxddem, hypotyreoidism, Addisons
sjukdom, toxisk psykos, prostata hypertrofi, adrenokortikal insufficiens, alkoholism, delirium tremens,
gallvigssjukdom, gallblasa eller ureteral spasm, pankreatit, inflammatorisk tarmsjukdom, hypotension,
hypovolemi, huvudskada (beroende pa risk for dkat intrakraniellt tryck) eller patienter som intar
MAO-hdmmare.

Risk vid samtidig anvindning av sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel:

Samtidig anvdndning av Oxycodone Orion och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller
liknande likemedel kan resultera i sedering, andningsdepression, koma och dod. P& grund av dessa
risker ska samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel reserveras for patienter for vilka
alternativa behandlingar inte dr mojliga.

Om det beslutas att forskriva Oxycodone Orion samtidigt med sedativa likemedel ska ldgsta effektiva
dos anvidndas och behandlingstid ska vara s kort som mojligt.

Patienterna ska foljas noga for tecken och symptom pé andningsdepression och sedering. I detta
avseende r det starkt rekommenderat att informera patienter och deras vardgivare att vara medvetna
om dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Oxikodon bor, liksom alla andra opioder, anvindas med forsiktighet efter bukkirurgi d& opioder
forsdmrar motiliteten hos tarmen och bor inte séttas in innan Iikaren har forvissat sig om att normal
tarmfunktion foreligger. Skulle tarmvred misstinkas under anvdandning av Oxycodone Orion 10 mg/ml

mjektions-/infusionsvétska, 16sning skall behandlingen omedelbart upphéra.
Oxikodon skall inte anvidndas vid idiopatiska eller psykopatologiska smérttillstdnd.
Oxycodone Orion kan himma hostreflexen.

Patienten kan utveckla tolerans mot likemedlet med kronisk anvéndning och kréver progressivt hogre
doser for att uppritthalla smértkontroll. Léngvarig anvindning av denna produkt kan leda till fysiskt
beroende och abstinenssymtom kan uppsta vid abrupt avbrytande av behandling. Nér en patient inte
lingre krdver behandling med oxykodon, kan det vara lampligt att trappa ner dosen gradvis for att
forhindra abstinenssymptom. Abstinenssymtom kan inkludera gispningar, mydriasis, tarflode, rinorré,
tremor, hyperhidros, &ngest, agitation, konvulsioner och somnloshet

Abrupt utsittning av behandlingen kan orsaka abstinenssymptom sésom rastloshet, rinnande 6gon och
nésa, svettningar och somnstorningar inom 24 timmar. Symptomen kan férvérras under de foljande tre
dagarna.



Som med alla opioider kan utvecklingen av tolerans mot Oxycodone Orion inte uteslutas. I praktiken
har det visat sig att utvecklingen av tolerans séllan ar ett problem vid behandling av svér smérta.

Hyperalgesi som inte svarar pa ytterligare dosokning av oxikodon forekommer sillan, speciellt inte
vid hoga doser. En reduktion av dosen eller byte till en alternativ opiod kan vara nodvéandig.

Oxycodone Orion har en missbruksprofil som motsvarar andra starka opioider. Som for andra opioider
kan Oxycodone Orion missbrukas av mdnniskor med dolda eller kéinda missbruksproblem.

Lakemedlet bor darfor anvindas med sérskild forsiktighet till patienter med en historia av alkohol eller
drogmissbruk.

Missbruk av orala beredningsformer for parenteral administrering forvantas orsaka allvarliga och
potentiellt dodliga biverkningar.

Samtidig anvdndning av alkohol och Oxycodone Orion kan forstirka de odnskade effekterna av
Oxycodone Orion och dirfor skall samtidig anvidndning undvikas.

Opioider som oxikodonhydroklorid kan paverka hypotalamus-hypofys-binjurebark- eller gonadaxeln.
Vissa forandringar som kan observeras omfattar en 6kning av serumprolaktin samt en minskning av
plasmakortisol och testosteron. Kliniska symptom kan uppkomma till foljd av dessa
hormonféréndringar.

Oxycodone Orion skall anvindas med forsiktighet fore och under operation samt de forsta 12—
24 timmarna postoperativt.

Oxikodon Orion innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, det vill sdga dr nést intill
"natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Andra aktiva substanser som har en effekt pd CNS (t ex andra opioider, lugnande medel,
hypnotika, antidepressiva, sedativa, fentiaziner och neuroleptika) Okar den CNS-ddmpande
effekten av oxikodon.

Samtidig administrering av oxikodon och serotonerga medel, sdsom selektiva
serotonindterupptagshammare (SSRI) eller serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI),
kan orsaka serotonintoxicitet. Symtom pa serotonintoxicitet kan innefatta fordndrat mentalt tillstdnd
(t.ex. agitation, hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, labilt blodtryck,
hypertermi), neuromuskulira rubbningar (t.ex. hyperreflexi, inkoordination, stelhet) och/eller
gastrointestinala symtom (t.ex. illamaende, krikningar, diarré). Oxikodon ska anviindas med
forsiktighet och dossidnkning kan behdvas hos patienter som anvinder dessa likemedel.

Sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel:

Samtidig anvdndning av opioider och sedativa likemedel sésom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pé grund av den additiva CNS
depressiva effekten. Vid samtidig anvindning ska dos och behandlingstid begrinsas (se avsnitt 4.4).

Alkohol kan forstarka de farmakodynamiska effekterna av Oxycodone Orion, didrfor bor samtidig
anviandning undvikas.

Antikolinergika (t ex neuroleptika, antihistaminer, antiemetika, antiparkinsonldkemedel) kan
forstdrka den antikolinerga effekten av oxikodon (s& som forstoppning, muntorrhet eller
miktionsproblem).



Det ér kint att MAO-hammare kan interagera med narkotisk analgetika och framkallar CNS-
excitation eller depression med hyper- eller hypotensiv kris.

Oxycodone Orion ska anvidndas med forsiktighet om patienten anvander eller har anvint
monoaminoxidas (MAO)-hiammare under de senaste tvd veckorna ( se avsnitt 4.4).

Oxikodon metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4, med ett bidrag fran CYP2D6. Verksamheten i
dessa metaboliska vdgar kan inhiberas eller induceras av olika samtidigt givna likemedel eller kost.

CYP3A4- inhibitorer som makrolidantibiotika (ex. klaritromycin, erytromycin och telitromycin),
azolbaserade antisvampmedel (ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol och posakonazol),
proteasinhibitorer (boceprevir, ritonavir, indinavir, nelfinavir och saquinavir), cimetidin och
grapefruktjuice kan minska clearance for oxikodon vilket kan 6ka plasmakoncentrationen av

oxikodon och dérfor bor oxikodondosen justeras.
Négra specifika exempel ges nedan;

o Itrakonazol en potent CYP3A4 himmare som gavs i dosen 200 mg oralt i fem dagar 6kade
AUC {6r oralt oxikodon. I genomsnitt var AUC 2,4 ganger hogre (range 1,5-3.4).

o Vorikonazol en CYP3A4 inhibitor som gavs i endos om 200 mg x 2 i fyra dagar (400 mg gavs
som de forsta tva doserna) dkade AUC av oralt oxikodon. I genomsnitt var AUC 3,6 ggr hogre
(range 2,7-5,6)

o Telitromycin en CYP3A4 inhibitor gavs 800 mg oralt 14 dagar, 6kade AUC av oralt oxikodon I
genomsnitt var oxikodon 1,8 ggr hogre (range 1,3-2,3).

o Grapefruktsjuice en CYP3A4 inhibitor som gavs 200 ml x 3 ggr i fem dagar 6kade AUC av
oralt oxikodon. I genomsnitt var AUC 1,7 ggr hogre (range 1,1-2,1).

CYP3A4 inducerare som rifampicin, karbamazepin, fenytoin och Johannesort kan oka
metabolismen av oxikodon och dka clearance av oxikodon vilket leder till en minskningen av
plasmakoncentrationen. Dosen av oxikodon méiste justeras i motsvarande grad.

Nagra specifika exempel ges nedan;

o Johannesort en CYP3A4 inducerare som gavs i endos om 300 mg 3 ggr dagligen i femton dagar
minskade oralt AUC for oxikodon. I genomsnitt var minskningen av AUC 50 % (range
37-57%).

o Rifampicin en CYP3A4 inducerare som gavs i dosen 600 mg en ging om dagen i sju dagar
minskade AUC av oralt oxikodon. I genomsnitt var minskningen 86 %.

Lakemedel som hiammar CYP2D6 aktiviteten som paroxetin samt kinidin kan ge en minskad
clearance av oxikodon viket kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av oxikodon.

Kliniskt relevanta forandringar i International Normalized Ratio (INR) i bdda riktningarna har
observerats hos individer om kumarin-antikoagulantia anviands samtidigt med oxikodon.

Det finns inga studier som undersoker effekten av oxikodon pa CYP-katalyserad metabolism
av andra likemedel

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Anvéndning av detta likemedel ska undvikas sa ldngt som mojligt hos patienter som &r gravida eller
ammande.



Graviditet

Det finns begransad méngd data fran anvindning av oxikodon hos gravida kvinnor. Oxikodon passerar
moderkakan. Utséttningssymtom kan férekomma hos nyfodda barn till médrar som behandlas med
oxikodon. Spéddbarn vars modrar har fatt opioider under de sista 3 till 4 veckor fore forlossningen bor
overvakas for andningsdepression. Djurstudier med oxikodon har inte visat pa nagra teratogena eller
embryotoxiska effekter. Oxikodon skall endast anvindas under graviditet om nyttan uppvéger de
mojliga riskerna for fostret eller det nyfodda barnet.

Amning
Oxikodon kan utsondras i brostmjolk och kan leda till andningsdepression hos det nyfédda barnet.
Oxikodon ska inte anvdndas under amning.

Fertilitet
Det finns inga tillgdngliga data pé fertilitet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Oxycodone Orion har effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Det forsvagar
patientens reaktioner framfor allt i borjan av behandlingen och nir dosen dkas.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar forstoppning och illamdende, som bada forekommer i 25-30 % av
patienterna, om oxikodon ges oralt. Omillamaende eller krdkningar dr besvirliga, kan oxikodon
kombineras med antiemetika. Som vid anvdndning av andra starka opioider kommer patienter troligen
drabbas av forstoppning, som kan behandlas med lampligt laxermedel. Om biverkningar blir
langvariga under anvéndningen av opioider, maste patienten undersokas for att utesluta andra orsaker.

Biverkningar som orsakas av rena opioidagonister (exklusive forstoppning) avtar normalt nir
behandlingen fortsétter. Compliance kan forbéttras genom att forutséiga biverkningar och ge adekvat
behandling. Som for andra opioider &r den allvarligaste biverkningen andningsdepression (se

avsnitt 4.9). Den forekommer oftast hos dldre och svaga patienter, och hos patienter som inte tal
opioider.

Beroende och tolerans orsakar vanligen inte problem, nér produkten anvéinds vid behandling av svar
smdrta.

Foljande biverkningar dr mdjliga. Inom varje frekvensgrupp ar biverkningarna presenterade ifallande
allvarlighetsgrad.

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100)

Séllsynta (> 1/10 000 till <1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data)

Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga [ Sallsynta Mycket |Ingen kiind
sillsynta | frekvens

Immunsystemet Overkinslighet | Allergisk
reaktion,
anafylaktoid
reaktion,
anafylaktisk

reaktion

Metabolism och Minskad Dehydrering




Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket |Ingen kidnd
sdllsynta | frekvens
nutrition aptit
Psykiska Angest, Agitation, Aggression
storningar forvirring, hallucinationer,
nervositet, minnes forlust,
depression, [ affektlabilitet,
onormala eufori,
tanke- lakemedels-
storningar, beroende (se
insomnia avsnitt 4.4)
Centrala och Yrsel, Tremor Kramper, Hyper-algesi
perifera somnolens, oftivilliga
nervsystemet Huvudvirk muskelsamman-
dragningar,
hypertension,
hypoestesi,
parestesi,
talsvarigheter,
synkope, svindel
Ogon Synforsdmring,
mios
Hjérta Palpitationer vid
abstinens-
symtom
Blodkarl Ortostatisk Vasodilatation,
hypotension | hypotension
Andningsvégar, Dyspné Andnings-
brostkorg och depression,
mediastinum bronkospasm
Mag-tarmkanalen | Forstoppning, |Buksmirta, Fordndrat Tandkaries
illamaende, anorexi, smaksinne,
krakningar, diarré, gastro-intestinala
dyspepsi, besvir,
muntorrhet gasbildning,
dysfagi, ileus,
uppstotningar
Lever och Gallstensanfall, Kolestas
gallviagar O0kning av
leverenzymer
Hud och Pruritus Utslag, Urtikaria, torr
subkutan vivnad hyperhidros |[hud
Njurar och Anuri,
urinvigar urinrérsspasm,
urinretention
Reproduktions- Amenorré,
organ och minskad libido,
brostkortel impotens
Allminna Odem, Perifert 6dem, Neonatalt
symptom matthet, torst, abstinens- abstinens-
och/eller symtom svettningar, [symptom, syndrom
vid frossa, sjukdomskénsla,
administrerings- asteniska tolerans-
stillet symtom utveckling

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi



http://www.fimea.fi/

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Akut dverdosering med oxikodon kan visa sig genom andningsdepression, somnolens som utvecklas
till stupor eller koma, hypotoni, mios, bradykardi, hypotension och dod.

Behandling av overdosering
Primér uppméarksamhet bor dgnas at att sdkerstélla fria luftvigar och att uppratta assisterad eller
kontrollerad ventilation for patienten. Ventilation och cirkulation bor upprétthallas och assisteras.

I svéra fall bér man Gverviga att administrera 0,8 mg naloxon intravendst. Dosen upprepas med 2—
3 minuters intervall. En infusion med 2 mg naloxon i 500 ml koksaltlosning eller 50 mg/ml (5 %)
glukos (0,004 mg/ml) kan ocksa ges till patienten.

Infusionshastigheten bor vara i relation med tidigare administrerade bolusdoser och den bor
bestimmas enligt patientens respons.

Graden av paverkan for naloxon dr 1-2 minuter vid intravends administrering, 2—5 minuter nir det ges
subkutant eller mtramuskuldrt. Verkningstiden &r beroende av dos och administreringssétt, och ar
lingre efter intramuskulir &n intravenos administrering. Hos vuxna rapporteras Ty, till 60—90 minuter.

Eftersom verkningstiden for naloxon dr relativt kort, maste patienten Gvervakas noggrant, tills spontan
andning &r tillforlitligt ateruppréttad. Efter detta rekommenderas det att fortsétta att dvervaka i 24—
48 timmar péa grund av eventuella aterfall.

I hdndelse av en mindre 6verdos administreras 0,2 mg naloxon intravendst folit av 0,1 mg som ges en
gang varannan minut om det behovs.

Naloxon ska inte administreras om patienten inte har nadgon kliniskt signifikant andningsdepression
eller cirkulationsdepression orsakad av en 6verdos av oxikodon.

Naloxon ska ges med forsiktighet till personer som &r kiinda eller missténks vara fysiskt beroende av
oxikodon. Isadana fall kan ett abrupt eller fullstindigt upphdvande av opioida effekter framkalla
smérta och akut abstinens.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga opiumalkaloider, ATC-kod: NO2AA05

Oxikodon &r en full opioidagonist utan antagonistiska egenskaper. Uppenbarligen formedlas effekten
av oxikodon huvudsakligen via p-opioidreceptorer, men den aktiva substansen har ocksé visat sig ha
affinitet till delta- och kappa-opioidreceptorer. Oxikodon har liknande verkan som morfin.

Den terapeutiska effekten ar frimst analgetisk, d&ngestdimpande, hostdimpande och sedativ.

Opioider kan paverka hypotalamus-hypofys-binjure axeln eller hypotalamus-hypofys-gonad-axen.

Mojliga fordndringar inkluderar en 6kning i serumprolaktin och minskning av plasmakortisol och
testosteron. Dessa forédndringar i hormonbalansen kan ge kliniska symtom.



In vitro och djurstudier indikerar olika effekterna av naturliga opioider, sdsom morfin, pa delar av
immunforsvaret. Den kliniska betydelsen av dessa fynd dr okdnd. Om oxikodon, en semisyntetiskt
opioid, har immunologiska effekter liknande morfin &r okénd.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska studier pa friska forsdkspersoner har visat en ekvivalent tillgdnglighet av oxikodon
fran Oxycodone Orion injektions-/infusionsvitska ndr det administreras intravendst eller subkutant
som en bolusdos, eller som kontinuerlig infusion 6éver 8 timmar.

Distribution

Efter absorption distribueras oxikodon i hela kroppen. Ca 45 % ar bundet till plasmaprotein och
eliminationshalveringstiden for oxikodon drca 3 timmar. Den skenbara distributionsvolymen for
oxikodon &r2,5 £ 0,8 kg efter intravends administrering.

Oxikodon penetrerar moderkakan och kan hittas i brostmjolk.

Metabolism

Oxikodon metaboliseras ilevern till noroxikodon genom N-demetylering och oxymorfon genom O-
demetylering. Noroxikodon metaboliseras vidare till noroximorfon, via glukuronidering. Noroxikodon
och noroximorfon bildas huvudsakligen via CYP3A4 och oximorfon via CYP2D6. Det har visats, att
45 + 21 % av oxikodondosen utsondras till urinen i form av metaboliter som bildas via CYP3A4
genom N-demetylering medan 11 + 6 % av dosen metaboliseras via CYP2D6 genom O-demetylering.
In vitro interaktionsstudier av noroximorfon, dir médnskliga levermikrosomer anvindes, visade inte att
substansen markbart hdmmar aktiviteten av CYP2D6-eller CYP3A4. Detta tyder pa att noroximorfon
sannolikt inte kommer att pdverka metabolismen av andra likemedel som metaboliseras via CYP2D6
eller CYP3A4. Noroximorfon har visat sig binda till p-opioidreceptorer. Oxymorfon har visat sig vara
aktiv, men den analgetiska effekten av metaboliterna anses vara utan klinisk betydelse.

Eliminering
Oxikodon och dess metaboliter utséndras bade i urin och i avforing.

Plasmakoncentrationen av oxikodon paverkas endast minimalt av &lder. Den dr 15 % hdogre hos éldre
(> 65 ar) jamfort med yngre personer.

Kvinnliga forsokspersoner har i genomsnitt plasmakoncentrationer av oxikodon som ar upp till 25 %
hogre dn hos méin da det justerats for kroppsvikten.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Liksom andra opioider har oxikodon visat sig vara genotoxiskt i vissa in vitro-studier (till exempel i
muslymfomstudien). Det har inte faststéllts ha genotoxisk effekt i mutagenicitetsstudier pé bakterier
eller iin vivo mikrokdrnstudier p4 mdss.

Det finns otillrickliga uppgifter om egenskaperna hos reproduktionstoxicitet av oxikodon och det
finns inga uppgifter om fertilitet och postnatala effekter efter intrauterin exponering.
Langtidsstudier med avseende pé carcinogenicitet har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Citronsyramonohydrat
Natriumcitrat
Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)



Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Om Oxycodone Orion ges samtidigt med cyklizin, och om koncentrationen av cyklizin i den blandade
kombinationsprodukten &r ver 3 mg/ml, ar l6sning instabil och det kan bildas utfillning.
Kombinationslosning ska inte spddas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid pa grund av att 1dsningen
blir instabil och kan fillas ut.

Proklorperazin &r kemiskt inkompatibelt med Oxycodone Orion injektions-/infusionsvétska.
6.3 Hallbarhet

1 ml, 2 ml: 3 ar.
10 ml: 2 ar.

Anvédnds omedelbart efter 6ppning. Oanvénd ppnad produkt skall kasseras.

Ur mikrobiologisk synpunkt, skall produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart
ar tillimpad forvaringstid och forvaringsvillkor pa anvdndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskdnsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter oppnande finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml vitska i 2 ml glasampull med tva gula ringar, 2 ml glasampull med tva fargade ringar dir Gvre
ringen ar brun och nedre &r gul eller 10 ml i glasampull med tva fargade ringar dir 6vre ringen ar
morkbla ochnedre dr gul. Ampullerna &r forpackade i en pappkartong om 5 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vid behov, spdd med 9 mg/ml (0,9 %) koksaltlosning eller 50 mg/ml (5 %) glukos eller vatten for
njektionsvitskor.

Om Oxycodone Orion injektions-/infusionsvitska samadministreras med cyklizin, ska den blandade
16sningen spadas med vatten for injektionsvatskor. 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning far inte
anvindas. Om koncentrationen av cyklizin i den blandade I6sningen drunder 3 mg/ml, ar blandningen
fysikaliskt och kemiskt stabil i 24 timmar vid rumstemperatur. Om koncentrationen av cyklizin i
blandningen &r 6ver 3 mg/ml ar l6sning instabil och kan fillas ut.

Oxycodone Orion injektions-/infusionsvitska, outspiddd eller utspidd med 9 mg/ml (0,9 %)
koksaltlosning, 50 mg/ml (5 %) glukos eller vatten for injektionsvétskor ar fysikaliskt och kemiskt
stabil 1 upp till 24 timmar vid rumstemperatur vid kontakt med polypropen eller polykarbonatsprutor,
polyeten eller PVC-slangar och PVC, EVA, polyolefin/polyamid, lag-densitet-polyeten och
polypropen infusionspésar.

Injektionen/infusionen, outspadd eller utspddd, behdver inte skyddas fran ljus, om den anviands med
l6sningen for infusion och den kombination av utrustning som anvénts i dessa studier.



Olimplig hantering av outspadd 16sning efter dppnandet av den ursprungliga ampullen, eller av den
utspadda Idsningen kan dventyra sterilitet av produkten.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
29117

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 7.11.2011
Datum for den senaste fornyelsen: 12.9.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
24.8.2020



