VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oxycodone/Naloxone STADA 5 mg/2,5 mg depottabletti
Oxycodone/Naloxone STADA 10 mg/5 mg depottabletti

Oxycodone/Naloxone STADA 20 mg/10 mg depottabletti
Oxycodone/Naloxone STADA 40 mg/20 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Oxycodone/Naloxone Stada 5 mg/2,5 mg depottabletti
Yksi depottabletti sisdltdd 5 mg oksikodonihydrokloridia (joka vastaa 4,5 mg oksikodonia) ja 2,5 mg
naloksonihydrokloridia (2,74 mg naloksonihydroklorididihydraattia, joka vastaa 2,25 mg naloksonia).

Oxycodone/Naloxone Stada 10 mg/5 mg depottabletti
Yksi depottabletti sisdltdd 10 mg oksikodonihydrokloridia (joka vastaa 9 mg oksikodonia) ja 5 mg
naloksonihydrokloridia (5,45 mg naloksonihydroklorididihydraattia, joka vastaa 4,5 mg naloksonia).

Oxycodone/Naloxone Stada 20 mg/10 mg depottabletti
Yksi depottabletti sisidltdd 20 mg oksikodonihydrokloridia (joka vastaa 18 mg oksikodonia) ja 10 mg
naloksonihydrokloridia (10,9 mg naloksonihydroklorididihydraattia, joka vastaa 9 mg naloksonia).

Oxycodone/Naloxone Stada 40 mg/20 mg depottabletti
Yksi depottabletti sisdltid 40 mg oksikodonihydrokloridia (joka vastaa 36 mg oksikodonia) ja 20 mg
naloksonihydrokloridia (21,8 mg naloksonihydroklorididihydraattia, joka vastaa 18 mg naloksonia).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti

Oxycodone/Naloxone Stada 5 mg/2,5 mg
Valkoinen, pyodred, kaksoiskupera, depottabletti, jonka halkaisija on 4,7 mm ja korkeus 2,9—-3,9 mm.

Oxycodone/Naloxone Stada 10 mg/5 mg

Vaaleanpunainen, pitkinomainen, kaksoiskupera depottabletti, jossa on jakouurre molemmilla puolilla
ja jonka pituus on 10,2 mm, leveys 4,7 mm ja korkeus 3,0-4,0 mm.

Tabletin voi jakaa kahteen yhté suureen annokseen.

Oxycodone/Naloxone Stada 20 mg/10 mg

Valkoinen, pitkinomainen, kaksoiskupera depottabletti, jossa on jakouurre molemmilla puolilla ja
jonka pituus on 11,2 mm, leveys 5,2 mm ja korkeus 3,3—4,3 mm.

Tabletin voi jakaa kahteen yhtd suureen annokseen.

Oxycodone/Naloxone Stada 40 mg/20 mg

Vaaleanpunainen, pitkinomainen, kaksoiskupera depottabletti, jossa on jakouurre molemmilla puolilla
ja jonka pituus on 14,2 mm, leveys 6,7 mm ja korkeus 3,6-4,6 mm.

Tabletin voi jakaa kahteen yhtd suureen annokseen.




4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Opioidikipulddkkeiden kéyttod vaativan vaikean kivun hoitoon.

Vaikean ja hyvin vaikean idiopaattisen levottomat jalat -oireyhtymén toissijainen oireenmukainen
hoito, jos dopaminerginen hoito on epdonnistunut.

Valmisteeseen lisdtty opioidiantagonisti, naloksoni, ehkiisee opioidien aiheuttamaa ummetusta
estamilld paikallisesti oksikodonin vaikutusta suolen opioidireseptoreihin.

Oxycodone/Naloxone Stada on tarkoitettu aikuisille.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Analgesia
Oxycodone/Naloxone Stada -valmisteen analgeettinen teho vastaa depotmuotoisia
oksikodonivalmisteita.

Annostus tulee sovittaa kivun vaikeusasteen ja kunkin potilaan yksilollisen herkkyyden mukaan. Ellei
toisin maariti, nditd tabletteja tulee kdyttdd seuraavasti:

Aikuiset
Potilailla, jotka eivit ole aiemmin kdyttineet opioideja, tavanomainen aloitusannos on 10 mg/5 mg
oksikodonihydrokloridia/naloksonihydrokloridia 12 tunnin vilein.

Oxycodone/Naloxone Stada 5 mg/2,5 mg on tarkoitettu annoksen titraamiseen opioidihoidon alussa ja
annoksen yksilolliseen sovittamiseen.

Jos potilas kéyttdd jo entuudestaan opioideja, hoito voidaan aloittaa suuremmilla annoksilla potilaan
aiemmasta opioidien kaytOsté riippuen.

Niiden tablettien maksimivuorokausiannos on 160 mg oksikodonihydrokloridia ja 80 mg
naloksonihydrokloridia. Maksimivuorokausiannos on tarkoitettu vain potilaille, jotka ovat aiemmin
saaneet valmistetta ylldpitohoitoon vakaana vuorokausiannoksena ja jotka nyt tarvitsevat suurempaa
annosta. Annoksen suurentamista harkittaessa erityishuomiota vaativat potilaat, joilla on heikentynyt
munuaisten toiminta, ja potilaat, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Jos potilas tarvitsee suurempia
annoksia, hinelle tulee antaa lisdannoksia depotmuotoista oksikodonia samoin véliajoin. Talléin on
otettava huomioon, ettd depotmuotoisen oksikodonin maksimivuorokausiannos on 400 mg. Jos potilas
kayttaa oksikodonilisdd, naloksonin suotuisa vaikutus suolen toimintaan voi heikentyd.

Jos ndiden tablettien kaytto lopetetaan kokonaan ja potilas siirtyy kdyttdméan toista opioidia, on
oletettavissa, ettd suolen toiminta huononee.

Jotkut potilaat, jotka kdyttdvit nditd depottabletteja sddnnoéllisesti, tarvitsevat lyhytvaikutteisia
kipulddkkeitd varalidkkeeksi ldpilyontikivun hoitoon. Oxycodone/Naloxone Stada on depottabletti,
joten se ei sovi lapilyontikivun hoitoon. Lapilyontikivun hoitoon kédytettdvin lisdlddkkeen kerta-
annoksen tulee olla kuudesosa vastaavasta oksikodonihydrokloridin vuorokausiannoksesta. Jos
lisdlddkettd tarvitaan yli kaksi kertaa vuorokaudessa, on annosta yleensa lisdttdvd. Annosmuutos tulee
toteuttaa 1-2 péivin vilein kahdesti vuorokaudessa otettavalla 5 mg/2,5 mg tai tarvittaessa

10 mg/5 mg, annoksella oksikodoni- ja naloksonihydrokloridia, kunnes vakaa annos saavutetaan.
Tavoitteena on saavuttaa potilaskohtainen, kahdesti vuorokaudessa otettava annos, jolla voidaan
yllépitdd riittdvad kivunlievitystd, seka pitdd lisiladkkeen kdyttd mahdollisimman véhéisend koko sen
ajan, kun kivun hoito on tarpeen.



Oxycodone/Naloxone Stada -valmistetta otetaan midritetyn annostuksen mukaisesti kahdesti
vuorokaudessa vakioaikataulun mukaan. Valtaosalle potilaista sopii symmetrinen annostelu (sama
annos aamuisin ja iltaisin) sddnndllisesti (12 tunnin vilein) otettuna. Jotkut potilaat saattavat kuitenkin
hyotyd epasymmetrisesté annostelusta, joka sovitetaan kyseisen potilaan kipuprofiilin mukaiseksi
potilaskohtaisen kiputilanteen mukaan. Yleisesti ottaen tulee kdyttda pienintd analgeettisesti tehokasta
annosta.

Muuta kuin sy&pakipua hoidettaessa enintdédn 40 mg/20 mg vuorokausiannos oksikodoni- ja
naloksonihydrokloridia on yleensé riittdvd, mutta suuremmat annokset saattavat olla tarpeen.

Jos annoksia ei voida toteuttaa yhdelld vahvuudella tai se on epdkéytdnnollistd, lddkevalmistetta on
saatavilla myds muina vahvuuksina.

Levottomat jalat -oire yhtyma

Oxycodone/Naloxone Stada on tarkoitettu potilaille, joilla on ollut levottomien jalkojen oireita
vahintdén 6 kuukauden ajan. Oireita on oltava joka piivd ja pdivdsaikaan (= 4 pdivind viikossa).
Oxycodone/Naloxone Stada -hoitoa kéytetéén, jos aiempi dopaminerginen hoito on epdonnistunut.
Dopaminergisen hoidon epdonnistumisella tarkoitetaan riittiméatontd vastetta hoidon alussa, ajan
mittaan rittimattomaksi muuttunutta vastetta, oireiden lisddntymistd tai ei-hyvéksyttavaa
siedettavyyttd riittdvistd annoksista huolimatta. Yleisesti ottaen aiemman hoidon véhintddn yhdelld
dopaminergiselld lddkevalmisteella on tiytynyt kestdi 4 viikkoa. Lyhyempi kesto voidaan hyviksya,
jos dopaminerginen hoito on aiheuttanut ei-hyvaksyttivid haittoja.

Annostus on sovitettava kunkin potilaan yksildllisen herkkyyden mukaan.

Levottomat jalat -oireyhtymédn Oxycodone/Naloxone Stada -hoitoa valvoo klinikko, jolla on
kokemusta levottomien jalkojen hoidosta.

Ellei toisin ole maaritty, Oxycodone/Naloxone Stada -annostus on seuraava:

Aikuiset
Tavanomainen aloitusannos on 5 mg/2,5 mg oksikodonihydrokloridia/naloksonihydrokloridia
12 tunnin vélein.

Annos on suositeltavaa titrata viikoittain, jos suurempi annos on tarpeen. Avaintutkimuksessa
keskimddrdinen vuorokausiannos oli 20 mg/10 mg oksikodonihydrokloridia/naloksonihydrokloridia.
Jotkut potilaat saattavat hyotyd suuremmasta vuorokausiannoksesta (enintdén

60 mg/30 mg oksikodonihydrokloridia/naloksonihydrokloridia).

Oxycodone/Naloxone Stada -valmistetta otetaan miaritetyn annostuksen mukaisesti kahdesti
vuorokaudessa vakioaikataulun mukaan. Valtaosalle potilaista sopii symmetrinen annostelu (sama
annos aamuisin ja iltaisin) vakioaikataulun mukaan (12 tunnin vélein). Jotkut potilaat saattavat
kuitenkin hyotyd epdsymmetrisestd annostelusta, joka sovitetaan kyseisen potilaan mukaiseksi
potilaskohtaisen tilanteen mukaan. Yleisesti ottaen on kdytettdva pienintd tehokasta annosta.

Téastd ladkevalmisteesta on saatavana muitakin vahvuuksia, mikdli annosta ei voida toteuttaa talla
vahvuudella tai sen toteuttaminen on hankalaa.

Analgesia/levottomat jalat
Idkkddt potilaat

Kuten nuoremmillakin aikuisilla, annostus tulee sovittaa kivun tai levottomien jalkojen oireiden
voimakkuuden ja kunkin potilaan yksilollisen herkkyyden mukaan.

Maksan vajaatoimintapotilaat




Kliininen tutkimus on osoittanut, ettd sekd oksikodonin ettd naloksonin pitoisuudet plasmassa ovat
maksan vajaatoimintapotilailla tavallista suurempia. Naloksonipitoisuudet muuttuivat suuremmassa
méérin kuin oksikodonipitoisuudet (ks. kohta 5.2). Suhteellisen suuren naloksonialtistuksen kliinista
merkitystd maksan vajaatoimintapotilailla ei toistaiseksi tunneta. Varovaisuutta on noudatettava, jos
nditd tabletteja annetaan potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).
Oxycodone/Naloxone Stada on vasta-aiheinen, jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Klininen tutkimus on osoittanut, ettd sekd oksikodonin ettd naloksonin pitoisuudet plasmassa ovat
munuaisten vajaatoimintapotilailla tavallista suurempia (ks. kohta 5.2). Naloksonipitoisuudet
muuttuivat suuremmassa madrin kuin oksikodonipitoisuudet. Suhteellisen suuren naloksonialtistuksen
klinistd merkitystd munuaisten vajaatoimintapotilailla ei toistaiseksi tunneta. Varovaisuutta on
noudatettava, jos nditd tabletteja annetaan potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Oxycodone/Naloxone Stada -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Niitéd depottabletteja otetaan méédratyn annostuksen mukaan sédénndllisesti, kahdesti vuorokaudessa.
Depottabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa riittdvén nesteméaéran kera.

Oxycodone/Naloxone Stada 5 mg/2,5 mg
Oxycodone/Naloxone Stada -tabletit tdytyy nielld kokonaisena riittdvan nestemdéran kera eiké niitd
saa jakaa, murtaa, pureskella tai murskata.

Oxycodone/Naloxone Stada 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg and 40 mg/20 mg
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin. Oxycodone/Naloxone Stada -tabletti tdytyy nielld riittdvin
nestemédérin kera eikd sitd saa murtaa, pureskella tai murskata.

Kévytdn kesto

Niiden tablettien kédyttod ei tule jatkaa pidempéén kuin on ehdottoman vélttimétonté. Jos
pitkdaikainen hoito on tarpeen sairauden luonteen ja vaikeusasteen vuoksi, potilasta tulee seurata
huolellisesti ja sdanndllisesti jatkohoidon tarpeen selvittdmiseksi.

Analgesia
Kun opioidihoitoa ei enéé tarvita, on hyvé pienentdd annosta vihitellen (ks. kohta 4.4).

Levottomat jalat

Potilaat on arvioitava kliinisesti vahintddn kolmen kuukauden vélein Oxycodone/Naloxone

Stada -hoidon aikana. Hoitoa saa jatkaa vain, jos Oxycodone/Naloxone Stada -hoidon katsotaan
olevan tehokas ja hyodyn katsotaan ylittdvén haittavaikutukset ja mahdolliset haitat potilaskohtaisesti.
Ennen levottomien jalkojen hoidon jatkamista yli vuoden ajan on harkittava Oxycodone/Naloxone
Stada -annoksen pienentdmistd vahitellen noin yhden vikkon kuluessa sen selvittimiseksi, onko
Oxycodone/Naloxone Stada -hoidon jatkaminen aiheellista.

Kun potilas ei endé tarvitse opioidihoitoa, hoito on suositeltavaa lopettaa pienentdmalld annosta
véhitellen noin yhden vilkkon kuluessa vieroitusoireiden riskin pienentdmiseksi (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o vaikea hengityslama, johon littyy hypoksiaa ja/tai hyperkapniaa
o vaikea keuhkoahtaumatauti



Cor pulmonale

vaikea astma

muu kuin opioidien aiheuttama paralyyttinen ileus
keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta

Levottomien jalkojen hoidossa myds:
o anamneesissa opioidien vaarinkayttod.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Hengityslama
Huomattavin opioidien lialliseen kayttoon littyvéd riski on hengityslama.

Varovaisuutta tulee noudattaa, jos niitd tabletteja annetaan idkkéille tai heikkokuntoisille potilaille tai
potilaille, joilla on opioidien aiheuttama paralyyttinen ileus, vaikea hengitystoiminnan heikkeneminen,
uniapnea, myksedeema, hypotyreoosi, Addisonin tauti (lisdmunuaiskuoren vajaatoiminta), toksinen
psykoosi, sappikivitauti, eturauhasen likakasvu, alkoholismia, delirium tremens, haimatulehdus,
hypotensio, hypertensio, anamneesissa sydin- tai verisuonisairaus, padén vamma (aivopaineen
suurenemisriskin vuoksi), jokin epileptinen hiirid tai taipumusta kouristuksiin.

ladkketitd.

Sedatiivisten lddkkeiden kuten bentsodiatsepiinien tai bentsodiatsepiinien kaltaisten lidkkeiden
samanaikaiseen kidyttoon littyvat riskit

Opioidien, mukaan lukien oksikodonihydrokloridin, samanaikainen kaytto sedatiivisten lidkkeiden
kuten bentsodiatsepiinien tai bentsodiatsepiinien kaltaisten ladkkeiden kanssa, saattaa johtaa
sedaatioon, hengityslamaan, koomaan ja kuolemaan. Naiden riskien vuoksi opioidien ja sedatiivisten
ladkkeiden samanaikainen kaytto tulisi tapahtua ainoastaan potilaille, joille vaihtoehtoinen hoito ei ole
mahdollinen. Jos Oxycodone/Naloxone Stada -valmistetta kdytetdin samanaikaisesti sedatiivisten
ladkkeiden kanssa, tulee kiyttdd mahdollisimman alhaista annosta ja mahdollisimman lyhyttad
ajanjaksoa.

Potilaita tulee seurata tarkkaan mahdollisten hengityslaman ja sedaation oireiden varalta. Tdmén
vuoksi on erittdin suositeltavaa kertoa néistd oireista potilaille ja heidédn hoitajille, jotta he voivat olla
tietoisia ndistd oireista (ks. kohta 4.5).

Additiivisen hengityslamariskin vuoksi varovaisuutta on noudatettava, jos levottomiin jalkoihin néita
tabletteja saavalla potilaalla on myds uniapnea. Tietoja riskistd eiole, silldi uniapneapotilaita ei otettu
mukaan klinisiin tutkimuksiin.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava myos siind tapauksessa, etti niiti tabletteja annetaan potilaille, joilla on
lievd maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Huolellinen klininen seuranta on erityisen aiheellista, jos
potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Ripuli
Jos potilaalla esiintyy ripulia, on otettava huomioon, ettd sen syyna voi olla naloksonin vaikutus.

Pitkdaikaishoito
Jos potilas kayttdd pitkdaikaista opioidihoitoa, siirtyminen Oxycodone/Naloxone Stada -hoitoon voi
aiheuttaa aluksi vieroitusoireita. Néilld potilailla erityinen seuranta voi olla tarpeen.

Oxycodone/Naloxone Stada ei sovi vieroitusoireiden hoitoon.

Pitkdaikaishoidossa potilaalle voi kehittyd toleranssi, ja toivotun vaikutuksen ylldpitoon voidaan
tarvita suurempia annoksia. Niiden tablettien pitkdaikaiskdyttd voi aiheuttaa fyysisté rippuvuutta.



Hoidon #killisen lopettamisen jilkeen voi esiintyd vieroitusoireita. Jos hoito ei endé ole tarpeen, on
vuorokausiannosta aiheellista pienentéé véhitellen vieroitusoireiden vélttdmiseksi (ks. kohta 4.2).

Yli vuoden kestdvisté levottomien jalkojen Oxycodone/Naloxone Stada -pitkdaikaishoidosta ei ole
klinistd kokemusta (ks. kohta 4.2).

Psyykkinen riippuvuus

Opioidikipulddkkeet, kuten Oxycodone/Naloxone Stada voivat aiheuttaa psyykkistd riippuvuutta.
Naéitd tabletteja tulee kayttda erityisen varovasti potilailla, joilla on anamneesissa alkoholin tai
huumeiden vaarinkayttod. Jos oksikodonia kéytetddn yksindédn, sen vadrinkayttoprofili on
samanlainen kuin muidenkin voimakkaiden opioidiagonistien.

Oxycodone/Naloxone Stada -valmisteen vaéra kiytto

Oxycodone/Naloxone Stada 5 mg/2,5 mg

Jotta depottabletin depotominaisuudet eivit heikkenisi, se tAytyy ottaa kokonaisena eiki sitd saa jakaa,
murtaa, pureskella tai murskata. Depottabletin nicleminen jaettuna, murrettuna, pureskeltuna tai
murskattuna aiheuttaa vaikuttavien aineiden nopeamman vapautumisen ja mahdollisesti kuolemaan
johtavan oksikodoniannoksen imeytymisen (ks. kohta 4.9).

Oxycodone/Naloxone Stada 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg and 40 mg/20 mg

Jotta depottabletin depotominaisuudet eivdt heikkenisi, sitd ei saa murtaa, pureskella tai murskata.
Depottabletin nieleminen murrettuna, pureskeltuna tai murskattuna aiheuttaa vaikuttavien aineiden
nopeamman vapautumisen ja mahdollisesti kuolemaan johtavan oksikodoniannoksen imeytymisen (ks.
kohta 4.9).

Uneliaisuus

Jos potilaalla on esiintynyt uneliaisuutta ja/tai @killistd nukahtelua, hdnen on viltettdva ajamista ja
koneiden kayttdd. Myods annostuksen pienentdmisté tai hoidon lopettamista voidaan harkita.
Varovaisuutta on noudatettava mahdollisten additiivisten vaikutusten takia, kun potilas kédyttdd muita
sedatiivisid lddkevalmisteita yhdessd Oxycodone/Naloxone Stada -valmisteen kanssa (ks. kohta 4.5
ja4.7).

Alkoholi
Samanaikainen alkoholin ja Oxycodone/Naloxone Stada -valmisteen kdyttd saattaa lisdta

Oxycodone/Naloxone Stada -valmisteen haittavaikutuksia; samanaikaista kiyttod tulee vélttaa.

Pediatriset potilaat

Oxycodone/Naloxone Stada -valmisteen turvallisuudesta ja tehokkuudesta alle 18-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla ei ole tehty tutkimuksia, joten valmisteen kayttod alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla ei
suositella.

Syopéa

Klinistd kokemusta ei ole potilailla, joilla on peritoneaalinen karsinomatoosi tai pitkédlle edennyt
ruoansulatuselimiston tai lantion alueen syopéd, johon lLittyy suoliston ahtautumista ja subbokkluusiota.
Siksi valmistetta ei suositella kdytettdviksi tille potilasryhmélle.

Leikkaus

Niité tabletteja eisuositella kdytettavaksi preoperatiivisesti eikd ensimmdisten 12—24 tunnin aikana
leikkauksen jilkeen. Leikkauksen jilkeisen hoidon tarkka aloitusajankohta riippuu leikkauksen
tyypistd ja laajuudesta, valitusta anestesiamenetelmistd, muusta samanaikaisesta ladkityksestd ja
potilaan yksilollisestd tilanteesta, ja sen tulee perustua huolelliseen potilaskohtaiseen
hydty-riskiarvioon.

Vadrinkayttd

Tilanteita, joissa huumausaineriippuvainen védrinkdyttdd niiti tabletteja, tulee ehdottomasti vélttaa.



Jos opioidiagonisteista (kuten heroiinista, morfiinista tai metadonista) riippuvainen henkild
vadrinkayttdd niitd tabletteja parenteraalisesti, nendén tai suun kautta, tabletit aiheuttavat
todenndkoisesti voimakkaita vieroitusoireita — naloksonin opioidireseptoreihin kohdistuvien
antagonististen vaikutusten vuoksi — tai pahentavat henkilolli entuudestaan olevia vieroitusoireita (ks.
kohta 4.9).

Tabletin aineosien (etenkin talkin) parenteraalinen vdarinkdyttd injektiomuodossa aiheuttaa
todenndkoisesti paikallista kudosnekroosia ja keuhkojen granuloomaa tai muita, mahdollisesti
kuolemaan johtavia haittavaikutuksia.

Endokriiniset vaikutukset

Opioidit kuten oksikodoni saattavat vaikuttaa hypotalamus-aivolisdke-lisamunuaisakseliin tai
hypotalamus-aivolisike-sukurauhasakseliin. Havaittuja muutoksia ovat mm. seerumin
prolaktinipitoisuuksien suureneminen ja plasman kortisoli- ja testosteronipitoisuuksien pieneneminen.
Néami hormonaaliset muutokset saattavat aiheuttaa kliinisid oireita.

Apuaine
Tami ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Opioidien samanaikainen kadytto sedatiivisten ldékkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden
kaltaisten lddkkeiden kanssa suurentaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid, koska
niilli Adkkeilli on additiivinen keskushermostoa lamaava vaikutus. Samanaikaisen kidyton yhteydessa
annoksen on oltava pieni ja hoidon lyhytaikainen (ks. kohta 4.4).

Keskushermoston toimintaa lamaavia lidkeitd ovat esimerkiksi muut opioidit, gabapentinoidit kuten
pregabaliini, rauhoittavat aineet, hypnootit ja sedatiiviset lidkkeet (mukaan lukien bentsodiatsepiinit),
masennuslidkkeet, psykoosilidkkeet, antihistamiinit ja pahoinvointilidkkeet.

Oksikodonin samanaikainen anto serotoniinivalmisteiden, kuten selektiivisen serotoniinin takaisinoton
estdjian (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjan (SNRI), kanssa voi aiheuttaa
serotoniioireyhtymén, jonka oireita voivat olla psyykkisen tilan muutokset (esim. levottomuus,
hallusinaatiot, kooma), autonomisen hermoston toimintahéirié6 (esim. takykardia, labiili verenpaine,
hypertermia), neuromuskulaariset poikkeavuudet (esim. hyperrefleksia, koordinaatiohdirid, jiykkyys)
ja/tai maha-suolikanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Oksikodonin kdytosséd on

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

Alkoholi voi tehostaa Oxycodone/Naloxone Stada -valmisteen farmakodynaamisia vaikutuksia;
samanaikaista kdyttod tulee valttaa.

Potilailla, jotka ovat kdyttdneet oksikodonia ja kumariiniantikoagulantteja samanaikaisesti, on havaittu
INR-arvojen kliinisesti merkitsevid muutoksia kumpaankin suuntaan.

Oksikodoni metaboloituu padasiassa CYP3A4-vilitteisesti ja osittain CYP2D6-vilitteisesti (ks.
kohta 5.2). Useat samanaikaisesti annettavat lidkkeet tai ruoka-aineet saattavat estda tai indusoida
ndiden metaboliareittien toimintaa. Oxycodone/Naloxone Stada -annoksia saatetaan joutua
muuttamaan asianmukaisesti.

CYP3A4n estdjit kuten makrolidiantibiootit (esim. klaritromysiini, erytromysiini, telitromysiini),
atsoliryhmén sienilidkkeet (esim. ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, porakonatsoli),
proteaasinestijit (esim. ritonaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri, sakinaviiri), simetidiini ja greippimehu
saattavat pienentdd oksikodonin puhdistumaa, mikd voi suurentaa oksikodonipitoisuuksia plasmassa.
Niiden tablettien -annoksen pienentdminen ja uudelleentitraus sen jilkeen saattavat olla tarpeen.



CYP3A4-indusorit kuten rifampisiini, karbamatsepiini, fetytoiini ja mikikuisma saattavat indusoida
oksikodonin metaboliaa ja suurentaa ladkkeen puhdistumaa, mikd pienentdd oksikodonipitoisuuksia
plasmassa. Varovaisuutta on noudatettava. Annoksen titraus saattaa olla tarpeen riittdvin oireiden
lievityksen saavuttamiseksi.

CYP2De6-aktiivisuutta estavit ladkevalmisteet kuten paroksetiini, fluoksetiini ja kinidiini saattavat
teoriassa pienentdd oksikodonin puhdistumaa, mikd voi suurentaa oksikodonipitoisuuksia plasmassa.
CYP2D6:n estdjien samanaikaisella kdytolld ei ollut merkitsevidd vaikutusta oksikodonin
eliminaatioon, eikd se vaikuttanut myoskéin oksikodonin farmakodynamiikkaan.

In vitro metaboliatutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté oksikodonin ja naloksonin vililld ei
todennékoisesti esiinny klinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia. On myos hyvin epdtodennékdista,
ettd oksikodonin ja naloksonin yhdistelmilld olisi terapeuttisina pitoisuuksina mitdédn klinisesti
merkitsevid yhteisvaikutuksia parasetamolin, asetyylisalisyylihapon tai naltreksonin kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Oxycodone/Naloxone Stada -valmisteen koytostd raskauden tai synnytyksen aikana ei ole tietoja.
Rajalliset tiedot oksikodonin raskaudenaikaisesta kdytostd ihmiselld eivét viittaa sithen, ettd
synnynndisten epidmuodostumien riski olisi suurentunut. Naloksonin kéytostd raskaana olevilla naisilla
eiole riittdd kliinistd tietoa. Néiden tablettien kdyton yhteydessa naisen systeeminen naloksonialtistus
on kuitenkin suhteellisen pieni (ks. kohta 5.2).

Sekd oksikodoni ettd naloksoni lapidisevit istukan. Oksikodonin ja naloksonin yhdistelmilld ei ole
tehty eldintutkimuksia (ks. kohta 5.3). Pelkélld oksikodonilla tai pelkdlld naloksonilla tehdyissa
eldintutkimuksissa eiole havaittu teratogeenisuutta eikd alkiotoksisuutta.

Oksikodonin pitkdaikaiskdyttd raskauden aikana saattaa aiheuttaa vastasyntyneelle vieroitusoireita.
Oksikodonin kdytto synnytyksen aikana voi aiheuttaa vastasyntyneelle hengityslaman.

Naité tabletteja tulee kiyttdd raskauden aikana ainoastaan, jos sen edut ylittdvat sikioon tai
vastasyntyneeseen kohdistuvat mahdolliset riskit.

Imetys

Oksikodoni erittyy rintamaitoon. Maidon ja plasman oksikodonipitoisuuksien suhteeksi on mitattu
3,4:1, joten on mahdollista, ettd oksikodoni vaikuttaa imettdvdin lapseen. Ei ole tiedossa, erittyyko
naloksoni raintamaitoon. Niiden tablettien oton yhteydessa systeemiset naloksonipitoisuudet ovat
kuitenkin hyvin pienid (ks. kohta 5.2).

Imetettdvaén lapseen kohdistuvan riskin mahdollisuutta ei voida sulkea pois etenkéén, jos imettiva diti
on ottanut useita annoksia nditd tabletteja.

Imetys on lopetettava Oxycodone/Naloxone Stada -hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys
Hedelmaillisyyttd koskevia tietoja eiole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Oxycodone/Naloxone Stada -valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Tédmé on erityisen todenndkoistd hoidon alussa, annoksen suurentamisen tai
ladkerotaation yhteydessa ja siind tapauksessa, ettd nditd tabletteja kiytetddn yhdessa muiden
keskushermoston toimintaa lamaavien aineiden kanssa. Kun potilas kéyttéa tiettyd vakaata annostusta,
hoito ei valttdméttd aiheuta rajoituksia. Téstd syysté potilaiden tulee neuvotella lidkérinsd kanssa siitd,
onko ajaminen tai koneiden kéytto sallittua.



Jos Oxycodone/Naloxone Stada -hoitoa saavalla potilaalla esiintyy uneliaisuutta ja/tai dkillista
nukahtelua, héntd on kehotettava vélttimiin ajamista ja sellaisia toimia, joiden yhteydessé
heikentynyt tarkkaavuus voi aiheuttaa potilaalle tai muille vakavan vamman tai kuoleman vaaran
(esim. koneiden kayttdd). Ajamista ja tdllaisia toimia tulee valttdd, kunnes toistuvat nukahtelut ja
uneliaisuus ovat lakanneet (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on jaettu kolmeen kappaleeseen: kivun hoito, vaikuttavan aineen,
oksikodonihydrokloridin, kdytto, ja levottomien jalkojen hoito.

Haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheyksiin:

Hyvin yleiset >1/10

Yleiset >1/100, < 1/10
Melko harvinaiset >1/1 000, < 1/100
Harvinaiset >1/10 000, < 1/1 000
Hyvin harvinaiset <1/10 000

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Haittavaikutukset kivun hoidossa
Immuunijéirjestelmd
Melko harvinaiset: Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleiset: Ruokahalun heikkeneminen tai ruokahaluttomuus

Psyykkiset hdiriot

Yleiset: Unettomuus

Melko harvinaiset: Ajattelun poikkeavuudet, ahdistuneisuus, sekavuustila, masentuneisuus,
sukupuolivietin heikkeneminen, hermostuneisuus, levottomuus

Harvinaiset: Ladkeriippuvuus

Yleisyys tuntematon:  Euforia, aistiharhat, painajaiset, aggressiivisuus

Hermosto
Yieiset: Huimaus, padnsérky, uneliaisuus
Melko harvinaiset: Kouristukset (etenkin potilailla, joilla on epilepsia tai taipumusta

kouristuksiin), tarkkaavuushéiriot, makuaistin héiriét, puhehiiriot,

pyOrtyminen, vapina, letargia
Yleisyys tuntematon:  Parestesiat, sedaatio

Silmdit
Melko harvinaiset: Naon heikkeneminen

Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset: Kiertohuimaus

Sydin

Melko harvinaiset: Angina pectoris (etenkin potilailla, joilla on anamneesissa sepelvaltimotauti),
syddmentykytys

Harvinaiset: Takykardia

Verisuonisto

Yleiset: Kuumat aallot

Melko harvinaiset: Verenpaineen aleneminen, verenpaineen suureneminen



Hengityselimet, rintakehidi ja vilikarsina

Melko harvinaiset: Hengenahdistus, voimakas nuha, yski
Harvinaiset: Haukottelu

Yleisyys tuntematon:  Hengityslama

Ruoansulatuselimisto

Yleiset: Vatsakipu, ummetus, ripuli, suun kuivuminen, dyspepsia, oksentelu,
pahoinvointi, ilmavaivat

Melko harvinaiset: Vatsan pullotus

Harvinaiset: Hampaiden hairi6t

Yleisyys tuntematon: ~ Royhtéily

Maksa ja sappi
Melko harvinaiset: Suurentuneet maksaentsyymiarvot, sappikivikohtaus

Tho ja ihonalainen kudos
Yleiset: Kutina, ihoreaktiot, voimakas hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinaiset: Lihasspasmit, lihasten nykiminen, lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset: Virtsaamispakko
Yleisyys tuntematon:  Virtsaretentio

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleisyys tuntematon:  Erektiohdiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yieiset: Astenia, uupumus

Melko harvinaiset: Rintakipu, vilunvéreet, vieroitusoireet, huonovointisuus, kipu, déreisosien
turvotus, jano

Tutkimukset

Melko harvinaiset: Painon lasku
Harvinaiset: Painon nousu
Vammat ja myrkytykset

Melko harvinaiset: Tapaturmavammat

Lidkkeen toisen vaikuttavan aineen, oksikodonihydrokloridin, kayttoon tiedetian liittyvin
liséiksi myods seuraavia haittavaikutuksia:

Farmakologisten ominaisuuksiensa vuoksi oksikodonihydrokloridi saattaa aiheuttaa hengityslamaa,
mioosia, bronkospasmia ja siledn lihaksen spasmeja sekd lamata yskanrefleksin.

Infektiot
Harvinaiset: Herpes simplex

Immuunijirjestelmd
Yleisyys tuntematon: ~ Anafylaktiset reaktiot

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinaiset: Nestehukka
Harvinaiset: Ruokahalun voimistuminen
Psyykkiset hiiiriot
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Yleiset: Mielialan ja persoonallisuuden muutokset, aktiivisuuden vdheneminen,
psykomotorinen yliaktiivisuus
Melko harvinaiset: Agitaatio, havaintokyvyn hdiriét (esim. derealisaatio)

Hermosto

Melko harvinaiset: Keskittymiskyvyn heikkeneminen, migreeni, hypertonia, tahattomat
lihassupistukset, hypestesia, koordinaatioh&iriot

Yleisyys tuntematon:  Hyperalgesia

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset: Kuulon heikkeneminen
Verisuonisto
Melko harvinaiset: Vasodilataatio

Hengityselimet, rintakehidi ja vilikarsina

Melko harvinaiset: Dysfonia

Ruoansulatuselimisto

Yleiset: Nikotus

Melko harvinaiset: Nielemisvaikeudet, ileus, suun haavaumat, stomatiitti
Harvinaiset: Meleena, verenvuoto ikenistd

Yleisyys tuntematon: ~Hammaskaries

Maksa ja sappi
Yleisyys tuntematon:  Kolestaasi

Tho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset: Thon kuivuminen
Harvinaiset: Nokkosihottuma

Munuaiset ja virtsatiet
Yleiset: Dysuria

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinaiset: Hypogonadismi
Yleisyys tuntematon: ~ Amenorrea

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset: Turvotus, toleranssi
Yleisyys tuntematon:  Vieroitusoireet vastasyntyneelld

Haittavaikutukset le vottomien jalkojen hoidossa

Alla olevassa luettelossa ovat haittavaikutukset, joita on havaittu oksikodonihydrokloridin ja
naloksonihydrokloridin yhdistelméhoidon yhteydessé 12 vikon pituisessa, satunnaistetussa,
lumekontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa, johon osallistui yhteenséd 150 oksikodonihydrokloridin
ja naloksonihydrokloridin yhdistelmédhoitoa saavaa potilasta ja 154 lumetta saavaa potilasta.
Oksikodonihydrokloridin ja naloksonihydrokloridin yhdistelmidn vuorokausiannokset olivat

10 mg/5 mg — 80 mg/40 mg. Yleisyys tuntematon -kategoriaan on lisdtty kivun hoidossa havaitut
néihin tabletteihin Littyvat haittavaikutukset, joita eiole havaittu levottomia jalkoja koskevassa
tutkimuspopulaatiossa.

Immuunijirjestelmdi
Yleisyys tuntematon:  Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset: Ruokahalun heikkeneminen tai ruokahaluttomuus
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Psyykkiset hiiiriot
Yleiset:
Melko harvinaiset:

Yleisyys tuntematon:

Hermosto

Hyvin yleiset:
Yleiset:

Melko harvinaiset:

Yleisyys tuntematon:

Silmidit
Yleiset:

Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset:
Sydin
Yleisyys tuntematon:

Verisuonisto
Yleiset:

Unettomuus, masentuneisuus

Libidon heikkeneminen, nukahtelu

Ajattelun poikkeavuudet, ahdistuneisuus, sekavuustila, hermostuneisuus,
levottomuus, euforia, aistiharhat, painajaiset, lddkeriippuvuus, aggressiivisuus

Padnsérky, uneliaisuus

Huimaus, tarkkaavuushiiriét, vapina, parestesiat

Makuaistin muutokset

Kouristukset (etenkin potilailla, joilla on epilepsia tai taipumusta
kouristuksiin), sedaatio, puhehiiriét, pyortyminen, letargia

N4&o6n heikkeneminen

Kiertohuimaus

Angina pectoris (etenkin potilailla, joilla on anamneesissa sepelvaltimotauti),

syddmentykytys, takykardia

Kuumat aallot, verenpaineen aleneminen, verenpaineen kohoaminen

Hengityselimet, rintakehidi ja vilikarsina

Melko harvinaiset:
Yleisyys tuntematon:

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset:
Yleiset:

Melko harvinaiset:
Yleisyys tuntematon:

Maksa ja sappi
Yleiset:

Yleisyys tuntematon:

Hengenahdistus
Y'ské, voimakas nuha, hengityslama, haukottelu

Ummetus, pahoinvointi

Vatsakipu, suun kuivuus, oksentelu

IImavaivat

Vatsan pullotus, ripuli, dyspepsia, royhtdily, hampaiden hiirict

Suurentuneet maksaentsyymiarvot (ALAT- arvon suureneminen, GGT-arvon
suureneminen)
Sappikivikohtaus

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset:
Yleiset:

Voimakas hikoilu
Kutina, thoreaktiot

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleisyys tuntematon:

Munuaiset ja virtsatiet

Yleisyys tuntematon:

Lihasspasmit, lihasten nykiminen, lihaskipu

Virtsaamispakko, virtsaretentio

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset:

Erektiohairiot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset:

Uupumus
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Yleiset: Rintakipu, vilunvaristykset, jano, kipu
Melko harvinaiset: Vieroitusoireet, dareisosien turvotus,
Yleisyys tuntematon:  Huonovointisuus, astenia

Tutkimukset
Yleisyys tuntematon: ~ Painon lasku, painon nousu

Vammat ja myrkytykset
Melko harvinaiset: Tapaturmavammat

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkelan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet ja myrkytystilanteet
Potilaan taustasta rippuen Oxycodone/Naloxone Stada -valmisteen yliannostus voi aiheuttaa joko
oksikodonista (opioidiagonisti) tai naloksonista (opioidiantagonisti) johtuvia oireita.

Oksikodoniyliannostuksen oireita ovat mustuaisten pieneneminen, hengityslama, uneliaisuus, joka
etenee stuporiksi, vihentynyt lihasjanteys, bradykardia ja hypotensio. Vaikeammissa tapauksissa
saattaa esiintyd koomaa, ei-syddnperdistd keuhkopohod ja verenkiertovajausta, ja tilanne saattaa johtaa
kuolemaan.

Pelkén naloksoniyliannostuksen aiheuttamat oireet ovat epatodennékoisia.

Myrkytyksen hoito
Naloksoniyliannostuksen aiheuttamat oireet on hoidettava oireenmukaisesti tarkoin valvotuissa
olosuhteissa.

Oksikodoniyliannostukseen viittaavat kliiniset oireet voidaan hoitaa antamalla potilaalle
opioidiantagonisteja (esim. 0,4-2 mg naloksonia laskimoon). Ladkkeen anto toistetaan 2—3 minuutin
vélein klinisen tarpeen mukaan. Potilaalle voidaan my0s antaa infuusiona 2 mg naloksonia

500 millilitrassa 0,9 % natriumkloridia tai 5 % glukoosia (0,004 mg/ml naloksonia). Infuusionopeus
tulee méarittdd aiemmin annettujen bolusannosten ja potilaan vasteen perusteella.

Mahahuuhtelua voidaan harkita.
Tukitoimia (mekaaninen ventilaatio, happi, vasopressorit ja infuusiot) tulee kdyttda tarpeen mukaan
yliannostukseen liittyvdn verenkiertosokin hoitamiseksi. Sydénpyséhdys tai rytmihdiriét saattavat

vaatia sydénhierontaa tai defibrallaatiota. Mekaanista ventilaatiota tulee kdyttdd tarpeen mukaan.
Neste- ja elektrolyyttitasapainosta tulee huolehtia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhmi: analgeetit, opioidit, lnonnolliset opiumalkaloidit
ATC-koodi: NO2AASS

Vaikutusmekanismi

Oksikodonilla ja naloksonilla on affiniteettia aivojen, selkdytimen ja muiden elinten (esim. suoliston)
kappa-, myy- ja deltaopioidireseptoreihin. Oksikodoni toimii ndissé reseptoreissa opioidiagonistina ja
sitoutuu keskushermoston endogeenisiin opioidireseptoreihin. Naloksoni taas on puhdas antagonisti,
joka vaikuttaa kaikentyyppisiin opioidireseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Voimakkaan ensikierron metabolian vuoksi suun kautta otettavan naloksonin biologinen hyotyosuus
on < 3 %, joten silld ei todenndkoisesti ole kliinisesti merkitsevad systeemistd vaikutusta. Naloksonin
paikallinen, kilpaileva antagonistinen vaikutus opioidireseptoreihin estid oksikodonin
opioidireseptori-vélitteisid vaikutuksia suolistossa, joten se vihentdd opioidihoidoille tyypillisid suolen
toimintah&irioita.

Kliininen teho ja turvallisuus
Opioidien vaikutus endokriiniseen jirjestelmédén, katso kohta 4.4.

Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, etti luonnolliset opioidit vaikuttavat eri tavoin
immuunijirjestelmidn eri komponentteihin. Néiden havaintojen kliinistd merkitystd ei tunneta. Ei
tiedetd, vaikuttaako oksikodoni (semisynteettinen opioidi) immuunijdrjestelmddn samaan tapaan kuin
luonnolliset opioidit.

Analgesia

12 vilkon pituiseen kontrolloituun, sokkoutettuun, rinnakkaisryhmilld toteutettuun tutkimukseen
osallistui 322 potilasta, joilla oli opioidien aiheuttamaa ummetusta. Viimeisen hoitoviikon aikana
oksikodoni-naloksonihoitoa saaneiden potilaiden todettiin ulostaneen spontaanisti keskimdarin yhden
kerran useammin kuin potilaiden, jotka kéyttivit edelleen samankaltaisia annoksia
oksikodoni-depottabletteja (p < 0,0001). Ensimméisten neljan viikon aikana
oksikodoni-naloksoniryhmé kaytti merkitsevasti vihemman laksatiiveja kuin pelkkda oksikodonia
kayttanyt ryhmé (kdyttotiheys 31 % oksikodoni-naloksoniryhméssa ja 55 % oksikodoniryhméssd, p
<0,0001). Samankaltaisia tuloksia saatiin tutkimuksista, jossa 265 ei-syOpépotilasta sai paivittiin
koko oksikodonia/naloksonihoitoa annoksella 60 mg/30 mg—80 mg/40 mg tai pelkkda
oksikodonihydrokloridia samanlaisina annoksina.

Levottomat jalat

12 vilkkon pituisessa, kaksoissokkoutetussa tehotutkimuksessa oksikodonihydrokloridi-
naloksonihydrokloridihoitoa sai 150 potilasta, joilla oli satunnaistamishetkelld vaikea tai hyvin vaikea
idiopaattinen levottomat jalat -oireyhtymi. Vaikean oireyhtymén mééritelmi on IRLS-pistemééra 21—
30 ja hyvin vaikean 31-40. Potilaiden IRLS-pistekeskiarvo kohentui koko hoitojakson ajan klinisesti
merkittdvisti ja tilastollisesti merkitsevdsti verrattuna lumeeseen. IRLS-pistekeskiarvo oli pienentynyt
5,9 pistettd verrattuna lumeeseen viikolla 12 (olettaen varovaisesti arvioituna, etté vaikutus
tutkimuksen keskeyttineilld potilailla on sama kuin tutkimuksen loppuun suorittaneilla lumepotilailla).
Teho havaittiin jo hoitoviikolla 1. Myos levottomien jalkojen oireiden vaikeusasteen (RLS-6-
asteikolla mitattuna), eliminlaadun (QoL-RLS-kyselylomakkeella mitattuna) ja unen laadun (MOS-
uniasteikolla mitattuna) kohentuminen olivat samaa luokkaa. Taémé koskee my6s potilaiden osuutta,
joilla IRLS-pisteméiré korjaantui. Kellddn tutkittavista oireiden ei vahvistettu lisddntyneen
tutkimuksen aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Oksikodonihydrokloridi
Imeytyminen
Suun kautta otettuna oksikodonin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on suuri, jopa 87 %.

Jakautuminen
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Imeytymisen jilkeen oksikodoni jakautuu kaikkialle elimistoon. Sitoutuminen plasman proteiineihin
on noin 45-prosenttista. Oksikodoni ldpdisee my0s istukan ja erittyy rintamaitoon.

Biotransformaatio

noroksikodoniksi, oksimorfoniksi ja eri glukuronideiksi. Kinidini vidhentéé oksimorfonin tuotantoa
ihmiselld, mutta se ei vaikuta merkitsevésti oksikodonin farmakodynamiikkaan. Metaboliittien
vaikutus farmakodynaamiseen kokonaisvaikutukseen on merkitykseton.

Eliminaatio
Oksikodoni ja sen metaboliitit erittyvdt sekd virtsaan etté ulosteen.

Naloksonihydrokloridi
Imeytyminen
Suun kautta otetun naloksonin systeeminen hytyosuus on hyvin pieni, <3 %.

Jakautuminen
Naloksoni Iidpéisee istukan. Eiole tiedossa, erittyykd naloksoni myds rintamaitoon.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Parenteraalisen annostelun jilkeen lddkkeen puolintumisaika plasmasta on noin yksi tunti.
Vaikutuksen kesto rijppuu annoksesta ja antoreitistd. Lihakseen annettavalla injektiolla saavutetaan
pitkékestoisempi vaikutus kuin laskimoon annettaessa. Lédke metaboloituu maksassa ja erittyy
virtsaan. Tarkeimmaét metaboliitit ovat naloksoniglukuronidi, 6-f-naloksoli ja sen glukuronidi.

Oksikodonihydrokloridin ja naloksonihydrokloridin vyhdistelmivalmiste (Oxycodone/Naloxone Stada)
Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Oksikodonihydrokloridi/naloksonihydrokloridi -valmisteen siséltiméin oksikodonin farmakokinetiikka
on samanlainen kuin yhdessé naloksonihydroklorididepottablettien kanssa kdytettdvien
oksikodonihydroklorididepottablettien sisdltimdn oksikodonin.

Kaikki Oxycodone/Naloxone Stada -valmisteen vahvuudet ovat keskendédn vaihdettavia.

Kun terveet koehenkilot ottavat oksikodonihydrokloridi/naloksonihydrokloridi -valmistetta
maksimiannoksina suun kautta, plasman naloksonipitoisuudet ovat niin pienet, ettd farmakokineettisté
analyysid ei pystytd tekeméédn. Farmakokineettinen analyysi voidaan kuitenkin tehdi kayttamalla
naloksoni-3-glukuronidia korvaavana merkkiaineena, silli sen pitoisuudet plasmassa ovat riittdvén
suuret mitattavaksi.

Runsasrasvaisen aamiaisen jilkeen oksikodonin hy6tyosuus suureni keskiméérin 16 % ja sen
huippupitoisuus plasmassa (C,.y) keskimddrin 30 % verrattuna tilanteeseen, jossa valmiste otettiin
tyhjddn mahaan. Eroa ei pidata klimisesti merkitsevind, joten
oksikodonihydrokloridi/naloksonihydrokloridi -depottabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman
ruokaa (ks. kohta 4.2)

In vitro ladkeainemetaboliatutkimusten tulokset viittaavat sithen, etti
oksikodonihydrokloridi/naloksonihydrokloridi -valmisteella ei todenndkoisesti ole klinisesti
merkitsevid yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden kanssa.

1akkaét potilaat

Oksikodoni

Oksikodonin AUC-arvot suurenivat idkkailld potilailla keskiméérin 118-prosenttisiksi (90 % CI:103,
135) verrattuna nuorempiin vapaaehtoisiin. Oksikodonin C,,, n arvot suurenivat keskiméarin
114-prosenttisiksi (90 % CI: 102, 127). Oksikodonin C,;,-arvot suurenivat keskimiarin
128-prosenttisiksi (90 % CI: 107, 152).

Naloksoni
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Naloksonin AUGr-arvot suurenivat idkkailli potilailla keskimdarin 182-prosenttisiksi (90 % CI: 123,
270) verrattuna nuorempiin vapaaehtoisiin. Naloksonin C-arvot suurenivat keskimédérin
173-prosenttisiksi (90 % CI: 107, 280). Naloksonin C,;,-arvot suurenivat keskimiarin
317-prosenttisiksi (90 % CI: 142, 708).

Naloksoni-3-glukuronidi

Naloksoni-3-glukuronidin  AUG; -arvot suurenivat idkkailld potilailla keskimdérin 128-prosenttisiksi
(90 % CI: 113, 147) verrattuna nuorempiin vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin C,-arvot
suurenivat keskimidrin 127-prosenttisiksi (90 % CI: 112, 144). Naloksoni-3-glukuronidin C,;,-arvot
suurenivat keskimiarin 125-prosenttisiksi (90 % CI: 105, 148).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Oksikodoni

Oksikodonin AUGig-arvot suurenivat keskiméérin 143-prosenttisiksi (90 % CI: 111, 184) lievda
maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 319-prosenttisiksi (90 % CI: 248, 411) keskivaikean maksan
vajaatoiminnan yhteydessa ja 310-prosenttisiksi (90 % CI: 241, 398) vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Oksikodonin C,,-arvot suurenivat keskiméérin
120-prosenttisiksi (90 % CI: 99, 144) lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 201-prosenttisiksi
(90 % CI: 166, 242) keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessé ja 191-prosenttisiksi (90 % CI:
158, 231) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin.
Oksikodonin t.,,- ajat pitenivit keskimddrin 108-prosenttisiksi (90 % CI: 70, 146) lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla, 176-prosenttisiksi (90 % CI: 138, 215) keskivaiken maksan
vajaatoiminnan yhteydessi ja 183-prosenttisiksi (90 % CI: 145. 221) vaikean maksan vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaechtoisiin.

Naloksoni

Naloksonin AUG;_arvot suurenivat keskimddrin 411-prosenttisiksi (90 % CI: 152, 1 112), lievdd
maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 11 518-prosenttisiksi (90 % CI: 4 259, 31 149) keskivaikean
maksan vajaatoiminnan yhteydessa ja 10 666-prosenttisiksi (90 % CI: 3 944, 28 847) vaikean maksan
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksonin C,,,-arvot suurenivat
keskiméarin 193-prosenttisiksi (90 %: 115, 324) lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla

5 292-prosenttisiksi (90 % CI: 3 148, 8 896) keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa ja

5 252-prosenttisiksi (90 % CI: 3 124, 8 830) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna
terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksonin ty,,-aikaa ja vastaavaa AUG;,rarvoa eilaskettu, silld riittdvid
tietoja ei ollut saatavilla. Téstd syystd naloksonin biologisen hyotyosuuden vertailut perustuvat
AUG;-arvoihin. Suhdelukuihin on saattanut vaikuttaa se, ettd plasman naloksonipitoisuuksia ei
pystytty tdysin selvittimdan terveilld henkilGilla.

Naloksoni-3-glukuronidi

Naloksoni-3-glukuronidin AUG;,arvot suurenivat keskiméérin 157-prosenttisiksi (90 % CI: 89, 279),
lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 128-prosenttisiksi (90 % CI: 72, 227) keskivaikean maksan
vajaatoiminnan yhteydessi ja 125-prosenttisiksi (90 % CI: 71, 222) vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin C,,,-arvot suurenivat
keskimdarin 141-prosenttisiksi (90 %: 100, 197) lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja
118-prosenttisiksi (90 % CI: 84, 166) keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessé ja pienenivat
98-prosenttisiksi (90 % CI: 70, 137) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin
vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin t.,,-ajat pitenivit keskimédérin 117-prosenttisiksi (90 % CI:
72, 161) lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja lyhenivdt 77-prosenttisiksi (90 % CI: 32, 121)
keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessé ja 94-prosenttisiksi (90 % CI: 49, 138) vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Oksikodoni

Oksikodonin AUG;,rarvot suurenivat keskimidrin 153-prosenttisiksi (90 % CI: 130, 182) lievdd
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 166-prosenttisiksi (90 % CI: 140, 196) keskivaikean
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé ja 224-prosenttisiksi (90 % CI: 190, 226) vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Oksikodonin C,..-arvot suurenivat
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keskimdarin 110-prosenttisiksi (90 % CI: 94, 129) lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla,
135-prosenttisiksi (90 % CI: 115, 159) keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa ja
167-prosenttisiksi (90 % CI: 142, 196) vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna
terveisiin vapaaehtoisiin. Oksikodonin t.,,- ajat pitenivit keskimddrin 149-prosenttisiksi lievda
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 123-prosenttisiksi keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessa ja 142-prosenttisiksi vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessad verrattuna terveisiin
vapaachtoisiin.

Naloksoni

Naloksonin AUG;-arvot suurenivat keskiméddrin 2850-prosenttisiksi (90 % CI: 369, 22042), lievaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 3910-prosenttisiksi (90 % CI: 506, 30243) keskivaikean
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé ja 7612-prosenttisiksi (90 % CI: 984, 58871) vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaachtoisiin. Naloksonin C,,-arvot
suurenivat keskimaddrin 1076-prosenttisiksi (90 %: 154, 7502) lievdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla, 858-prosenttisiksi (90 % CI: 123, 5981) keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessd ja 1675-prosenttisiksi (90 % CI: 240, 11676) vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksonin t,,,-aikaa ja vastaavaa AUG;,rarvoa ei
laskettu, silld riittdvid tietoja eiollut saatavilla. Tastd syystd naloksonin biologisen hyGtyosuuden
vertailut perustuvat AUG;-arvoihin. Suhdelukuihin on saattanut vaikuttaa se, ettd plasman
naloksonipitoisuuksia ei pystytty tdysin selvittdiméaén terveilld henkilGilla.

Naloksoni-3-glukuronidi

Naloksoni-3-glukuronidin AUG;,rarvot suurenivat keskimdarin 220-prosenttisiksi (90 % CI: 148,
327), lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 370-prosenttisiksi (90 % CI: 249, 550)
keskivaikean munuaisen vajaatoiminnan yhteydessé ja 525-prosenttisiksi (90 % CI: 354, 781) vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin
Cimx-arvot suurenivat keskimdérin 148-prosenttisiksi (90 %: 110, 197) lievdd munuaisen
vajaatoimintaa sairastavilla ja 202-prosenttisiksi (90 % CI: 151, 271) keskivaikean munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessa ja 239-prosenttisiksi (90 % CI: 179, 320) vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaachtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin t.,,-ajoissa
eiollut keskimédérin mitddn merkitsevid eroja munuaisten vajaatoimintapotilaiden ja terveiden
henkildiden valilla.

Vidrinkdytto

Jotta tablettien depotominaisuudet eivdt heikkenisi, Oxycodone/Naloxone Stada -depottabletteja ei saa
murtaa, pureskella tai murskata, silli timai johtaa vaikuttavien aineiden vapautumiseen nopeammin.
Nenéén annostellun naloksonin systeeminen biologinen hydtyosuus taas on merkitsevi, ja sen
eliminaatio on hidasta. Ndiden ominaisuuksien vuoksi Oxycodone/Naloxone Stada -valmisteen
vadrinkaytolld ei saavuteta haluttua vaikutusta. Oksikodoniriippuvaisilla rotilla
oksikodonihydrokloridi/naloksonihydrokloridi -valmisteen anto laskimoon suhteessa 2:1 johti
vieroitusoireisiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Oksikodonin ja naloksonin yhdistelméin lisidntymistoksisuudesta eiole tutkimustietoa. Kun
vaikuttavia aineita tutkittin erikseen, todettiin, etti oksikodoni ei vaikuttanut hedelméllisyyteen eika
alkioiden varhaiskehitykseen, kun sitd annettiin uros- ja naarasrotille enintidn 8 mg/kg annoksina. Se
ei mydskéin aiheuttanut epdmuodostumia, kun sitd annettiin rotille enintdédn 8 mg/kg annoksina tai
kaneille 125 mg/kg annoksina. Kun kanin sikiditd tutkittiin tilastollisesti, havaittiin kuitenkin
kehitysvariaatioiden madrdn annosriippuvaista suurenemista (tavallista useammilla sikiGilld oli 27
presakraalista nikamaa tai ylimaardistd kylkiluupareja). Kun nditd parametreji arvioitiin tilastollisesti
poikueiden perusteella, vain 27 presakraalisen nikaman esiintyvyys oli suurentunut ja vain 125 mg/kg
ryhmésséd. Tamé annostaso aiheutti tiineilld eldimilld vaikeaa toksisuutta. Rotan pre- ja postnataalista
kehitystd koskeneessa tutkimuksessa todettiin, ettd F1-sukupolven paino oli 6 mg/kg/vrk annoksilla
pienempi kuin verrokkirottien paino. Ndaméd annokset alensivat emon painoa ja vahensivit sen syomaa
ravintomddrdd (NOAEL-annos eli annos, jolla ei havaittu haittavaikutuksia, oli 2 mg/kg). Fyysisen
kehityksen, heijaste- ja aistikehityksen parametreissd ja kdyttdytymisen ja lisdéntymisen indekseissé ei
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tapahtunut muutoksia. Naloksonilla tehdyt tavanomaiset oraaliset lisdédntymistoksisuustutkimukset
osoittivat, etti suuret oraaliset naloksoniannokset eivit olleet teratogeenisid ja/tai alkio- tai
sikiGtoksisia. Ne eivdt mydskddn vaikuttaneet peri- tai postnataaliseen kehitykseen. Hyvin suurilla
annoksilla (800 mg/kg/vrk) naloksoni johti poikaskuolemien lisdédntymiseen vélittomésti synnytyksen
jalkeen. Kéaytetyt annostukset aiheuttivat emoille huomattavaa toksisuutta (esim. painon laskua,
kouristuksia). Eloon jidneiden poikasten kehityksessa tai kiyttdytymisessa ei kuitenkaan havaittu
muutoksia.

Oksikodonin ja naloksonin yhdistelmélld taipelkdlld oksikodonilla ei ole tehty pitkdaikaisia
karsinogeenisuustutkimuksia. Suun kautta annetun naloksonin karsinogeenisuutta rotalla tutkittiin
24 kk pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa kdytettin enintddn 100 mg/kg
vuorokausiannoksia. Tulokset viittaavat sithen, ettd naloksoni ei ole karsinogeeninen néissi oloissa.

Erikseen kéytetyilld oksikodonilla ja naloksonilla on klastogeenisté vaikutusta in vitro tutkimuksissa.
Samankaltaisia vaikutuksia ei kuitenkaan havaittu in vivo edes toksisilla annoksilla. Tulokset viittaavat
sithen, ettd hoitopitoisuuksina kiytetyn Oxycodone/Naloxone Stada -valmisteen mutageenisuusriski
ihmisilld voidaan riittdvén varmasti sulkea pois.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Oxycodone/Naloxone Stada 5 mg/2.5 mg depottabletti
Oxycodone/Naloxone Stada 10 mg/5 mg depottabletti

Oxycodone/Naloxone Stada 20 mg/10 mg depottabletti
Oxycodone/Naloxone Stada 40 mg/20 mg depottabletti

Polyvinyyliasetaatti

Povidoni (K30)
Natriumlauryylisulfaatti
Piidioksidi, kolloidinen, vedettn
Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumsteraatti

Tabletin paillyste

Oxycodone/Naloxone Stada 5 mg/2.5 mg depottabletti
Polyvinyylialkoholi

Titaanioksidi (E171)

Makrogli 3350

Talkki

Oxycodone/Naloxone Stada 10 mg/5 mg depottabletti
Polyvinyylialkoholi

Titaanioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Makrogli 3350

Talkki

Oxycodone/Naloxone Stada 20 mg/10 me depottabletti
Polyvinyylialkoholi

Titaanioksidi (E171)

Makrogli 3350

Talkki
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Oxycodone/Naloxone Stada 40 mg/20 mg depottabletti
Polyvinyylia lkoholi

Titaanioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Makrogli 3350

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Perforoitu yksittdispakattu lapsiturvallinen alumiini/PVC/PE/PVDC-ldpipainopakkaus

Pakkauskoot
28x1, 56x1, 60x1, 98x1 depottablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttaméton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

5 mg/2,5 mg: 32861

10 mg/5 mg: 32862

20 mg/10 mg: 32863

40 mg/20 mg: 32864

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaéra: 17.03.2016

Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 05.05.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oxycodone/Naloxone STADA 5 mg/2,5 mg depottabletter
Oxycodone/Naloxone STADA 10 mg/5 mg depottabletter

Oxycodone/Naloxone STADA 20 mg/10 mg depottabletter
Oxycodone/Naloxone STADA 40 mg/20 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Oxycodone/Naloxone Stada 5 mg/2,5 mg

Varje depottablett innehaller 5 mg oxikodonhydroklorid (motsvarande 4,5 mg oxikodon) och
2,5 mg naloxonhydroklorid (som 2,74 mg naloxonhydrokloriddihydrat, motsvarande 2,25 mg
naloxon).

Oxycodone/Naloxone Stada 10 mg/5 mg

Varje depottablett mnehaller 10 mg oxikodonhydroklorid (motsvarande 9 mg oxikodon) och
5 mg naloxonhydroklorid (som 5,45 mg naloxonhydrokloriddihydrat, motsvarande 4,5 mg
naloxon).

Oxycodone/Naloxone Stada 20 mg/10 mg

Varje depottablett innehaller 20 mg oxikodonhydroklorid (motsvarande 18 mg oxikodon) och
10 mg naloxonhydroklorid (som 10,9 mg naloxonhydrokloriddihydrat, motsvarande 9 mg
naloxon).

Oxycodone/Naloxone Stada 40 mg/20 mg

Varje depottablett innehaller 40 mg oxikodonhydroklorid (motsvarande 36 mg oxikodon) och
20 mg naloxonhydroklorid (som 21,8 mg naloxonhydrokloriddihydrat, motsvarande 18 mg
naloxon).

For fullstindig forteckning over hjidlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Oxycodone/Naloxone Stada 5 mg/2,5 mg
Vit, rund, bikonvex depottablett med en diameter av 4,7 mm och en hojd av 2,9 - 3,9 mm.

Oxycodone/Naloxone Stada 10 mg/5 mg
Rosa, avlang, bikonvex depottablett med brytskara pa bada sidor, med en lingd pa 10,2 mm, en
bredd av 4,7 mm och en hdjd av 3,0 till 4,0 mm.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

Oxycodone/Naloxone Stada 20 mg/10 mg

Vit, avlang, bikonvex depottablett med brytskara pa bada sidor, med en lingd pa 11,2 mm, en
bredd av 5,2 mm och en hgjd av 3,3 till 4,3 mm.

Tabletten kan delas itva lika stora doser.

Oxycodone/Naloxone Stada 40 mg/20 mg

Rosa, avlang, bikonvex depottablett med brytskara pa bada sidor, med en lingd av 14,2 mm, en
bredd av 6,7 mm och en hojd av 3,6 - 4,6 mm

Tabletten kan delas itva lika stora doser.
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4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Svar smaérta dér endast opioider erbjuder tillricklig analgetisk effekt.

Andra linjens symtomatisk behandling av svart till mycket svart idiopatiskt restless legs-syndrom
(RLS) nir dopaminerg terapi inte haft effekt.

Med opioidantagonisten naloxon motverkas opioidinducerad forstoppning genom att oxikodons
lokala effektitarmen blockeras.

Oxycodone/Naloxone Stada &r avsett for vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Smirtlindring
Den analgetiska effekten for Oxycodone/Naloxone Stada ér likvirdig med
depotformuleringar av oxikodonhydroklorid.

Doseringen ska anpassas till smértintensiteten och kénsligheten hos varje enskild patient. Om
inget annat foreskrivs ska dessa tabletter administreras enligt foljande:

Vuxna
Den vanliga startdosen for en patient som inte tidigare har behandlats med opioider &r 10
mg/5 mg oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid var 12:e timme.

Oxycodone/Naloxone Stada 5 mg/2,5 mg dr avsett for dostitrering nér man initierar opioidbehandling
och vid individuell dosjustering.

Patienter som redan far opioider kan starta med hogre doser beroende pé deras tidigare
erfarenhet av opioider.

Den hogsta dagliga dosen dr 160 mg oxikodonhydroklorid och 80 mg naloxonhydroklorid. Den
hogsta dagliga dosen rekommenderas endast till patienter som tidigare fatt en stabil daglig dos
och som har behov av en 6kad dos. Detta dr sérskilt viktigt hos patienter med nedsatt
njurfunktion och patienter med ldtt nedsatt leverfunktion. Patienter som behdver hdgre doser
bor fa extra oxikodonhydroklorid idepotform med samma tidsintervall, med hinsyn tagen till
att den hogsta dagliga dosen &r 400 mg oxikodonhydroklorid i depotform. Vid dosering med
extra oxikodonhydroklorid kan den fordelaktiga effekten som naloxonhydroklorid har pa
tarmfunktion forsdmras.

Vid avslut av behandling med dessa tabletter pa grund av byte till annan opioid kan man
forvanta sig en forsdmring i tarmfunktionen.

Vissa patienter som tar dessa depottabletter enligt ett regelbundet tidsschema kan behéva
analgetika med omedelbar frisdttning som akutmedicin vid smértgenombrott.
Oxycodone/Naloxone Stada dr en depottablett och darfor inte avsedd for behandling av
sméirtgenombrott. Vid behandling av smértgenombrott ska en enskild dos akutmedicin ges,
motsvarande ungefér en sjittedel av den dagliga dosen av oxikodonhydroklorid. Om det behdvs
mer dn tva “akutinsatser” per dag r detta normalt en indikation pa att dosen behdver justeras
uppét. Denna justering bor goras varje eller varannan dag i steg av 5 mg/2,5 mg tva ganger
dagligen, eller vid behov 10 mg/5 mg, oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid tills en stabil
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dos har natts. Syftet &r att hitta en patientspecifik dos fér administrering tva ganger dagligen som
ger tillrdcklig smértlindring och minimerar anvindningen av akutmedicin under den tid som
smértbehandlingen behovs.

Oxycodone/Naloxone Stada tas vid den faststdllda doseringen tva génger dagligen enligt ett
bestéimt tidsschema. Aven om symmetrisk administrering (samma dos morgon och kvill) enligt
ett bestdmt tidsschema (var 12:¢ timme) passar merparten av patienterna, kan vissa patienter,
beroende pa den individuella smértsituationen, ha nytta av asymmetrisk dosering som ar
skriaddarsydd efter deras smartmonster. [ allmédnhet ska den ldgsta effektiva smértlindrande
dosen viljas.

Vid behandling avicke-malign smérta &r dagliga doser pa upp till 40 mg/20 mg
oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid normalt tillrdckliga, men hogre doser kan
behdvas.

For doser som inte &r mojliga/genomforbara med denna styrka, finns andra styrkor tillgéngliga.

Restless legs-syndrom

Oxycodone/Naloxone Stada &r indicerat till patienter som lider av restless legs-syndrom (RLS) sedan
minst 6 manader. RLS-symtomen bor foreligga dagligen och under dagtid (> 4 dagar/vecka).
Oxycodone/Naloxone Stada ska anvindas efter misslyckande av tidigare dopaminerg behandling,
vilket definieras som otillrdcklig initial effekt, en effekt som har blivit otillricklig med tiden,
forekomst av symtomforstarkning (augmentation) eller oacceptabel tolerabilitet trots adekvata doser.
Tidigare behandling med minst ett dopaminergt likemedel ska ha pagatt under i allminhet 4 veckor.
En kortare period kan vara acceptabeli hiandelse av oacceptabel tolerabilitet under dopaminerg
behandling.

Doseringen ska anpassas till kénsligheten hos varje enskild patient.

Behandling av patienter med RLS bor ske under uppsikt av en likare med erfarenhet av behandling av
RLS.

Om inte annat foreskrivs, bor Oxycodone/Naloxone Stada administreras enligt foljande:

Vuxna
Denvanliga startdosen dr 5 mg/2,5 mg oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid var 12:¢ timme.

Titrering en gang 1 veckan rekommenderas, om hogre doser krdvs. Den genomsnittliga dagliga dosen i
den pivotala studien var 20 mg/10 mg oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid. Vissa patienter kan
ha nytta av hogre dagliga doser upp till maximalt 60 mg/30 mg
oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid.

Oxycodone/Naloxone Stada tas enligt den faststdllda doseringen tva génger dagligen enligt ett bestimt
tidsschema. Aven om symmetrisk administrering (samma dos morgon och kvill) med ett fast
tidsschema (var 12:¢ timme) ar lampligt for de flesta patienter, kan vissa patienter, beroende pa den
enskilda situationen, ha nytta av asymmetrisk dosering anpassad till den enskilda patienten. I
allminhet bor den ligsta effektiva dosen véljas.

For doser som inte dr mojliga/genomforbara med denna styrka, finns andra styrkor tillgéngliga.
Smiirtlindring/restless le gs-syndrom

Aldre patienter
Precis som for yngre vuxna ska doseringen anpassas till smértintensiteten eller RLS-symtomen

och kénsligheten hos varje enskild patient.

Patienter med nedsatt leverfunktion
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En klinisk studie har visat att plasmakoncentrationerna av bade oxikodon och naloxon ar
forhdjda hos patienter med nedsatt leverfunktion. Naloxonkoncentrationerna péverkades i hogre
grad dn oxikodon (se avsnitt 5.2). Den kliniska relevansen for en relativt hog exponering for
naloxon hos patienter med nedsatt leverfunktion ar &nnu inte kénd. Forsiktighet maste iakttas vid
administrering av dessa tabletter till patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).
Oxycodone/Naloxone Stada &r kontraindicerat for patienter med mattligt eller allvarligt

nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion

En klinisk studie har visat att plasmakoncentrationerna av bade oxikodon ochnaloxon &r férhojda
hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Naloxonkoncentrationerna paverkades i
hogre grad &n oxikodon. Den kliniska relevansen for en relativt hdg exponering for naloxon hos
patienter med nedsatt njurfunktion ar &nnu inte kdnd. Forsiktighet bor iakttas vid administrering
av dessa tabletter till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Oxycodone/Naloxone Stada for barn under 18 ér har dnnu inte faststllts.
Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt
Oral anvéndning

Dessa depottabletter ges i bestdmd dos tvd ganger dagligen vid regelbundna tider.
Depottabletterna kan tas med eller utan mat tillsammans med tillricklig vétska.

Oxycodone/Naloxone Stada 5 mg/2,5 mg
Oxycodone/Naloxone Stada méste sviljas hela med tillricklig mingd vitska och far inte delas,
brytas, tuggas eller krossas.

Oxycodone/Naloxone Stada 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg och 40 mg/20 mg
Tabletten kan delas itva lika stora doser. Oxycodone/Naloxone Stada maste svéljas med
tillrdcklig méngd vitska och far inte delas, tuggas eller krossas.

Behandlingslingd

Dessa tabletter bor inte administreras ldngre d4n vad som dr absolut nédvandigt. Om
langvarig behandling behdvs med hiansyn till sjukdomens natur och allvarlighetsgrad kréivs
noggrann och regelbunden 6vervakning for att faststilla om ochi vilken utstrackning
ytterligare behandling behdvs.

Smirtlindring
Nir patienten inte lingre behover opioidbehandling dr det limpligt att trappa ned dosen
successivt (se avsnitt 4.4).

Restless legs-syndrom

Minst var tredje manad under behandling med Oxycodone/Naloxone Stada bor patienten
utvérderas kliniskt. Behandlingen bor endast fortsitta, om Oxycodone/Naloxone Stada
anses effektivt och nyttan anses uppvéga negativa effekter och potentiella skador hos
enskilda patienter. Fore fortsatt RLS-behandling utdver 1 ar bor man dvervéga en utsattning
genom en gradvis dosminskning av Oxycodone/Naloxone Stada under en period av cirka
en vecka for att faststélla om fortsatt behandling med Oxycodone/Naloxone Stada ar
indicerat.

Nér patienten inte lingre behdver opioidbehandling, &r nedtrappning under en period pa
ungefir en vecka rekommenderat for att minska risken for en utséttningsreaktion (se avsnitt
4.4).

4.3 Kontraindikationer

24



overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1
allvarlig andningsdepression med hypoxi och/eller hyperkapni

allvarlig kronisk obstruktiv lungsjukdom

Cor pulmonale

allvarlig bronkialastma

icke-opioidinducerad paralytisk ileus

mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion

Dessutom for restless legs-syndrom:
e tidigare opioidmissbruk.

4.4 Varningar och forsiktighet

Andningsdepression

Den storsta risken med opioider i for stora miangder dr andningsdepression. Forsiktighet maste
iakttas vid administrering av dessa tabletter till dldre eller svaga patienter, patienter med
opioidinducerad paralytisk ileus, patienter som uppvisar allvarligt nedsatt lungfunktion, patienter
med sémnapné, myxodem, hypotyreoidism, Addisons sjukdom (binjurebarkinsufficiens), toxisk
psykos, kolelitiasis, prostatahypertrofi, alkoholism, delirium tremens, pankreatit, hypotension,
hypertension, redan existerande kardiovaskuldra sjukdomar, skallskada (pa grund av risken for
oOkat intrakraniellt tryck), epilepsisjukdom eller predisposition for krampanfall.

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som tar MAO-hdmmare eller CNS-depressiva medel.

Risk vid samtidig anvindning av sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel
Samtidig anvdndning av opioider, inklusive oxikodonhydroklorid och sedativa likemedel sasom
bensodiazepiner eller liknande likemedel, kan resultera i sedering, andningsdepression, koma och dod.
P4 grund av dessa risker bor samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel endast goras till
patienter for vilka alternativa behandlingsalternativ inte dr mojliga. Om det beslutas att forskriva
Oxycodone/Naloxone Stada tillsammans med sedativa likemedel ska den ligsta effektiva dosen
anvéndas och behandlingstiden ska vara sa kort som majligt.

Patienterna ska foljas noggrant for tecken och symtom pé andningsdepression och sedering. I detta
avseende rekommenderas det starkt att informera patienter och deras vardgivare om att vara
uppméarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter med RLS, vilka &ven har somnapné eftersom
dessa tabletter ger en 6kad risk for andningsdepression. Det finns inga data om risken eftersom
patienter med sémnapnésyndrom exkluderades i kliniska provningar.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Forsiktighet maste ocksa iakttas nér dessa tabletter administreras till patienter med lindrigt
nedsatt lever- eller njurfunktion. Noggrann medicinsk dvervakning ar sirskilt nodviandig for
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

Diarré
Diarr¢ kan betraktas som en mojlig effekt av naloxon.

Léngtidsbehandling

Hos patienter som star pa langtidsbehandling kan bytet till Oxycodone/Naloxone Stada utlosa
abstinenssymtom i borjan av behandlingen. Sédana patienter kan kréva sirskild
uppmérksamhet.

Oxycodone/Naloxone Stada ir inte limpligt for behandling av abstinenssymtom.

Under langvarig administrering kan patienten utveckla tolerans mot likemedlet och krava hogre
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doser for att uppritthalla den onskade effekten. Kronisk administrering av dessa tabletter kan
leda till fysiskt beroende. Abstinenssymtom kan upptrida vid ett abrupt avbrott av behandlingen.
Om behandling inte lingre behdvs rekommenderas att den dagliga dosen minskas successivt for
attundvika abstinenssymtom (se avsnitt 4.2).

Det finns ingen klinisk erfarenhet av Oxycodone/Naloxone Stada vid langtidsbehandling av RLS
utover 1 &r (se avsnitt 4.2).

Psykologiskt beroende

Det finns en potentiell risk att utveckla beroende av opioida analgetika, inkluderat
Oxycodone/Naloxone Stada. Dessa tabletter bor anvéndas med sérskild forsiktighet hos
patienter med tidigare alkohol- eller drogberoende. Oxikodon enbart har samma missbruksprofil
som andra starka opioider.

Felaktie anvindning av Oxycodone/Naloxone Stada

Oxycodone/Naloxone Stada 5 mg/2,5 mg

For att inte forsdmra depottabletternas depotegenskaper, maste depottabletter inte delas, tuggas
eller krossas. Dela, bryta, tugga eller krossa depottabletter for fortiring leder till en snabbare
frisdttning av de aktiva substanserna och absorption av en eventuellt dédlig dos oxikodon (se
avsnitt 4.9).

Oxycodone/Naloxone Stada 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg och 40 mg/20 mg

For att inte forsdmra depottabletternas depotegenskaper, maste depottabletter inte delas, tuggas
eller krossas. Dela, tugga eller krossa depottabletter for fortiring leder till en snabbare
frisdttning av de aktiva substanserna och absorption av en eventuellt dodlig dos oxikodon (se
avsnitt 4.9).

Somnolens

Patienter som har upplevt somnolens och/eller episoder av plotsligt insomnande ska avsta fran
bilkdrning och hantering av maskiner. Dessutom bor en minskning av dosen eller avbrytande av
behandlingen 6vervigas. Pa grund av mojliga additiva effekter bor forsiktighet iakttas nir
patienter tar andra sederande likemedel i kombination med Oxycodone/Naloxone Stada (se
avsnitt 4.5 och 4.7).

Alkohol
Samtidig anvéndning av alkohol och Oxycodone/Naloxone Stada kan ge dkad risk for
biverkningar av Oxycodone/Naloxone Stada; samtidig anvdandning skall undvikas.

Pediatrisk population

Inga studier avseende sikerhet och effekt av Oxycodone/Naloxone Stada hos barn och
ungdomar under 18 ar har utforts. Darfor rekommenderas inte Oxycodone/Naloxone Stada
till barn och ungdomar under 18 ar.

Cancer

Klinisk erfarenhet saknas hos cancerpatienter med peritoneal karcinomatos eller med sub-
occlusivt syndrom vid avancerad cancer imag-tarmkanalen eller pelvis. P& grund av detta
rekommenderas ej dessa tabletter till denna patientgrupp.

Kirurgi

Dessa tabletter rekommenderas inte for preoperativ anviandning eller postoperativt inom de forsta
12-24 timmarna. Beroende pé typen av operation och dess omfattning, vilken anestesimetod som
har valts, annan samtidig medicinering och den enskilda patientens tillstind, beror den exakta
tidpunkten for nir den postoperativa behandlingen med dessa tabletter kan pabdrjas pa en
noggrann risk/nytta-bedomning for varje enskild patient.

Missbruk
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Drogmissbrukare avrads bestamt fran att missbruka dessa tabletter.

Om det missbrukas parenteralt, intranasalt eller oralt av individer som &r beroende av
opioidagonister, sdsom heroin, morfin eller metadon, forvdntas dessa tabletter ge upphov till
mérkbara abstinensbesvir — pa grund av naloxons antagonistegenskaper pa opioidreceptorer —
eller intensifiera de abstinenssymtom som redan forekommer (se avsnitt 4.9).

Missbruk i form av parenterala injektioner av depottablettbestdndsdelarna (sérskilt talk) kan
forvantas leda till lokal vivnadsnekros och lunggranulom eller kan leda till andra allvarliga,
potentiellt dodliga oonskade effekter.

Endokrina effekter

Opioider som oxikodon kan paverka hypotalamus-hypofys-binjure- eller gonad-axeln. Néagra
fordndringar som kan ses ar en 6kning av serumprolaktin och minskningar av plasmakortisol och
testosteron. Kliniska symtom kan uppsta fran dessa hormonella féréndringar.

Hjdlpdmnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dosenhet, dvs. dr ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra like medel och évriga interaktioner

Samtidig anvdndning av opioider med sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel Okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pé grund av den additiva CNS-
depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvindning ska begriansas (se avsnitt 4.4).
Liakemedel som har en CNS-depressiv effekt inkluderar, men begrdnsas inte till: andra opioider,
gabapentinoider sdsom pregabalin, anxiolytika, hypnotika och sedativa (inklusive bensodiazepiner),
antidepressiva medel, antipsykotika, antihistaminer och antiemetika.

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

Alkohol kan forstiarka de farmakodynamiska effekterna hos Oxycodone/Naloxone Stada;
samtidig anvindning skall undvikas.

Kliniskt relevanta fordndringar av International Normalized Ratio (INR eller Quick-vérdet) i
bada riktningarna har observerats hos enskilda individer om oxikodon och
kumarinantikoagulantia anvénds samtidigt.

Oxikodon metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 med bidrag av CYP2D6 (se avsnitt 5.2).
Aktiviteterna av dessa enzym kan himmas eller induceras av olika likemedel eller kosttillskott
som administreras samtidigt. Oxycodone/Naloxone Stada doserna kan dirfor behova justeras.

CYP3A4hammare,sdsom makrolidantibiotika (t.ex. klaritromycin, erytromycin, och telitromycin), azol-
antisvampmedel (t.ex. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, och posakonazol) proteashdmmare (t.ex.
ritonavir, indinavir, nelfinavir och saquinavir), cimetidin och grapefruktjuice kan orsaka ett minskat
clearance avoxikodon vilket skulle kunna leda till en 6kning av plasmakoncentrationen av oxikodon.
Dérfor kan en minskning av dosen av dessa tabletter vara limplig och retitrering nddvandigt.

CYP3A4 inducerare, sasom rifampicin, karbamazepin, fenytoin och johannesort kan inducera

metabolismen av oxikodon ochorsaka ett dkat clearance avlikemedlet vilket leder till en
minskning av oxikodons plasmakoncentration. Darfor bor forsiktighet iakttas och ytterligare
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titrering kan behdvas for att uppnd symtomkontroll.

Teoretiskt kan likemedel som himmar CYP2D6 aktivitet, sdsom paroxetin, fluoxetin och kinidin, orsaka
minskat clearence av oxikodon vilket kan leda till en 6kad plasmakoncentration av oxikodon. Samtidig
administrering med himmare av CYP2D6 har emellertid resulterat i endast obetydlig inverkan pa
oxikodons elimination och inget inflytande pé de farmakodynamiska effekterna av oxikodon.

In vitro-metabolismstudier tyder pa att inga kliniskt relevanta interaktioner kan forvéntas
mellan oxikodon och naloxon. Sannolikheten for kliniskt relevanta interaktioner mellan
paracetamol, acetylsalicylsyra eller naltrexon och kombinationen av oxikodon och naloxon
1 terapeutiska koncentrationer dr minimal.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran behandling med Oxycodone/Naloxone Stada av gravida
kvinnor och under forlossning. Begrénsade data om anvindning av oxikodon under graviditet hos
ménniskor visar ingen okad risk for medfodda missbildningar. For naloxon finns otillrdckliga
kliniska data om exponerade graviditeter. Kvinnors systemiska exponering for naloxon efter
anvindning av dessa tabletter &r relativt lag (se avsnitt 5.2).

Béde oxikodon och naloxon passerar dver i placenta. Inga djurstudier har utforts med
kombinationen av oxikodon och naloxon (se avsnitt 5.3). Djurstudier med oxikodon eller
naloxon som administreras som enda likemedel har inte visat sig ha teratogena eller
embryotoxiska effekter.

Langvarig administrering av oxikodon under graviditet kan leda till abstinenssymtom hos det
nyfodda barnet. Vid administrering under forlossning kan oxikodon framkalla
andningsdepression hos det nyfodda barnet.

Dessa tabletter bor endast anvandas under graviditet om nyttan uppvéger de eventuella riskerna
for det ofodda eller nyfodda barnet.

Amning
Oxikodon passerar dver i brostmjolk. Ett forhdllande for mjolk-/plasmakoncentrationen pa 3,4:1

har uppmatts, och det dr darfor mojligt att oxikodon péverkar barnet som ammas. Det dr inte kéint
om dven naloxon passerar 6ver i brostmjolk. De systemiska nivderna av naloxon efter anvindning
av dessa tabletter ar emellertid mycket laga (se avsnitt 5.2).

Risk for det ammande barnet kan inte uteslutas framfor allt efter intag av upprepade

doser dessa tabletter hos den ammande modern.

Amningen bor avbrytas under behandling med Oxycodone/Naloxone Stada.

Fertilitet
Det finns inga data vad géller fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Oxycodone/Naloxone Stada har méttlig effekt pd formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Detta giller sarskilt i borjan av behandlingen, efter en dosdkning eller vid byte fran
annan opioid behandling och om dessa tabletter kombineras med andra CNS-depressiva medel.
Patienter som ar stabila pa en sirskild dosering behover inte nodvandigtvis begriansas. Patienten
bor dérfor rddfraga sin likare om huruvida det ér tillatet att framfora fordon och anvénda
maskiner.

Patienter som behandlas med Oxycodone/Naloxone Stada och uppvisar somnolens och/eller
plotsliga somnattacker maste informeras om att avstd fran bilkérning eller aktiviteter vid vilka
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sankt medvetandegrad kan utsétta dem sjilva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod
(t.ex. anvindning av maskiner) tills sddana upprepade episoder och somnolens har upphort (se
dven avsnitt 4.4 och 4.5).

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras nedani tre avsnitt: behandling av smérta, den aktiva substansen
oxikodonhydroklorid och behandling av restless legs-syndrom.

Foljande frekvenser utgdr grunden for beddmningen av biverkningar:

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 sillsynta <1/10,000

Ingen kénd frekvens kan inte berdknas fran tillgédngliga data
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar vid be handling av smirta

Immunsystemet

Mindre vanliga: Overkiinslighet

Metabolism och nutrition

Vanliga: Minskad aptit till aptitforlust

Psykiska storningar

Vanliga: Sémnloshet

Mindre vanliga: Onormalt tdnkande, oro, forvirring, depression, minskad libido, nervositet,
rastloshet

Séllsynta: Lakemedelsberoende

Ingen kénd frekvens: Eufori, hallucination, mardréommar, aggressivitet

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Yrsel, huvudvéark, somnolens

Mindre vanliga: Krampanfall (sédrskilt hos personer med epilepsisjukdom eller predisposition for
krampanfall), uppmérksamhetsstérning, dysgeusi, talstérningar, synkope,
tremor, letargi

Ingen kénd frekvens: Parestesier, slohet

Ogon

Mindre vanliga: Synskada

Oron och balansorgan

Vanliga: Vertigo

Hjiirtat

Mindre vanliga: Angina pectoris (sdrskilt hos patienter som tidigare har lidit av
kranskérlssjukdom), palpitationer

Séllsynta: Takykardi

Blodkiirl

Vanliga: Blodvallning

Mindre vanliga: Blodtrycksfall, blodtrycksokning

Andningsvdégar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Dyspné, rinorré, hosta
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Séllsynta: Géspningar
Ingen kénd frekvens: Andningsdepression

Magtarmkanalen

Vanliga: Buksmirtor, forstoppning, diarré, muntorrhet, dyspepsi, krikning, illamaende,
flatulens

Mindre vanliga: Abdominell distension

Séllsynta: Tandproblem

Ingen kénd frekvens: Eruktation

Lever och gallvigar

Mindre vanliga: Forhojda leverenzymer, gallkolik

Hud och subkutan vivnad
Vanliga: Pruritus, hudreaktioner, hyperhidros

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Mindre vanliga: Muskelspasmer, muskelryckningar, myalgi

Njur- och urinviigsstorningar
Mindre vanliga: Urintrdngningar

Ingen kénd frekvens: Urinretention

Reproduktionsorgan och brostkortel
Ingen kénd frekvens: Erektionsstorningar

Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga: Asteni, trotthet

Mindre vanliga: Brostsmarta, frossa, abstinenssyndrom, olustkinsla, smérta, perifert 6dem, torst
Undersokningar

Mindre vanliga: Viktminskning

Séllsynta: Viktokning

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer
Mindre vanliga: Olycksrelaterade skador

For den aktiva substansen oxikodonhydroklorid iir foljande tillkommande biverkningar
kinda:

Pa grund av dess farmakologiska egenskaper kan oxikodonhydroklorid orsaka
andningsdepression, mios, bronkial spasm och spasmer i den glatta muskulaturen liksom
undertrycka hostreflexen.

Infektioner och infestationer
Sallsynta: Herpes simplex

Immunsystemet
Ingen kénd frekvens: Anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga: Dehydrering

Séllsynta: Okad aptit

Psykiska storningar

Vanliga: Humor- och personlighetsforandringar, minskad aktivitet, psykomotorisk
hyperaktivitet

Mindre vanliga: Upprordhet, perceptionsstorningar (t.ex. overklighetskénsla)
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Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga: Nedsatt koncentrationsformaga, migran, hypertoni, ofrivilliga
muskelsammandragningar, hypestesi, onormal koordination

Ingen kéind frekvens: Hyperalgesi

Oron och balansorgan

Mindre vanliga: Horselnedsattning

Blodkiirl

Mindre vanliga: Vasodilatation
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: Dysfoni

Magtarmkanalen

Vanliga: Hicka

Mindre vanliga: Dysfagi, ileus, munsér, stomatit
Sallsynta: Melena, blodande tandkott

Ingen kénd frekvens: Karies

Lever och gallvigar
Ingen kind frekvens: Kolestas

Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga: Torr hud
Séllsynta: Urtikaria

Njur- och urinviigsstorningar
Vanliga: Dysuri

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga: Hypogonadism
Ingen kénd frekvens: Amenorré

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Mindre vanliga: Odem, likemedelstolerans
Ingen kind frekvens: Neonatalt abstinenssyndrom

Biverkningar vid be handling av restless legs-syndrom

Listan nedan visar de biverkningar som sdgs med oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid i en 12
veckors randomiserad, placebokontrollerad klinisk studie som omfattade totalt 150 patienter pa
oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid och 154 patienter pa placebo med dagliga doser mellan

10 mg/5 mg och 80 mg/40 mg oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid. Biverkningar som relaterats
till dessa tabletter vid smértbehandling och som inte observerats i RLS-studiepopulationen har lagts
till under Ingen kind frekvens.

Immunsystemet
Ingen kiind frekvens: ~ Overkénslighet

Metabolism och nutrition

Vanliga: Minskad aptit till aptitforlust
Psykiska storningar

Vanliga: Somnloshet, depression
Mindre vanliga: Minskad libido, somnattacker

Ingen kénd frekvens:  Onormalt tinkande, oro, férvirring, nervositet, rastloshet, eufori,
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hallucination, mardrommar, likemedelsberoende, aggressivitet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvirk, somnolens
Vanliga: Yrsel, uppmirksamhetsstorning, tremor, parestesier
Mindre vanliga: Dysgeusi

Ingen kénd frekvens:  Krampanfall (sérskilt hos personer med epilepsisjukdom eller predisposition
for krampanfall), slohet, talstorningar, synkope, letargi

Ogon

Vanliga: Synskada
Oron och balansorgan

Vanliga: Vertigo
Hjiirtat

Ingen kéind frekvens: ~ Angina pectoris (sédrskilt hos patienter som tidigare har lidit av
kranskérlssjukdom), palpitationer, takykardi

Blodkiirl
Vanliga: Blodvallning, blodtrycksfall, blodtrycksdkning

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Dyspné
Ingen kénd frekvens:  Hosta, rinorré, andningsdepression, gdspningar

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Forstoppning, illamaende
Vanliga: Buksmértor, muntorrhet, krakning
Mindre vanliga: Flatulens

Ingen kénd frekvens: ~ Abdominell distension, diarré, dyspepsi, eruktation, tandproblem

Lever och gallvigar

Vanliga: Forhojda leverenzymer (6kat alaninaminotransferas, okat
gammaglutamyltransferas)

Ingen kind frekvens:  Gallkolik

Hud och subkutan vivnad
Mycket vanliga: Hyperhidros
Vanliga: Pruritus, hudreaktioner

Muskuloskeletala systemet och bindvdév
Ingen kénd frekvens: ~ Muskelspasmer, muskelryckningar, myalgi

Njurar och urinviigar
Ingen kénd frekvens:  Urintrdngningar, urinretention

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga: Erektionsstorningar

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga: Trotthet
Vanliga: Brostsmarta, frossa, torst, smérta
Mindre vanliga: Abstinenssyndrom, perifert 6dem

Ingen kind frekvens:  Olustkénsla, asteni
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Undersokningar
Ingen kénd frekvens:  Viktminskning, viktokning

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer
Mindre vanliga: Olycksrelaterade skador

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom vid intoxikation

Beroende pé patientens historik kan en verdos av Oxycodone/Naloxone Stada yttra sig
genom symtom som antingen utldses av oxikodon (opioidreceptoragonist) eller naloxon
(opioidreceptorantagonist).

Symtom vid &verdosering med oxikodon omfattar mios, andningsdepression, nedsatt vakenhet
som fordjupas till medvetsloshet, muskelhypotoni, bradykardi samt hypotension. Koma, icke-
kardiogent lungédem och cirkulationssvikt kan intrdffa i allvarligare fall och kan ha dodlig
utgang.

Symtom péa enbart en verdosering med naloxon &r osannolik.

Behandling av intoxikation
Abstinenssymtom pé grund av en 6verdosering med naloxon ska behandlas symtomatiskt ien
miljd med noggrann dvervakning.

Kliniska symtom som tyder pa en 6verdosering med oxikodon kan behandlas genom
administrering av opioidantagonister (t.ex. 0,4—2 mg naloxonhydroklorid intravendst).
Administreringen ska upprepas med 2—3 minuter intervall, i den man det finns ett kliniskt behov
for detta. Det dr ocksé mdjligt att ge en infusion med 2 mg naloxonhydroklorid i 500 ml 0,9 %
natriumklorid eller 5 % dextros (0,004 mg/ml naloxon). Infusionen ska ske vid en hastighet som
ar anpassad till de tidigare administrerade bolusdoserna och patientens respons.

Ventrikelskdljning kan Gvervégas.

Understodjande dtgirder (konstgjord andning, syretillférsel, vasopressorer och
vitskeinfusioner) bor vid behov vidtas for att behandla den cirkulationschock som hér samman
med en 6verdosering. Hjartstillestdnd eller arytmier kan krdva hjdrtmassage eller defibrillering.
Konstgjord andning ska ges om det behovs. Vitske- och elektrolytmetabolismen ska
upprétthallas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Nervsystem, Analgetika; Opioider; Naturliga
opiumalkaloider ATC-kod; NO2AASS
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Verkningsmekanism

Oxikodon och naloxon har en affinitet for kappa-, my- och delta-opioidreceptorer i hjirnan,
ryggmirgen och perifera organ (t.ex. tarmarna). Oxikodon agerar som en opioidreceptoragonist
vid dessa receptorer och binder till de endogena opioidreceptorerna i det centrala nervsystemet.
Naloxon dr & andra sidan en ren antagonist som verkar pa alla typer av opioidreceptorer.

Farmakodynamisk effekt

Till f6ljd av den uttalade forsta-passage-metabolismen, 4r naloxons biotillgdnglighet vid oral
administrering <3 %. Av detta skél dr en kliniskt relevant systemisk effekt osannolik. P&
grund av naloxons lokalt konkurrerande antagonism mot den opioidreceptormedierade
oxikodoneffekten i tarmen, minskar naloxon de stérningar pa tarmfunktionen som ar typiska
for opioidbehandling.

Klinisk effekt och sékerhet
For opioideffekter pa det endokrina systemet, se avsnitt 4.4.

Prekliniska studier visar olika effekter av naturliga opioider pa immunsystemets bestandsdelar.
Den kliniska signifikansen for dessa resultat dr inte kénd. Det dr inte ként om oxikodon, en
halvsyntetisk opioid, har liknande effekter p4 immunsystemet som naturliga opiater.

Analgesi

I en 12 veckors dubbelblind parallelgruppsstudie med 322 patienter med opioidinducerad
forstoppning hade patienterna som behandlades med oxikodonhydroklorid-naloxonhydroklorid i
genomsnitt en extra fullstindigt spontan (utan laxermedel) avforing under den sista veckan av
behandlingen jamfort med de patienter som fortsatte ta liknande doser av depottabletter med
oxikodonhydroklorid (p <0,0001). Anvédndningen av laxermedel under de forsta fyra veckorna var
signifikant Idgre 1 gruppen med oxikodon och naloxon jamfort med gruppen som behandlades
med enbart oxikodon (31 % jamfort med 55 %, p <0,0001). Liknande resultat visades i en studie
med 265 icke-cancer patienter dir dagliga doser oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid pa 60
mg/30 mg upp till 80 mg/40 mg jamfordes med motsvarande doser oxikodonhydroklorid 1
monoterapi.

Restless legs-syndrom (RLS)

I en 12 veckors dubbelblind effektstudie behandlades 150 patienter med svart till mycket svart
idiopatiskt restless legs-syndrom vid randomisering med oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid.
Svart restless legs-syndrom definieras som IRLS-poidng mellan 21 och 30, och mycket svart tillstand
som IRLS-poidng mellan 31 och 40. Patienterna visade en kliniskt relevant och statistiskt signifikant
forbattring av medelvardet for IRLS-poédng jamfort med placebo under hela behandlingsperioden, med
en minskning av medelvirdet for IRLS p& 5,9 podng, jimfort med placebo vid vecka 12 (om man
antar att de patienter som avbrét studien hade en liknande effekt som de patienter i placebogruppen
som fullbordade studien, vilket representerar en mycket konservativ hilining). Effekt kunde visas fran
sa tidigt som vecka 1 av behandlingen. Liknande resultat visades for forbattring av RLS-symtomens
svarighetsgrad (méatt med RLS-6-Rating Scale), livskvalitet matt med en QoL-RLS-enkit,
somnkvalitet (métt med MOS-somnskala), och for andelen som forbéttrades i IRLS-poéng. Inget fall
av konfirmerad symtomforstirkning (augmentation) observerades under studien.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Oxikodonhydroklorid
Absorption
Oxikodon har hog absolut biologisk tillginglighet pa upp till 87 % efter oral administrering.

Distribution
Oxikodon sprids efter absorption i hela kroppen. Cirka 45 % binds till plasmaprotein.
Oxikodon passerar placenta och kan upptéckas 1 brostmjolk.
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Metabolism

Oxikodon metaboliseras itarmen och levern till noroxikodon, oximorfon och olika
glukuronidkonjugat. Noroxikodon, oximorfon och noroximorfon produceras av cytokrom
P450 systemet. Kinidin reducerar produktionen av oximorfon hos ménniska utan att
signifikant paverka farmakodynamiken av oxikodon. Metaboliternas bidrag till
farmakodynamikens helhet ar ej signifikant.

Eliminering
Oxikodon och dess metaboliter utsondras bade 1 urin och i faeces.

Naloxonhydroklorid
Absorption
Vid oral administrering har naloxon en mycket lag systemisk tillgdnglighet, <3 %.

Distribution
Naloxon passerar placenta. Det dr inte kéint om naloxon dven passerar 6ver i brostmjolk.

Metabolism och eliminering

Efter parenteral administrering &r plasmahalveringstiden cirka en timme. Verkningstiden beror
pé dosen och administreringsvigen, varvid intramuskuldr injektion ger en mer langvarig effekt
dn intravendsa doser. Naloxon metaboliseras i levern och utsondras i urinen. De viktigaste
metaboliterna dr naloxonglukuronid, 6-beta-naloxol och dess glukuronid.

Kombinationen oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid
Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden
De farmakokinetiska egenskaperna for oxikodon fran oxikodonhydroklorid/

som administreras tillsammans med naloxonhydrokloriddepottabletter.
Alla styrkorna har dosproportionalitet.

Efter oral administrering av oxikodonhydroklorid/ naloxonhydrokloriddihydrat i maximal dos
till friska frivilliga &r plasmakoncentrationerna av naloxon sa laga att det inte 4r mdjligt att
utféra nagon farmakokinetisk analys. For att utféra en farmakokinetisk analys anvénds naloxon-
3-glukuronid som surrogatmarkor, eftersom dess plasmakoncentration ar tillrdckligt hog for att
métas.

Efter intag av fettrik frukost okade biotillgingligheten och C,,, for oxikodon med i genomsnitt
16 % och 30 % jamfort med administrering vid fasta. Detta bedomdes vara kliniskt irrelevant.
Dérfor kan oxikodonhydroklorid/ naloxonhydrokloriddihydrat tas med eller utan mat (se avsnitt
4.2).

In vitro-studier av likemedelsmetabolismen har visat att forekomsten av kliniskt
relevanta interaktioner som omfattar oxikodonhydroklorid/ naloxonhydrokloriddihydrat
ar osannolika.

Aldre patienter
Oxikodon:

AUC, for oxikodon okade i genomsnitt till 118 % (90 % konfidensintervall (KI): 103, 135) hos
dldre i jaimforelse med yngre frivilliga. C,., for oxikodon okade i genomsnitt till 114 % (90 % KI:
102, 127). C,4, for oxikodon okade i genomsnitt till 128 % (90 % KI: 107, 152).

Naloxon:

AUC, for naloxon 6kade i genomsnitt till 182 % (90 % KI: 123, 270) hos éldre i jaimforelse med
yngre frivilliga. C,,x for naloxon okade i genomsnitt till 173 % (90 % KI: 107, 280). C,, for
naloxon 6kade igenomsnitt till 317 % (90 % KI: 142, 708).
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Naloxon-3-glukuronid:

AUC, for naloxon-3-glukuronid 6kade i genomsnitt till 128 % (90 % KI: 113, 147), hos dldre 1
jamforelse med yngre frivilliga. C,.x for naloxon-3-glukuronid 6kade i genomsnitt till 127 %
(90 % KI: 112, 144). C,;, for naloxon-3-glukuronid 6kade i genomsnitt till 125 % (90 % KI:
105, 148).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Oxikodon:

For oxikodon 6kade AUCri genomsnitt till 143 % (90 % KI: 111, 184), 319 % (90 % KI: 248,
411) och 310 % (90 % KI: 241, 398) for patienter med lindrigt, méttligt respektive allvarligt
nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner. For oxikodon dkade C,,x i genomsnitt
till 120 % (90 % KI: 99, 144), 201 % (90 % KI: 166, 242) och 191 % (90 % KI: 158, 231) for
patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska
forsokspersoner. For oxikodon okade t;/,71 genomsnitt till 108 % (90 % KI: 70, 146), 176 % (90
% KI: 138, 215) och 183 % (90 % KI: 145, 221) for patienter med lindrigt, maéttligt respektive
allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner.

Naloxon:

For naloxon 6kade AUC, i genomsnitt till 411 % (90 % KI: 152, 1 112), 11 518 % (90 % KI: 4 259,
31 149) och 10 666 % (90 % KI: 3 944, 28 847) for patienter med lindrigt, maéttligt respektive
allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner. For naloxon dkade C,,y 1
genomsnitt till 193 % (90 % KI: 115, 324), 5292 % (90 % KI: 3 148, 8 896) och 5 252 % (90

% KI: 3 124, 8 830) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt

leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner. P& grund av att det inte fanns tillrdckligt med
data tillgdngliga har t;,,z och motsvarande AUCyr inte berdknats for naloxon. Jidmforelserna av
biotillgingligheten for naloxon &r dérfor baserade pa AUC,-vérdena.

Naloxon-3-glukuronid:

For naloxon-3-glukuronid 6kade AUCr 1 genomsnitt till 157 % (90 % KI: 89, 279), 128 % (90 % KI:
72, 227) och 125 % (90 % KI: 71, 222) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt
leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner. For naloxon-3-glukuronid okade C,.x i genomsnitt
till 141 % (90 % KI: 100, 197), 118 % (90 % KI: 84, 166) och minskade till 98 % (90 % KI: 70, 137)
for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska
forsokspersoner. For naloxon-3-glukuronid okade t;,,7 i genomsnitt till 117 % (90 % KI: 72, 161),
minskade till 77 % (90 % KI: 32, 121) och minskade till 94 % (90 % KI: 49, 139) for patienter med
lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Oxikodon:

For oxikodon 6kade AUCri genomsnitt till 153 % (90 % KI: 130, 182), 166 % (90 % KI: 140,
196) och 224 % (90 % KI: 190, 266) for patienter med lindrigt, méttligt respektive allvarligt
nedsatt njurfunktion jamfort med friska forsokspersoner. For oxikodon okade Cx 1 genomsnitt
till 110 % (90 % KI: 94, 129), 135 % (90 % KI: 115, 159) och 167 % (90 % KI: 142, 196) for
patienter med lindrigt, méttligt respektive allvarligt nedsatt njurfunktion jamfort med friska
forsokspersoner. For oxikodon Okade t;,71 genomsnitt till 149 %, 123 % och 142 % for patienter
med lindrigt, méttligt respektive allvarligt nedsatt njurfunktion jamfort med friska
forsokspersoner.

Naloxon:

For naloxon 6kade AUC, i genomsnitt till 2 850 % (90 % KI: 369, 22 042), 3 910 % (90 % KI:
506, 30 243) och 7 612 % (90 % KI: 984, 58 871) for patienter med lindrigt, mattligt respektive
allvarligt nedsatt njurfunktion jamfort med friska forsokspersoner. For naloxon okade C .y i
genomsnitt till 1 076 % (90 % KI: 154, 7 502), 858 % (90 % KI: 123, 5 981) och 1 675 % (90
% KI: 240, 11 676) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt njurfunktion
jamfort med friska forsokspersoner. Pa grund av att det inte fanns tillrdckligt med data
tillgdngliga hart;,,, och motsvarande AUCyr inte berdknats for naloxon. Jimforelserna av
biotillgingligheten for naloxon &r darfor baserade pd AUC,-viardena. Kvoterna kan ha paverkats
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av att det inte gick att fullstdndigt karakterisera naloxonplasmaprofilerna for de friska
forsokspersonerna.

Naloxon-3-glukuronid:

For naloxon-3-glukuronid 6kade AUCyr 1 genomsnitt till 220 % (90 % KI: 148, 327), 370 %
(90 % KI: 249, 550) och 525 % (90 % KI: 354, 781) for patienter med lindrigt, mattligt
respektive allvarligt nedsatt njurfunktion jamfort med friska forsokspersoner. For naloxon-3-
glukuronid 6kade C,.x 1 genomsnitt till 148 % (90 % KI: 110, 197), 202 % (90 % KI: 151, 271)
och 239 % (90 % KI: 179, 320) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt
njurfunktion jamfort med friska forsdkspersoner. For naloxon-3-glukuronid fanns det i
genomsnitt inte ndgon signifikant skillnad for t;,; mellan patienter med nedsatt njurfunktion och
friska forsokspersoner.

Missbruk

For att inte skada tabletternas formaga till forlingd frisdttning far Oxycodone/Naloxone Stada
inte delas, krossas eller tuggas, eftersom detta kan leda till en snabbare frisdttning av de aktiva
substanserna. Naloxon har ddrutover en lingsammare elimineringshastighet di det administreras
intranasalt. Bagge egenskaper innebar att missbruk av Oxycodone/Naloxone Stada inte kommer
att ha den avsedda effekten. Hos oxikodonberoende rattor ledde intravends administrering av
oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid i forhillandet 2:1 till abstinenssymtom.

53 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Det finns inga data fran studier av reproduktionstoxicitet for kombinationen av oxikodon och
naloxon. Studier med de enskilda komponenterna visade att oxikodon inte paverkade fertiliteten
och den tidiga embryologiska utvecklingen hos rattor av han- och honkén i doser pa upp till 8
mg/kg kroppsvikt och att det inte framkallade missbildningar hos réttor i doser pé upp till 8 mg/kg
och hos kaniner i doser pa 125 mg/kg kroppsvikt. Nér enskilda foster hos kaniner anvédndes i
statistisk utvirdering observerades emellertid en dosrelaterad 6kning av avvikelser i utvecklingen
(en 6kad frekvens av 27 presakrala kotor, extra revbenspar). Nar dessa parametrar utvirderades
statistiskt med anvdndning av kullar 6kades bara frekvensen av 27 presakrala kotor och bara i
gruppen med 125 mg/kg, en dosnivd som ledde till allvarliga farmakotoxiska effekter hos de
driktiga djuren. I en studie av pre- och postnatal utveckling hos rattor var kroppsvikten hos F1-
avkomman ligre vid 6 mg/kg/dag jamfort med kroppsvikten 1 kontrollgruppen vid doser som
minskade moderns vikt och fodointag (NOAEL 2 mg/kg kroppsvikt). Négra effekter observerades
varken pa parametrar for fysiologisk, reflexologisk eller sensorisk utveckling eller pa beteende -
och reproduktionsindex. Standardstudierna av oral reproduktionstoxicitet med naloxon visar att
naloxon inte var teratogent och/eller embryo-/fetotoxiskt vid hoga orala doser och inte paverkar
den perinatala/postnatala utvecklingen. Vid mycket hoga doser (800 mg/kg/dag) gav naxolon ett
oOkat antal dodsfall bland hundvalpar under tiden omedelbart efter fodseln vid doser som vallade
signifikant toxicitet hos rattmodrar (t.ex. viktminskning och kramper), Hos 6verlevade hundvalpar
observerades emellertid inga effekter pa utvecklingen eller beteendet.

Langtidsstudier av karcinogeniciteten hos en kombination av oxikodon/naloxon eller hos
oxikodon som en enskild enhet har inte utforts. For naloxon har en 24-ménaders oral
karcinogenicitetsstudie utforts pa rattor med naloxondoser upp till 100 mg/kg/dag. Resultaten
visar att naloxon inte dr karcinogent under dessa betingelser.

Oxikodon och naloxon uppvisar som enskilda enheter en klastogen potential i in vitro-analyser.
Inga liknande effekter har emellertid observerats under in vivo-betingelser, inte ens vid toxiska
doser. Resultaten visar att den mutagena risken hos oxikodonhydroklorid/
naloxonhydrokloriddihydrat for manniskor vid terapeutiska koncentrationer kan uteslutas med
adekvat sékerhet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkérna

Oxycodone/Naloxone Stada 5 mg/2.5 mg depottabletter
Oxycodone/Naloxone Stada 10 mg/5 mg depottabletter

Oxycodone/Naloxone Stada 20 mg/10 mg depottabletter
Oxycodone/Naloxone Stada 40 mg/20 mg depottabletter

Polyvinylacetat

Povidon (K30)
Natriumlaurylsulfat
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Tablettdragering:

Oxycodone/Naloxone Stada 5 mg/2.5 mg depottabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

Oxycodone/Naloxone Stada 10 mg/5 mg depottabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Jarnoxid, rod (E172)

Makrogol 3350

Talk

Oxycodone/Naloxone Stada 20 mg/10 mg depottabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

Oxycodone/Naloxone Stada 40 mg/20 mg depottabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Jarnoxid, rod (E172)

Makrogol 3350

Talk

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och inne hall
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Perforerat, barnskyddande Aluminium/PVC/PE/PVDC endosblisterférpackningar.

Forpackningsstorlekar
28x1, 56x1, 60x1, 98x1 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvis ningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg/2,5 mg: 32861

10 mg/5 mg: 32862

20 mg/10 mg: 32863

40 mg/20 mg: 32864

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 17.03.2016

Datum f6r den senaste fornyelsen: 05.05.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

31.3.2023
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