VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tanonalla 5 mg/2,5 mg depottabletti
Tanonalla 10 mg/5 mg depottabletti

Tanonalla 20 mg/10 mg depottabletti
Tanonalla 30 mg/15 mg depottabletti
Tanonalla 40 mg/20 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Smg/2,5 mg:

Jokainen depottabletti sisdltdd 5 mg oksikodonihydrokloridia (vastaten4,5 mg:aa oksikodonia) ja 2,5
mg naloksonihydrokloridia (2,74 mg naloksonihydroklorididihydraattia vastaten 2,25 mg:aa
naloksonia).

10 mg/5 mg:
Jokainen depottabletti sisdltdd 10 mg oksikodonihydrokloridia (vastaten 9 mg:aa oksikodonia) ja 5 mg
naloksonihydrokloridia (5,45 mg naloksonihydroklorididihydraattia vastaten 4,5 mg:aa naloksonia).

20mg/10 mg:
Jokainen depottabletti siséltdd 20 mg oksikodonihydrokloridia (vastaten 18 mg:aa oksikodonia) ja 10
mg naloksonihydrokloridia (10,9 mg naloksonihydroklorididihydraattia vastaten 9 mg:aa naloksonia).

30 mg/15 mg:

Jokainen depottabletti sisdltdd 30 mg oksikodonihydrokloridia (vastaten27 mg:aa oksikodonia) ja 15
mg naloksonihydrokloridia (16,35 mg naloksonihydroklorididihydraattia vastaten 13,5 mg:aa
naloksonia).

40 mg/20 mg:

Jokainen depottabletti siséltdd 40 mg oksikodonihydrokloridia (vastaten 36 mg:aa oksikodonia) ja 20
mg naloksonihydrokloridia (21,8 mg naloksonihydroklorididihydraattia vastaten 18 mg:aa
naloksonia).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

S5mg/2,5 mg:
Valkoinen, pydred, kaksoiskupera depottabletti, jonka halkaisija on 4,7 mm ja korkeus 2,9—3,9 mm.

10 mg/5 mg:
Vaaleanpunainen, pitkinomainen, kaksoiskupera depottabletti, jossa on molemmilla puolilla jakouurre
ja jonka pituus on 10,2 mm, leveys 4,7 mm ja korkeus 3,0-4,0 mm.



Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

20 mg/10 mg:

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

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

30 mg/15 mg:

Keltainen, pitkdinomainen, kaksoiskupera depottabletti, jossa on molemmilla puolilla jakouurre ja
jonka pituus on 12,2 mm, leveys 5,7 mm ja korkeus 3,3—4,3 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

40 mg/20 mg:

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

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Opioidikipulddkkeiden kayttod vaativan vaikean kivun hoito.

Valmisteeseen lisdtty opioidiantagonisti, naloksoni, ehkéisee opioidien aiheuttamaa ummetusta
estdmilld paikallisesti oksikodonin vaikutusta suolen opioidireseptoreihin.

Tanonalla on tarkoitettu aikuisille.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Tanonalla-valmisteen analgeettinen teho vastaa depotmuotoisia oksikodonihydrokloridivalmisteita.

Annostus tulee sovittaa kivun vaikeusasteen ja kunkin potilaan yksilollisen herkkyyden mukaan. Ellei
toisin madrdtd, Tanonalla-valmistetta tulee kdyttda seuraavasti:

Analgesia
Aikuiset

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

Jos potilas kéyttida jo entuudestaan opioideja, hoito voidaan aloittaa suuremmilla Tanonalla-annoksilla
potilaan aiemmasta opioidien kdytosté riijppuen.

Tanonalla 5 mg/2,5 mg on tarkoitettu annoksen titraamiseen opioidihoidon alussa ja annoksen
yksilolliseen sovittamiseen.

Tanonalla-valmisteen 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 oksikodonihydrokloridia samoin véliajoin.
Talléin on otettava huomioon, ettd depotmuotoisen oksikodonihydrokloridin maksimivuorokausiannos
on 400 mg. Jos potilas kéyttdd oksikodonihydrokloridilisdd, naloksonihydrokloridin suotuisa vaikutus
suolen toimintaan voi heikentya.

Jos oksikodoni-/naloksonihoito lopetetaan kokonaan ja potilas siirtyy kdyttiméén toista opioidia, on
oletettavissa, ettd suolen toiminta huononee.

Jotkut potilaat, jotka kayttavit nditd depottabletteja sddnnoéllisesti, tarvitsevat lyhytvaikutteisia
kipuldédkkeitd varaldidkkeeksi lapilyontikivun hoitoon. Tanonalla on depottabletti, joten se ei sovi
lapilyontikivun hoitoon. Lapilyontikivun hoitoon kdytettidvén lisdlidkkeen kerta-annoksen tulee olla
kuudesosa vastaavasta oksikodonihydrokloridin vuorokausiannoksesta. Jos lisélddkettd tarvitaan yli
kaksi kertaa vuorokaudessa, on Tanonalla-annosta yleensd lisdttaiva. Annosmuutos tulee toteuttaa 1-2
paivian vilein kahdesti vuorokaudessa otettavalla 5 mg/2,5 mg, tai tarvittaessa 10 mg/5 mg, annoksella
oksikodonihydrokloridia/naloksonihydrokloridia, kunnes vakaa annos saavutetaan. Tavoitteena on
saavuttaa potilaskohtainen, kahdesti vuorokaudessa otettava annos, jolla voidaan ylldpitdé riittdvaa
kivunlievitystd, seki pitdd lisdladkkeen kdyttd mahdollisimman véhiisenid koko sen ajan, kun kivun
hoito on tarpeen.

Tanonalla-valmistetta otetaan maaritetyn annostuksen mukaisesti kahdesti vuorokaudessa
vakioaikataulun mukaan. Valtaosalle potilaista sopii symmetrinen annostelu (sama annos aamuisin ja
iltaisin) sddnndllisesti (12 tunnin vélein) otettuna. Jotkut potilaat saattavat kuitenkin hydtya
epadsymmetrisestd annostelusta, joka sovitetaan kyseisen potilaan kipuprofiilin mukaiseksi
potilaskohtaisen kiputilanteen mukaan. Yleisesti ottaen tulee kéyttda pienintd analgeettisesti tehokasta
annosta.

Muuta kuin sydpékipua hoidettaessa enintdén 40 mg/20 mg vuorokausiannos
oksikodonihydrokloridia/naloksonihydrokloridia on yleensa riittdva, mutta suuremmat annokset
saattavat olla tarpeen.

Jos annoksia ei voida toteuttaa tilld vahvuudella, lddkevalmistetta on saatavilla myds muina
vahvuuksina.

lakkddt potilaat
Kuten nuoremmillakin aikuisilla, annostus tulee sovittaa kivun voimakkuuden ja kunkin potilaan
yksilollisen herkkyyden mukaan.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Klininen 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 klinista
merkitystd maksan vajaatoimintapotilailla ei toistaiseksi tunneta. Varovaisuutta on noudatettava, jos
niiti tabletteja annetaan potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4). Tanonalla 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 midrin kuin oksikodonipitoisuudet. Suhteellisen suuren naloksonialtistuksen
klinistd merkitystd munuaisten vajaatoimintapotilailla ei toistaiseksi tunneta. Varovaisuutta on
noudatettava, jos niitd tabletteja annetaan potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Tanonalla-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa eiole varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla.

Hoidon kesto

Tanonalla-hoitoa ei tule jatkaa pidempidan kuin on ehdottoman véalttimatdntd. Jos pitkdaikainen hoito
on tarpeen sairauden luonteen ja vaikeusasteen vuoksi, potilasta tulee seurata huolellisesti ja
sdanndllisesti jatkohoidon tarpeen selvittimiseksi.

Kun opioidihoitoa eienéé tarvita, annosta on hyvéd pienentid vahitellen (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Suun kautta.

Naéitd depottabletteja otetaan médératyn annostuksen mukaan sddnnollisesti, kahdesti vuorokaudessa.
Depottabletit voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

S5mg/2,5 mg:
Tanonalla on nieltdvd kokonaisena riittivan nestemédrin kera, eiké sitd saa jakaa, murtaa, pureskella
tai murskata (ks. kohta 4.4).

10 mg/5 mg; 20 mg/10 mg; 30 mg/15 mg; 40 mg/20 mg:
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin. Tanonalla on nieltdva riittdvdan nesteméidréin kera, eika sitd
saa murtaa, pureskella tai murskata (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Vaikea hengityslama, johon lLittyy hypoksiaa ja/tai hyperkapniaa.
Vaikea keuhkoahtaumatauti.

Cor pulmonale.

Vaikea astma.

Muu kuin opioidien aiheuttama paralyyttinen ileus.

Keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyviit varotoimet

Hengityslama
Huomattavin opioidien lialliseen kéyttdon littyvd riski on hengityslama. Varovaisuutta tulee

noudattaa, jos oksikodoni-/naloksonivalmistetta annetaan idkkdille tai heikkokuntoisille potilaille tai
potilaille, joilla on opioidien aiheuttama paralyyttinen ileus, vaikea hengitystoiminnan
heikkeneminen, uniapnea, myksedeema, hypotyreoosi, Addisonin tauti (lisimunuaiskuoren
vajaatoiminta), toksinen psykoosi, sappikivitauti, eturauhasen likakasvua, alkoholismia, delirium



tremens, haimatulehdus, hypotensio, hypertensio, anamneesissa sydin- tai verisuonisairaus, pain
vamma (aivopaineen suurenemisriskin vuoksi), jokin epileptinen hiirid tai taijpumusta kouristuksiin.

lamaavia aineita.

Unenaikaiset hengityshiiriot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshéiriditd, kuten sentraalista uniapneaa (central sleep
apnoea (CSA)) ja unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kdytto lisid sentraalisen uniapnean riskié
annoksesta riippuen. Jos potilaalla ilmenee sentraalista uniapneaa, opioidien kokonaisannoksen
pienentidmistd on harkittava.

Sedatiivisten lddkevalmisteiden kuten bentsodiatsepiinien tai niiden kaltaisten lddkevalmisteiden
samanaikaiseen kdyttoon littyvat riskit

Oksikodonin/naloksonin kiytto samanaikaisesti sedatiivisten lddkevalmisteiden kuten
bentsodiatsepiinien tainiiden kaltaisten lidkevalmisteiden kanssa voi johtaa sedaatioon,
hengityslamaan, koomaan ja kuolemaan. Niiden riskien vuoksi valmistetta saa miaarati
samanaikaisesti tillaisten sedatiivisten lddkevalmisteiden kanssa vain, jos kyseiselle potilaalle ei ole
muita mahdollisia hoitovaihtoehtoja. Jos oksikodonia/naloksonia padtetddn midratd samanaikaisesti
sedatiivisten lddkevalmisteiden kanssa, on kéytettdvd pienintd tehokasta annosta ja hoidon keston on
oltava mahdollisimman lyhyt.

Potilaita on seurattava tarkasti hengityslaman ja sedaation oireiden ja 16yddsten varalta. On erittéin
suositeltavaa informoida potilaita ja heidén hoitajiaan niiden oireiden mahdollisuudesta (ks.

kohta 4.5).

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava myos, jos oksikodoni-/naloksonivalmistetta annetaan potilaille, joilla
on lievd maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Huolellinen klininen seuranta on erityisen aiheellista,
jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Ripuli
Mahdollinen ripuli voi johtua naloksonin vaikutuksesta.

Pitkdkestoinen hoito
Jos potilas kayttda pitkdaikaista opioidihoitoa, siirtyminen oksikodoni-/naloksonihoitoon voi aiheuttaa
aluksi vieroitusoireita. Nailld potilailla erityinen seuranta voi olla tarpeen.

Tanonalla ei sovi vieroitusoireiden hoitoon.

Pitkdaikaishoidossa potilaalle voi kehittyd toleranssi, ja toivotun vaikutuksen yllipitoon voidaan
tarvita suurempia annoksia. Oksikodoni-/naloksonivalmisteen pitkdaikaiskdyttd voi aiheuttaa fyysista
riippuvuutta. Hoidon &killisen lopettamisen jilkeen voi esiintyd vieroitusoireita. Jos oksikodoni-
/naloksonihoito eiendd ole tarpeen, on vuorokausiannosta aiheellista pienentdd vahitellen
vieroitusoireiden valttdmiseksi (ks. kohta 4.2).

Psyykkinen riippuvuus (addiktio)

Opioidikipulddkkeet, kuten oksikodoni/naloksoni, voivat aiheuttaa psyykkistd riippuvuutta
(addiktion). Oksikodoni-/naloksonivalmistetta tulee kdyttda erityisen varovasti potilailla, joilla on
anamneesissa alkoholin tai huumeiden vaarinkayttod. Jos oksikodonia kdytetddn yksinddn, sen
vadrinkdyttoprofiili on samanlainen kuin muidenkin voimakkaiden opioidiagonistien.




Smg/2,5 mg:

Jotta tablettien depotominaisuudet eivdt heikkenisi, tabletteja ei saa jakaa, murtaa, pureskella eikd
murskata. Tablettien ottaminen murrettuina, pureskeltuina tai murskattuina nopeuttaa vaikuttavien
aineiden vapautumista ja voi johtaa mahdollisesti kuolemaan johtavan oksikodoniannoksen
imeytymiseen (ks. kohta 4.9).

10 mg/5 mg; 20 mg/10 mg; 30 mg/15 mg; 40 mg/20mg:

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin. Jotta tablettien depotominaisuudet eivit heikkenisi,
tabletteja ei saa kuitenkaan murtaa, pureskella eikd murskata tatd pienemméksi. Tablettien ottaminen
murrettuina, pureskeltuina tai murskattuina nopeuttaa vaikuttavien aineiden vapautumista ja voi johtaa
mahdollisesti kuolemaan johtavan oksikodoniannoksen imeytymiseen (ks. kohta 4.9).

Tabletin tyhjd matriksi saattaa nikyé ulosteessa.

Jos potilaalla on esiintynyt uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtelua, hdnen on viltettiva ajamista ja
koneiden kayttod. Myds annostuksen pienentdmistd tai hoidon lopettamista voidaan harkita.
Varovaisuutta on noudatettava mahdollisten additiivisten vaikutusten takia, jos potilas kdyttda muita
sedatiivisia lddkevalmisteita yhdessé oksikodoni-/naloksonivalmisteen kanssa (ks. kohdat 4.5 ja 4.7).

Alkoholi

Samanaikainen alkoholin ja Tanonalla-valmisteen kaytto saattaa lisdtd Tanonalla-valmisteen
haittavaikutuksia; samanaikaista kdyttod tulee valttaa.

Pediatriset potilaat

Oksikodoni-/naloksonivalmisteen turvallisuudesta ja tehokkuudesta alle 18-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla ei ole tehty tutkimuksia, joten valmisteen kéyttod alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla ei
suositella.

Syo6pd

Klinistd kokemusta ei ole potilaista, joilla on peritoneaalinen karsinomatoosi tai pitkélle edennyt
ruoansulatuselimiston tai lantion alueen syop4, johon lLittyy suoliston subokkluusiota. Siksi
oksikodoni-/naloksonivalmistetta ei suositella kdytettdvéksi télle potilasryhmélle.

Leikkaukset

Oksikodoni-/naloksonivalmistetta ei suositella kdytettdviksi preoperatiivisesti eikd ensimméisten 12—
24 tunnin aikana leikkauksen jilkeen. Leikkauksen jilkeisen oksikodoni-/naloksonihoidon tarkka
aloitusajankohta riippuu leikkauksen tyypisté ja laajuudesta, valitusta anestesiamenetelméstd, muusta
samanaikaisesta lddkityksestd ja potilaan yksilollisestd tilanteesta, ja sen tulee perustua huolelliseen
potilaskohtaiseen hyoty-riskiarvioon.

Viirinkayttd
Tilanteita, joissa huumausaineriippuvainen véérinkdyttdd Tanonalla-valmistetta, tulee ehdottomasti
valttia.

Jos opioidiagonisteista kuten heroiinista, morfiinista tai metadonista riippuvainen henkild
vadrinkayttdd oksikodoni-/naloksonivalmistetta parenteraalisesti, nendén tai suun kautta,
oksikodoni/naloksoni aiheuttaa todenndkoisesti voimakkaita vieroitusoireita (naloksonin
opioidireseptoreihin kohdistuvien antagonististen vaikutusten vuoksi) tai pahentaa henkilolld
entuudestaan olevia vieroitusoireita (ks. kohta 4.9).



Tabletit on tarkoitettu otettavaksi vain suun kautta. Depottabletin aineosien (etenkin talkin)
parenteraalinen vaarinkdyttd injektiomuodossa aiheuttaa todennékdisesti paikallista kudosnekroosia ja
keuhkojen granuloomia tai muita, mahdollisesti kuolemaan johtavia haittavaikutuksia.

Umpieritys

Opioidit, kuten oksikodoni, saattavat vaikuttaa hypotalamus-aivolisdke-lisdmunuaisakseliin tai
hypotalamus-aivolisike-sukurauhasakseliin. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi seerumin
prolaktimipitoisuuksien suureneminen ja plasman kortisoli- ja testosteronipitoisuuksien pieneneminen.
Néaméa hormonitasapainon muutokset saattavat aiheuttaa kliinisid oireita.

Doping
Urheilijoiden on syyté olla tietoisia siitd, ettd timén lidkevalmisteen kayttd voi aiheuttaa positiivisen
tuloksen dopingtesteissid. Tanonalla-valmisteen kéyttd doping-tarkoituksessa voi vaarantaa terveyden.

Tanonalla siséltdd natriumia
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per depottabletti, eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sedatiiviset lidkevalmisteet kuten bentsodiatsepiinit tainiiden kaltaiset ldédkevalmisteet:

Opioidien kdyttd samanaikaisesti sedatiivisten lddkevalmisteiden kuten bentsodiatsepiinien tai
niiden kaltaisten lidkevalmisteiden kanssa suurentaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman
riskid, koska valmisteilla on additiivinen keskushermostoa lamaava vaikutus. Annoksen on oltava
pieni ja samanaikaisen kidyton on oltava lyhytkestoista (ks. kohta 4.4).

Keskushermostoa lamaavia aineita ovat mm. muut opioidit, gabapentinoidit kuten pregabaliini,
anksiolyytit, unilddkkeet, rauhoittavat aineet (bentsodiatsepiinit mukaan lukien), masennusldikkeet,
psykoosilddkkeet, antihistamiinit ja pahoinvointilidkkeet.

Alkoholi voi tehostaa Tanonalla-valmisteen farmakodynaamisia vaikutuksia; samanaikaista kayttod
tulee vilttaa.

Oksikodonin samanaikainen anto serotoniinivalmisteiden, kuten selektiivisen serotoniinin takaisinoton
estdjan (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjan (SNRI), kanssa voi aiheuttaa
serotoniinioireyhtymén, jonka oireita voivat olla psyykkisen tilan muutokset (esim. levottomuus,
hallusinaatiot, kooma), autonomisen hermoston toimintahdirié (esim. takykardia, labiili verenpaine,
hypertermia), neuromuskulaariset poikkeavuudet (esim. hyperrefleksia, koordinaatiohdirio, jaiykkyys)
ja/tai maha-suolikanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Oksikodonin kaytossa on
noudatettava varovaisuutta, ja annostusta voi olla tarpeen pienentéd niitd lddkkeitd kayttiville
potilaille.

Potilailla, jotka ovat kdyttineet 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 lidkevalmisteet tai ruoka-aineet saattavat estda taiindusoida
ndiden metaboliareittien toimintaa. Tanonalla-annoksia saatetaan joutua muuttamaan asianmukaisesti.

CYP3A4n estdjit kuten makrolidiantibiootit (esim. klaritromysiini, erytromysiini, telitromysiini),
atsoliryhmén sienilddkkeet (esim. ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli),



proteaasinestéjit (esim. ritonaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri, sakinaviiri), simetidiini ja greippimehu
saattavat pienentdd oksikodonin puhdistumaa, mikd voi suurentaa oksikodonipitoisuuksia plasmassa.
Tanonalla-annoksen pienentiminen ja uudelleentitraus sen jilkeen saattavat olla tarpeen.

CYP3A4-indusorit kuten rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini ja mékikuisma saattavat indusoida
oksikodonin metaboliaa ja suurentaa vaikuttavan aineen puhdistumaa, mikd pienentda
oksikodonipitoisuuksia plasmassa. Varovaisuutta on noudatettava. Annoksen titraus saattaa olla
tarpeen riittivén oireiden lievityksen saavuttamiseksi.

CYP2Do6-aktiivisuutta estévit lidkevalmisteet kuten paroksetiini, fluoksetiini ja kinidiini saattavat
teoriassa pienentdd oksikodonin puhdistumaa, mikd voi suurentaa oksikodonipitoisuuksia plasmassa.
CYP2D6mn estdjien samanaikaisella kdytolld ei ollut merkitsevdd vaikutusta oksikodonin
eliminaatioon, eikd se vaikuttanut myoskéén oksikodonin farmakodynamiikkaan.

In vitro metaboliatutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd oksikodonin ja naloksonin vélilld ei
todennékoisesti esiinny klinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia. On myos hyvin epdtodennékdistd,
ettd oksikodonin ja naloksonin yhdistelmélld olisi terapeuttisina pitoisuuksina mitéén kliinisesti
merkitsevid yhteisvaikutuksia parasetamolin, asetyylisalisyylihapon tai naltreksonin kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Oksikodoni-/naloksonivalmisteen kéytdstd raskauden tai synnytyksen aikana ei ole klinisid tietoja.
Rajalliset kliniset tiedot oksikodonin raskaudenaikaisesta kdytostd thmiselld eivét viittaa sithen, ettd
synnynndisten epadmuodostumien riski olisi suurentunut. Naloksonin kdytOstd raskaana olevilla naisilla
eiole riittdvad klinistd tietoa. Tanonalla-valmisteen kiyton yhteydessé naisen systeeminen
naloksonialtistus on kuitenkin suhteellinen pieni (ks. kohta 5.2).

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

Oksikodonin pitkdaikainen kéyttd raskausaikana saattaa aiheuttaa vastasyntyneelle vieroitusoireita.
Oksikodonin kéyttd synnytyksen aikana voi aiheuttaa vastasyntyneelle hengityslamaa.

Tanonalla-valmistetta tulee kdyttdd raskauden aikana ainoastaan, jos sen edut ylittavit sikioon tai
vastasyntyneeseen kohdistuvat mahdolliset riskit.

Imetys

Oksikodoni erittyy rintamaitoon. Maidon ja plasman oksikodonipitoisuuksien suhteeksi on mitattu
34:1, joten on mahdollista, etti oksikodoni vaikuttaa imetettdvéén lapseen. Ei tiedetd, erittyykd myds
naloksoni rintamaitoon. Tanonalla-valmisteen kdyton yhteydessi systeemiset naloksonipitoisuudet
ovat kuitenkin hyvin pienet (ks. kohta 5.2).

Imetettdvéaidn lapseen kohdistuvien riskien mahdollisuutta ei voida sulkea pois etenkddn, jos imettiva
diti on ottanut useita Tanonalla-annoksia.

Imetys on lopetettava Tanonalla-hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys
Hedelméllisyyttd koskevia tietoja ei ole.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Oksikodoni-/naloksonivalmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Tédma on erityisen todennékoistd Tanonalla-hoidon alussa, annoksen suurentamisen tai laékerotaation
yhteydessa ja siind tapauksessa, ettd Tanonalla-valmistetta kdytetdan yhdessd muiden
keskushermoston toimintaa lamaavien aineiden kanssa. Kun potilas kéyttéa tiettyd vakaata annostusta,
hoito ei valttdiméttd aiheuta rajoituksia. Téstd syysté potilaiden tulee neuvotella lddkérinsd kanssa siitd,
onko ajaminen tai koneiden kaytto sallittua.

Jos Tanonalla-hoitoa saavalla potilaalla esiintyy uneliaisuutta ja/tai ékillistd nukahtelua, hdntd on
kehotettava vilttdimian ajamista ja sellaisia toimia, joiden yhteydessa heikentynyt tarkkaavuus voi
aiheuttaa potilaalle tai muille vakavan vamman tai kuoleman vaaran (esim. koneiden kaytt6a).
Ajamista ja téllaisia toimia tulee vilttda, kunnes toistuvat nukahtelut ja uneliaisuus ovat lakanneet (ks.
myds kohdat 4.4 ja 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheyksiin:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100, < 1/10

Melko harvinainen >1/1 000, < 1/100

Harvinainen >1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinainen <1/10 000

Tuntematon koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointin

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Haittavaikutukset kivun hoidossa

Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen | Tuntematon
MedDRA-luokitus
Immuunijirjestelmi Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun
ravitsemus heikkeneminen tai
ruokahaluttomuus
Psyykkiset héiriot Unettomuus Ajattelun Ladkeriippuvu | Euforia
poikkeavuudet, us Aistiharhat
Ahdistuneisuus Painajaiset
Sekavuus Aggressiivisu
Masentuneisuus us
Sukupuolivietin
heikkeneminen
Hermostuneisuus
Levottomuus




Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen | Tuntematon
MedDRA-luokitus
Hermosto Huimaus Kouristukset! Parestesia
Paansirky Tarkkaavuushairiot Sedaatio
Uneliaisuus Makuaistin hiiriot Sentraalinen
Puhehéiriot uniapneaoirey
Py6rtyminen htymé
Vapina
Letargia
Silmaét Né&06n heikkeneminen
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydén Angina pectoris? Takykardia
Syddmentykytys
Verisuonisto Kuumat aallot Verenpaineen
aleneminen
Verenpaineen
suureneminen
Hengityselimet, Hengenahdistus Haukottelu Hengityslama
rintakehd ja Voimakas nuha
vélikarsina Yskd
Ruoansulatuselimistd | Vatsakipu Vatsan pullotus Hampaiden Royhtéily
Ummetus hairiot
Ripuli
Suun kuivuminen
Dyspepsia
Oksentelu
Pahoinvointi
Ilmavaivat
Maksa ja sappi Suurentuneet
maksaentsyymiarvot
Sappikivikohtaus
Tho ja thonalainen Kutina
kudos Thoreaktiot
Voimakas hikoilu
Luusto, lihakset ja Lihasspasmit
sidekudos Lihasten nykiminen
Lihaskipu
Munuaiset ja Virtsaamispakko Virtsaumpi
virtsatiet
Sukupuolielimet ja Erektiohdiriot

rinnat




Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen | Tuntematon

MedDRA-luokitus
Yleisoireet ja Astenia, Uupumus | Vieroitusoireet
antopaikassa Rintakipu
todettavat haitat Vilunvireet

Huonovointisuus

Kipu

Adreisosien turvotus

Jano
Tutkimukset Painon lasku Pamnonnousu
Vammat ja Tapaturmavammat
myrkytykset

etenkin epileptikoilla ja henkiloilld, joilla on taipumus saada kouristuskohtauksia
2 etenkin potilailla, joilla on anamneesissa sepelvaltimotauti

Ladkkeen toisen vaikuttavan aineen, oksikodonihydrokloridin, kdyttdoon tiedetdén liittyvin lisdksi

my0s seuraavia haittavaikutuksia

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

Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
MedDRA-luokitus harvinainen
Infektiot Herpes simplex
Immuunijirjestelma Anafylaktiset
reaktiot
Aineenvaihdunta ja Nestehukka Ruokahalun
ravitsemus voimistuminen
Psyykkiset héiriot Mielialan ja Agitaatio
persoonallisuude | Havaintokyvyn
n muutokset hairiot (esim.
Aktiivisuuden derealisaatio)
viheneminen
Psykomotorinen
yliaktiivisuus
Hermosto Keskittymiskyvyn Hyperalgesia
heikkeneminen
Migreeni
Hypertonia
Tahattomat
lihassupistukset
Hypestesia
Koordinaatiohéiri
ot




Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon

MedDRA-luokitus harvinainen
Kuulo ja Kuulon
tasapainoelin heikkeneminen
Verisuonisto Vasodilataatio
Hengityselimet, Dysfonia
rintakehi ja
vélikarsina
Ruoansulatuselimist | Nikotus Nielemisvaikeude | Meleena Hammaskaries
0 t Verenvuoto

Tleus ikenisté

Suun haavaumat

Stomatiitti
Maksa ja sappi Kolestaasi
Tho ja ihonalainen Thon kuivuminen | Nokkosihottum
kudos a
Munuaiset ja Dysuria
virtsatiet
Sukupuolielimet ja Hypogonadismi Amenorrea
rinnat
Yleisoireet ja Turvotus Vastasyntyneen
antopaikassa Toleranssi vieroitusoireyhty
todettavat haitat méi

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Myrkytysoireet

Potilaan taustasta riippuen oksikodoni-/naloksonivalmisteen yliannos voi aiheuttaa joko oksikodonista
(opioidiagonisti) tai naloksonista (opioidiantagonisti) johtuvia oireita.

Oksikodoniyliannoksen oireita ovat mustuaisten pieneneminen, hengityslama, uneliaisuus, joka etenee

stuporiksi, vihentynyt lihasjinteys, bradykardia ja hypotensio. Vaikeammissa tapauksissa saattaa
esiintyd koomaa, ei-syddnperdistd keuhkopohod ja verenkiertovajausta, ja tilanne saattaa johtaa

kuolemaan.




Pelkén naloksoniyliannoksen aiheuttamat oireet ovat epatodennikoisia.

Myrkytyksen hoito
Naloksoniyliannoksen aiheuttamat oireet tulee hoitaa oireenmukaisesti tarkoin valvotuissa oloissa.

Oksikodoniyliannokseen viittaavat kliniset oireet voidaan hoitaa antamalla potilaalle
opioidiantagonisteja (esim. 0,4-2 mg naloksonihydrokloridia laskimoon). Léédkkeen anto toistetaan 2—
3 minuutin vélein klinisen tarpeen mukaan. Potilaalle voidaan myds antaa infuusiona 2 mg
naloksonihydrokloridia 500 millilitrassa 0,9 % natriumkloridia tai5 % glukoosia (0,004 mg/ml
naloksonia). Infuusionopeus tulee maéarittda aiemmin annettujen bolusannosten ja potilaan vasteen
perusteella.

Mahahuuhtelua voidaan harkita.

Tukitoimia (mekaaninen ventilaatio, happi, vasopressorit ja infuusiot) tulee kéyttdé tarpeen mukaan
yliannokseen littyvin verenkiertosokin hoitamiseksi. Sydédnpysdhdys tai rytmihdiriot saattavat vaatia
sydidnhierontaa tai defibrillaatiota. Mekaanista ventilaatiota tulee kiyttda tarpeen mukaan. Neste- ja
elektrolyyttitasapainosta tulee huolehtia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: analgeetit, opioidit, luonnolliset opiumalkaloidit, ATC-koodi:
NO02AASS

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 hydtyosuus
on < 3 %, joten silld ei todennédkdisesti ole klinisesti merkitsevia systeemistd vaikutusta. Naloksonin
paikallinen, kilpaileva antagonistinen vaikutus opioidireseptoreihin estid oksikodonin
opioidireseptorivi litteisid vaikutuksia suolistossa, joten se vihentdé opioidihoidoille tyypillisid suolen
toimintah&irioita.

Klininen teho ja turvallisuus
Opioidien vaikutukset umpieritykseen, ks. kohta 4.4.

Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, etti luonnolliset opioidit vaikuttavat eri tavoin
immuunijirjestelmidn eri komponentteihin. Ndiden havaintojen klinistd merkitysta ei tunneta. Ei
tiedetd, vaikuttaako oksikodoni (semisynteettinen opioidi) immuunijirjestelmdin samaan tapaan kuin
luonnolliset opioidit.



12 viikon pituiseen kaksoissokkoutettuun, rinnakkaisryhmilld toteutettuun tutkimukseen osallistui
322 potilasta, joilla oli opioidien aiheuttamaa ummetusta. Viimeisen hoitoviikkon aikana
oksikodonihydrokloridi-/naloksonihydrokloridihoitoa saaneiden potilaiden todettiin ulostaneen
spontaanisti keskimédérin yhden kerran useammin kuin potilaiden, jotka kdyttivit edelleen
samankaltaisia annoksia oksikodonihydroklorididepottabletteja (p < 0,0001). Ensimmaéisten neljan
vilkon aikana oksikodoni-/naloksoniryhmi kaytti merkitsevésti vihemmén laksatiiveja kuin pelkkéé
oksikodonia kayttinyt ryhma (kdyttotiheys 31 % oksikodoni-/naloksoniryhmésséd ja 55 %
oksikodoniryhméssd, p <0,0001). Samankaltaisia tuloksia saatiin tutkimuksesta, jossa 265 ei-
syOpapotilasta sai péivittdin joko oksikodonihydrokloridi-/naloksonihydrokloridihoitoa annoksilla
60 mg/30 mg — 80 mg/40 mg tai pelkkdd oksikodonihydrokloridia samanlaisina annoksina.

5.2 Farmakokinetiikka
Oksikodonihydrokloridi

Imeytyminen
Suun kautta otetun oksikodonin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on suuri, jopa 87 %.

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

Biotransformaatio

Oksikodoni metaboloituu suolessa ja maksassa noroksikodoniksi, oksimorfoniksi ja eri
glukuronideiksi. Noroksikodonia, oksimorfonia ja noroksimorfonia muodostuu sytokromi P450-
jarjestelmén kautta. Kinidiini vdhent&4 oksimorfonin tuotantoa ihmiselld, mutta se ei vaikuta
merkittdvasti oksikodonin farmakodynamiikkaan. Metaboliittien vaikutus farmakodynaamiseen
kokonaisvaikutukseen on merkitykseton.

Eliminaatio
Oksikodoni ja sen metaboliitit erittyvit sekd virtsaan ettd ulosteeseen.

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

Jakautuminen
Naloksoni ldpéisee istukan. Eitiedetd, erittyyko naloksoni myos rintamaitoon.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Parenteraalisen annostelun jilkeen ldékkeen puolintumisaika plasmasta on noin yksi tunti.
Vaikutuksen kesto rijppuu annoksesta ja antoreitistd. Lihakseen annettavalla injektiolla saavutetaan
pitkdkestoisempi vaikutus kuin laskimoon annettaessa. Laéke metaboloituu maksassa ja erittyy
virtsaan. Tarkeimmét metaboliitit ovat naloksoniglukuronidi, 6-B-naloksoli ja sen glukuronidi.

Oksikodonihydrokloridin ja naloksonihydrokloridin yhdistelmivalmiste (Tanonalla)
Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Tanonalla-valmisteen sisdltdmén oksikodonin farmakokinetikka on samanlainen kuin yhdessi
naloksonihydroklorididepottablettien kanssa kédytettdvien oksikodonihydroklorididepottablettien
sisidltdmén oksikodonin.




Kaikki Tanonalla-valmisteen vahvuudet ovat keskenédin vaihdettavia.

Kun terveet koehenkilot ottavat oksikodonihydrokloridi-/naloksonihydrokloridiva Imistetta
maksimiannoksina suun kautta, plasman naloksonipitoisuudet ovat niin pienet, ettd farmakokineettista
analyysid ei pystytd tekemédén. Farmakokineettinen analyysi voidaan kuitenkin tehdd kdyttdmalld
naloksoni-3-glukuronidia korvaavana merkkiaineena, silld sen pitoisuudet plasmassa ovat riittivin
suuret mitattavaksi.

Runsasrasvaisen aamiaisen jilkeen oksikodonin hy6tyosuus suureni keskimédarin 16 % ja sen
huippupitoisuus plasmassa (C,,) keskimddrin 30 % verrattuna tilanteeseen, jossa valmiste otettiin
tyhjidn mahaan. Eroa ei pidetd kliinisesti merkitsevind, joten Tanonalla-depottabletit voidaan ottaa
joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 4.2).

In vitro metaboliatutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd oksikodonihydrokloridi-
/naloksonihydrokloridivalmisteella ei todenndkoéisesti ole klinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia
muiden lidkkeiden kanssa.

lakkaéat potilaat
Oksikodoni

Oksikodonin AUCr-arvot suurenivat idkkailld potilailla keskiméérin 118-prosenttisiksi (90 %
luottamusvéli [CI]: 103, 135) verrattuna nuorempiin vapaachtoisiin. Oksikodonin C,,.-arvot
suurenivat keskimddrin 114-prosenttisiksi (90 % CI: 102, 127). Oksikodonin C,;,-arvot suurenivat
keskimddrin 128-prosenttisiksi (90 % CI: 107, 152).

Naloksoni

Naloksonin AUC-arvot suurenivat idkkailld potilailla keskimédarin 182-prosenttisiksi (90 % CI: 123,
270) verrattuna nuorempiin vapaaehtoisin. Naloksonin C,,,-arvot suurenivat keskiméérin 173-
prosenttisiksi (90 % CI: 107, 280). Naloksonin C,;,-arvot suurenivat keskimdarin 317-prosenttisiksi
(90 % CI: 142, 708).

Naloksoni-3-glukuronidi:

Naloksoni-3-glukuronidin  AUCr-arvot suurenivat iikkailld potilailla keskiméérin 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 keskimdarin 125-prosenttisiksi (90 % CI: 105, 148).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Oksikodoni

Oksikodonin AUC-arvot suurenivat keskimidrin 143-prosenttisiksi (90 % luottamusvali [CI]: 111,
184) lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 319-prosenttisiksi (90 % CI: 248, 411) keskivaikean
maksan vajaatoiminnan yhteydessé 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 vapaachtoisiin. Oksikodonin t,,,7-ajat pitenivit keskimidrin 108-prosenttisiksi (90 % CI: 70,
146) lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 176-prosenttisiksi (90 % CI: 138, 215) keskivaikean
maksan vajaatoiminnan yhteydessé ja 183-prosenttisiksi (90 % CI: 145, 221) vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin.




Naloksoni

Naloksonin AUC,-arvot suurenivat keskimdarin 411-prosenttisiksi (90 % CI: 152, 1 112) lievda
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) vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisin. Naloksonin C,,-arvot suurenivat
keskiméddrin 193-prosenttisiksi (90 % CI: 115, 324) lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla,

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

5 252-prosenttisiksi (90 % CI: 3 124, 8 830) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna
terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksonin t,,,-aikaa ja vastaavaa AUCyg-arvoa eilaskettu, silld riittdvid
tietoja ei ollut saatavilla. Tastd syystd naloksonin biologisen hydtyosuuden vertailut perustuvat AUC-
arvoihin.

Naloksoni-3-glukuronidi

Naloksoni-3-glukuronidin AUCr-arvot suurenivat keskimidrin 157-prosenttisiksi (90 % CI: 89, 279)
lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 128-prosenttisiksi (90 % CI: 72, 227) keskivaikean maksan
vajaatoiminnan yhteydessé ja 125-prosenttisiksi (90 % CI: 71, 222) vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna terveisiin vapaachtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin C,,.-arvot suurenivat
keskiméérin 141-prosenttisiksi (90 % CI: 100, 197) lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja
118-prosenttisiksi (90 % CI: 84, 166) keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessé ja pienenivit
98-prosenttisiksi (90 % CI: 70, 137) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin
vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin t;,,z-ajat pitenivat keskimdarin 117-prosenttisiksi (90 % CI:
72, 161) lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja lyhenivit 77-prosenttisiksi (90 % CI: 32, 121)
keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa ja 94-prosenttisiksi (90 % CI: 49, 139) vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaechtoisiin.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Oksikodoni

Oksikodonin AUCg-arvot suurenivat keskimadrin 153-prosenttisiksi (90 % luottamusvali [CI]: 130,
182) lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 166-prosenttisiksi (90 % CI: 140, 196)
keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa ja 224-prosenttisiksi (90 % CI: 190, 266) vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Oksikodonin C,,,-arvot
suurenivat keskimddrin 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 vapaachtoisiin. Oksikodonin t;,z-ajat pitenivdt keskimddrin 149-prosenttisiksi
lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 123-prosenttisiksi keskivaikean munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessé ja 142-prosenttisiksi vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa
verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin.

Naloksoni

Naloksonin AUC,-arvot suurenivat keskimiarin 2 850-prosenttisiksi (90 % CI: 369, 22 042) lievad
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 3 910-prosenttisiksi (90 % CI: 506, 30 243) keskivaikean
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé ja 7 612-prosenttisiksi (90 % CI: 984, 58 871) vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksonin C,,,-arvot
suurenivat keskimddrin 1 076-prosenttisiksi (90 % CI: 154, 7 502) lievdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla, 858-prosenttisiksi (90 % CI: 123, 5 981) keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessa ja 1 675-prosenttisiksi (90 % CI: 240, 11 676) vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna terveisiin vapaachtoisiin. Naloksonin t;,-aikaa ja vastaavaa AUCg-arvoa ei
laskettu, silld riittdvid tietoja eiollut saatavilla. Tastd syystd naloksonin biologisen hydtyosuuden



vertailut perustuvat AUC,-arvoihin. Suhdelukuihin on saattanut vaikuttaa se, etti plasman
naloksonipitoisuuksia ei pystytty tdysin selvittimdén terveilld henkilGilla.

Naloksoni-3-glukuronidi

Naloksoni-3-glukuronidin  AUCyr-arvot suurenivat keskimiddrin 220-prosenttisiksi (90 % CI: 148,
327) lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 370-prosenttisiksi (90 % CI: 249, 550)
keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé ja 525-prosenttisiksi (90 % CI: 354, 781) vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaachtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin
Coex-arvot suurenivat keskimédérin 148-prosenttisiksi (90 % CI: 110, 197) lievdd munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla, 202-prosenttisiksi (90 % CI: 151, 271) keskivaikean munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessé ja 239-prosenttisiksi (90 % CI: 179, 320) vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaachtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin t;/,z-ajoissa

eiollut keskimédérin mitdén merkitsevid eroja munuaisten vajaatoimintapotilaiden ja terveiden
henkildiden valilld.

Vaarinkayttd

Jotta tablettien depotominaisuudet eivét heikkenisi, Tanonalla-depottabletteja ei saa murtaa, murskata
eikd pureskella, silld timéi johtaa vaikuttavien aineiden vapautumiseen nopeammin.

10 mg/5 mg; 20 mg/10 mg; 30 mg/15 mg, 40 mg/20mg:

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Nenéén annostellun naloksonin eliminaatio on myds hitaampaa. Ndiden ominaisuuksien vuoksi
Tanonalla-valmisteen véérinkdytolld ei saavuteta haluttua vaikutusta. Oksikodoniriippuvaisilla rotilla
oksikodonihydrokloridin ja naloksonihydrokloridin yhdistelmidn anto laskimoon suhteessa 2:1 johti
vieroitusoireisiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Oksikodonin ja naloksonin yhdistelmén lisdéntymistoksisuudesta eiole tutkimustietoa. Kun
vaikuttavia aineita tutkittin erikseen, todettiin, etti oksikodoni ei vaikuttanut hedelméllisyyteen eikd
alkioiden varhaiskehitykseen, kun sitd annettiin uros- ja naarasrotille enintdan 8 mg/kg annoksina. Se
ei mydskéén aiheuttanut epdmuodostumia, kun sitd annettiin rotille enintdédn 8 mg/kg annoksina tai
kaneille 125 mg/kg annoksina. Kun kanin siki6itd tutkittiin tilastollisesti, havaittiin kuitenkin
kehitysvariaatioiden méidridn annosriippuvaista suurenemista (tavallista useammilla sikiGilld oli

27 presakraalista nikamaa tai ylimdaréisid kylkiluupareja). Kun nditd parametreja arvioitiin
tilastollisesti poikueiden perusteella, vain 27 presakraalinikkaman esiintyvyys oli suurentunut ja vain
125 mg/kg ryhméssé. Tadma annostaso aiheutti tineille eldimille vaikeaa toksisuutta. Rotan pre- ja
postnataalista kehitystd koskeneessa tutkimuksessa todettiin, ettd F1-sukupolven paino oli 6 mg/kg/vrk
annoksilla pienempi kuin verrokkirottien paino. Ndmé annokset alensivat emon painoa ja vihensivit
sen syomaa ravintomédédrdd (NOAEL-annos eli annos, jolla ei havaittu haittavaikutuksia, oli 2 mg/kg).
Fyysisen kehityksen, heijjaste- ja aistikehityksen parametreissa ja kiyttdytymisen ja lisdéntymisen
indekseissé ei tapahtunut muutoksia. Naloksonilla tehdyt tavanomaiset oraaliset
lisddntymistoksisuustutkimukset osoittivat, ettd suuret oraaliset naloksoniannokset eivit olleet
teratogeenisid ja/tai alkio- tai sikidtoksisia. Ne eiviat myoskddn vaikuttaneet peri- tai postnataaliseen
kehitykseen. Hyvin suurilla annoksilla (800 mg/kg/vrk) naloksoni johti poikaskuolemien
lisidntymiseen vilittomasti synnytyksen jilkeen. Kéytetyt annostukset aiheuttivat emoille
huomattavaa toksisuutta (esim. painon laskua, kouristuksia). Eloon jadneiden poikasten kehityksessa
tai kdyttaytymisessd 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 kéytettin enintdédn 100 mg/kg
vuorokausiannoksia. Tulokset viittaavat sithen, ettd naloksoni eiole karsinogeeninen niissi oloissa.

Erikseen kéytetyilld oksikodonilla ja naloksonilla on klastogeenistd vaikutusta in vitro tutkimuksissa.
Samankaltaisia vaikutuksia ei kuitenkaan havaittu in vivo edes toksisilla annoksilla. Tulokset viittaavat
sithen, etti hoitopitoisuuksina kiytetyn oksikodoni-/naloksonivalmisteen mutageenisuusriski ihmisilld
voidaan riittdvin varmasti sulkea pois.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Polyvinyyliasetaatti

Povidoni K30
Natriumlauryylisulfaatti
Piidioksidi, kolloidinen, vedettn
Selluloosa, mikrokiteinen
Magnesiumstearaatti

Tabletin paéllyste

Polyvinyylia koholi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350

Talkki

10 mg/5 mg ja 40 mg/20 mg depottabletit sisdltdvit lisiksi: Punainen rautaoksidi (E172)
30 mg/15 mg depottabletit sisdltdvit lisdksi: Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Kestoaika tablettipurkin avaamisen jilkeen: 3 kuukautta.

6.4 Sailytys

Ldpipainopakkaukset:
Sailyta alle 25 °C.

Tablettipurkit:
Séilytd alle 30 °C.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaukset

Lapsiturvallinen, yksittdispakattu, painamalla avattava alumiini/PVC/PE/PVDC- Iidpipainopakkaus.
Lapsiturvallinen, yksittdispakattu, repdiseméilld avattava alumiini/PVC/PE/PVDC- Idpipainopakkaus.
Lapsiturvallinen alumiini/PVC/PE/PVDC-lapipainopakkaus.

Tablettipurkit

HDPE —tablettipurkki, jossa on lapsiturvallinen, sinettisulkimella varustettu polypropyleeni
kierrekorkki.

Pakkauskoot;

Yksittdispakatut lapipainopakkaukset: 10 x 1 (sairaalapakkaus), 14 x 1,20 x 1,28 x 1, 30 x 1, 50 x 1,
56x1,60x 1,98 x 1ja 100 x 1 depottablettia.

Lapipainopakkaukset: 28, 56 ja 84 depottablettia.

Tablettipurkit: 50 ja 100 depottablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
5 mg/2,5 mg: 32939

10 mg/5 mg: 32940

20 mg/10 mg: 32941

30 mg/15 mg: 32942

40 mg/20 mg: 32943

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadrd: 09.02.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09.11.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tanonalla 5 mg/2,5 mg depottablett
Tanonalla 10 mg/5 mg depottablett

Tanonalla 20 mg/10 mg depottablett
Tanonalla 30 mg/15 mg depottablett
Tanonalla 40 mg/20 mg depottablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

5mg/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).

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

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).

30 mg/15 mg
Varje depottablett innehaller 30 mg oxikodonhydroklorid (motsvarande 27 mg oxikodon) och 15 mg
naloxonhydroklorid (som 16,35 mg naloxonhydrokloriddihydrat, motsvarande 13,5 mg naloxon).

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).

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Smg/2,5 mg:
Vit, rund, bikonvex depottablett med en diameter pa 4,7 mm och en hdjd péa 2,9-3,9 mm.

10 mg/5 mg:

Rosa, avlang, bikonvex depottablett med delningsskaror pa bada sidor och med en lingd pa 10,2 mm,
en bredd pa 4,7 mm och en hojd pa 3,0-4,0 mm.

Tabletten kan delas ilika stora doser.

20 mg/10 mg:



Vit, avlang, bikonvex depottablett med delingsskaror pa bdda sidor och med en lingd pa 11,2 mm, en
bredd pa 5,2 mm och en hojd pa 3,3-4,3 mm.
Tabletten kan delas ilika stora doser.

30mg/l15 mg:

Gul, avlang, bikonvex depottablett med delningsskaror pa bada sidor och med en lingd pa 12,2 mm,
en bredd pa 5,7 mm och en hojd pa 3,3—4,3 mm.

Tabletten kan delas ilika stora doser.

40 mg/20 mg:

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

Tabletten kan delas i lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Svar smaérta dér endast opioider erbjuder tillricklig analgetisk effekt.

Med opioidantagonisten naloxon motverkas opioidinducerad forstoppning genom att oxikodons lokala
effekt i tarmen blockeras.

Tanonalla ar avsett for vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering
Den analgetiska effekten for Tanonalla dr likviardig med depotformuleringar av oxikodonhydroklorid.

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

Smdrtlindring
Vuxna

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

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

Tanonalla 5 mg/2,5 mg ar dmnad for dostitrering vid behandlingsstart och vid individuell dosjustering.

Den hogsta dagliga dosen for Tanonalla 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 ar sérskilt viktigt hos patienter med
nedsatt njurfunktion och patienter med litt nedsatt leverfunktion. Patienter som behdver hogre doser
bor fa extra oxikodonhydroklorid idepotform med samma tidsintervall, med hdnsyn tagentill att den
hogsta dagliga dosen dr 400 mg oxikodonhydroklorid i depotform. Vid dosering med extra



oxikodonhydroklorid kan den fordelaktiga effekten som naloxonhydroklorid har pa tarmfunktion
forsdmras.

Vid avslut av oxikodon/naloxon pa grund av byte till en annan opioid kan man forvinta sig en
forsdmring 1 tarmfunktionen.

Vissa patienter som tar dessa depottabletter enligt ett regelbundet tidsschema kan behdva analgetika
med omedelbar frisdttning som akutmedicin vid smértgenombrott. Tanonalla &r en depottablett och
darfor inte avsedd for behandling av smértgenombrott. Vid behandling av smértgenombrott ska en
enskild dos akutmedicin ges, motsvarande ungefér en sjittedel av den dagliga dosen av
oxikodonhydroklorid. Om det behovs mer én tva ”akutinsatser” per dag &r detta normalt en indikation
pa att dosen av Tanonalla behover justeras uppat. Denna justering bor goras varje eller varannan dag i
stegav 5 mg/2,5 mg tva ginger dagligen, eller vid behov 10 mg/5 mg,
oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid tills en stabil dos har natts. Syftet &r att hitta en
patientspecifik dos for administrering tva ganger dagligen som ger tillricklig smértlindring och
minimerar anvandningen av akutmedicin under den tid som smértbehandlingen behdvs.

Tanonalla tas vid den faststillda doseringen tva ginger dagligen enligt ett bestimt tidsschema. Aven
om symmetrisk administrering (samma dos morgon och kvéll) enligt ett bestdmt tidsschema (var 12:e
timme) passar merparten av patienterna, kan vissa patienter, beroende pa den individuella
smértsituationen, ha nytta av asymmetrisk dosering som &r skriddarsydd efter deras sméirtmdnster. I
allménhet ska den ldgsta effektiva smértlindrande dosen viljas.

Vid behandling avicke-malign smérta &dr 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.

Aldre
Precis som for yngre vuxna ska doseringen anpassas till smartintensiteten och kénsligheten hos varje
enskild patient.

Patienter med nedsatt leverfunktion

En klinisk studie har visat att plasmakoncentrationerna av bade oxikodon och naloxon é&r férhéjda hos
patienter med nedsatt leverfunktion. Naloxonkoncentrationerna paverkades i hogre grad &n oxikodon
(se avsnitt 5.2). Denkliniska relevansen for en relativt hog exponering for naloxon hos patienter med
nedsatt leverfunktion ar dnnu inte kénd. Forsiktighet maste iakttas vid administrering av
oxikodon/naloxon till patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4). Tanonalla ar
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 och naloxon &r forhdjda hos
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Naloxonkoncentrationerna paverkades i hogre grad
dn oxikodon. DenKkliniska relevansen for en relativt hdg exponering for naloxon hos patienter med
nedsatt njurfunktion 4r dnnu inte kidnd. Forsiktighet bor iakttas vid administrering av dessa tabletter till
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Tanonalla for barn under 18 ar har dnnu inte faststillts. Inga data finns
tillgdngliga.



Behandlingslangd

Tanonalla bor inte administreras lingre dn vad som dr absolut nédvandigt. Om langvarig behandling
behdvs med hinsyn till sjukdomens natur och allvarlighetsgrad kravs noggrann och regelbunden
overvakning for att faststdlla om och i vilkken utstrackning ytterligare behandling behovs.

Naér patienten inte lingre behdver opioidbehandling &r det Ampligt att trappa ned dosen successivt (se
avsnitt 4.4).

Administreringssétt
Oral anvéndning.

Dessa depottabletter ges i bestimd dos tva ganger dagligen vid regelbundna tider.
Depottabletterna kan tas med eller utan mat.

Smg/2,5 mg:
Tanonalla 5 mg/2,5 mg maste sviljas hela med tillrickligt mycket vétska och far inte delas, brytas,
tuggas eller krossas (se avsnitt 4.4).

10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg, 30 mg/15 mg, 40 mg/20 mg:
Tabletten kan delas itva lika stora doser. Tanonalla méaste sviljas med tillrdckligt mycket vétska och
far inte brytas, tuggas eller krossas (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne 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.

4.4 Varningar och forsiktighet

Andningsdepression

Den storsta risken med opioider i for stora méngder ar andningsdepression. Forsiktighet méaste iakttas
vid administrering av oxikodon/naloxon till édldre eller svaga patienter, patienter med opioidinducerad
paralytisk ileus, patienter som uppvisar allvarligt nedsatt ungfunktion, sémnapné, myxddem,
hypotyreoidism, Addisons sjukdom (binjurebarkinsufficiens), toxisk psykos, kolelitiasis,
prostatahypertrofi, alkoholism, delirium tremens, pankreatit, hypotension, hypertension, redan
existerande kardiovaskulira sjukdomar, skallskada (pé grund av risken for okat intrakraniellt tryck),
epilepsisjukdom eller predisposition for krampanfall. Forsiktighet bor iakttas hos patienter som tar
MAO-hdmmare eller CNS-depressiva medel.

Somnrelaterade andningssvarigheter

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar, inklusive central somnapné (CSA)
och somnrelaterad hypoxemi. Den 6kade risken for CSA vid opioidanvindning ar
dosberoende. Overvig att minska den totala opioiddosen for patienter som uppvisar CSA.




Risker med samtidig anvindning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel:

Samtidig anvdndning av oxikodon/naloxon och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller
liknandelikemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker
forbehélls samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel till patienter for vika andra
behandlingsalternativ inte dr mojliga. Om det beslutas att forskriva oxikodon/naloxon samtidigt med
sedativa likemedel, ska ligsta effektiva dos anvindas och behandlingstiden ska vara sa kort som
mojligt.

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering,

I detta avseende dr det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppméarksamma pé dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Forsiktighet maste ocksa iakttas nir oxikodon/naloxon administreras till patienter med lindrigt nedsatt
lever- eller njurfunktion. Noggrann medicinsk évervakning dr sarskilt nddvéndig for patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion.

Diarré
Diarré kan betraktas som en mojlig effekt av naloxon.

Langtidsbehandling
Hos patienter som stér pa ldngtidsbehandling kan bytet till oxikodon/naloxon utlosa abstinenssymtom
i borjan av behandlingen. Sédana patienter kan krdva sarskild uppmérksamhet.

Tanonalla dr inte lAmpligt for behandling av abstinenssymtom.

Under langvarig administrering kan patienten utveckla tolerans mot likemedlet och krdva hogre doser
for attuppritthilla den 6nskade effekten. Kronisk administrering av Tanonalla kan leda till fysiskt
beroende. Abstinenssymtom kan upptrdda vid ett abrupt avbrott av behandlingen. Om behandling med
oxikodon/naloxon inte lingre behdvs rekommenderas att den dagliga dosen minskas successivt for att
undvika abstinenssymtom (se avsnitt 4.2).

Psykologiskt beroende

Det finns en potentiell risk att utveckla psykologiskt beroende av opioida analgetika, inklusive
oxikodon/naloxon. Oxikodon/naloxon bor anvandas med sarskild forsiktighet hos patienter med
tidigare alkohol- eller drogberoende. Oxikodon enbart har samma missbruksprofil som andra starka
opioider.

Smg/2,5 mg:

For attinte forsdmra depottabletternas depotegenskaper maste depottabletterna tas hela och far inte
delas, brytas, tuggas eller krossas. Om depottabletterna bryts, tuggas eller krossas for fortdring leder
detta till en snabbare frisidttning av de aktiva substanserna och absorption av en eventuellt dodlig dos
oxikodon (se avsnitt 4.9).

10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg, 30 mg/15 mg, 40 mg/20 mg:

Tabletten kan delas itva lika stora doser. For att inte forsdmra depottabletternas depotegenskaper far
tabletterna inte utdver delingen i tva doser brytas, tuggas eller krossas. Om depottabletterna bryts
sonder, tuggas eller krossas for fortdring leder detta till en snabbare frisittning av de aktiva
substanserna och absorption av en eventuellt dédlig dos oxikodon (se avsnitt 4.9).



Den tomma depottablettmatrisen kan ses i avforingen.

Patienter som har upplevt somnolens och/eller episoder av plotsligt insomnande ska avsta fran
bilkérning och hantering av maskiner. Dessutom bor en minskning av dosen eller avbrytande av
behandlingen dvervigas. P& grund av mdjliga additiva effekter bor forsiktighet iakttas nér patienter tar
andra sederande likemedel i kombination med oxikodon/naloxon (se avsnitt 4.5 och 4.7).

Alkohol
Samtidig anvdndning av alkohol och Tanonalla kan ge 6kad risk for biverkningar av Tanonalla;
samtidig anvidndning skall undvikas.

Pediatrisk population
Inga studier avseende sdkerhet och effekt av oxikodon/naloxon hos barn och ungdomar under 18 ar
har utforts. Darfor rekommenderas de inte till barn och ungdomar under 18 ar.

Cancer

Klinisk erfarenhet saknas hos cancerpatienter med peritoneal karcinomatos eller med sub-occlusivt
syndrom vid avancerad cancer i magtarmkanalen eller pelvis. Pa grund av detta rekommenderas ej
oxikodon/naloxon till denna patientgrupp.

Kirurgiskt ingrepp

Oxikodon/naloxon rekommenderas inte for preoperativ anvindning 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 nér den postoperativa behandlingen med oxikodon/naloxon kan pabérjas pd en noggrann
risk/nytta-bedémning {or varje enskild patient.

Missbruk
Drogmissbrukare avrads bestdmt fran att missbruka Tanonalla.

Om det missbrukas parenteralt, intranasalt eller oralt av individer som &r beroende av opioidagonister,
sadsom heroin, morfin eller metadon, férvéntas oxikodon/naloxon ge upphov till mérkbara
abstinensbesvar — pa grund av naloxons antagonistegenskaper pa opioidreceptorer — eller intensifiera
de abstinenssymtom som redan forekommer (se avsnitt 4.9).

Dessa tabletter dr endast avsedda for oral anviandning. Missbruk i form av parenterala njektioner av
depottablettbestandsdelarna (sérskilt talk) kan forvintas leda till lokal vdvnadsnekros och
lunggranulom eller kan leda till andra allvarliga, potentiellt dodliga odnskade effekter.

Endokrina systemet

Opioider sdsom oxikodon kan paverka hypotalamus-hypofys-binjure- eller hypotalamus-hypofys-
gonad-axeln. Exempel pé fordndringar som kan ses ér en 6kning av prolaktin i serum och en minskad
halt kortisol och testosteron i plasma. Kliniska symtom kan upptrida p& grund av dessa
hormonféréndringar.

Dopning
Idrottare ska vara medvetna om att detta likemedel kan leda till positiva resultat i dopningstester.
Anvindning av Tanonalla for dopningsdndamal kan utgora en hélsorisk.



Tanonalla innehéller natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per depottablett, d.v.s. dr nést ntill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller besliktade likemedel:

Samtidig anvdndning av opioider och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller besldktade
lakemedel Okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dodsfall p& grund av en additiv
CNS-depressiv effekt. Dosen och lingden av samtidig behandling bor begrinsas (se avsnitt 4.4).
Substanser som har en CNS-depressiv effekt inkluderar, men begriansas inte till: andra opioider,
gabapentinoider (sasom pregabalin), anxiolytika, hypnotika, sedativa (t.ex. bensodiazepiner),
antidepressiva medel, antipsykotika, antihistaminer och antiemetika.

Alkohol kan forstirka de farmakodynamiska effekterna hos Tanonalla; samtidig anvindning skall
undvikas.

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

Kliniskt relevanta fordndringar av INR-vérdet (International Normalized Ratio eller Quick-vérdet) i
béada riktningarna har observerats hos enskilda individer om oxikodon och kumarinantikoagulantia
anvinds 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. Tanonalla-doserna kan dirfor behdva justeras.

CYP3A4-hiammare, sésom 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 av oxikodon vilket skulle kunna leda till en 6kning av plasmakoncentrationen av
oxikodon. Dérfor kan en minskning av Tanonalla dosen vara lamplig och retitrering nédvéndigt.

CYP3A4-inducerare, sdsom rifampicin, karbamazepin, fenytoin och johannesért kan inducera
metabolismen av oxikodon och orsaka ett dkat clearance av den aktiva substansen vilket leder till en
minskning av oxikodons plasmakoncentration. Darfor bor forsiktighet iakttas och ytterligare titrering
kan behovas 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 pa de farmakodynamiska effekterna av
oxikodon.



In vitro-metabolismstudier tyder pa att inga kliniskt relevanta interaktioner kan forvintas mellan
oxikodon och naloxon. Sannolikheten for kliniskt relevanta interaktioner mellan paracetamol,
acetylsalicylsyra eller naltrexon och kombinationen av oxikodon och naloxon i terapeutiska
koncentrationer 4r minimal.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata klinisk data fran behandling med oxikodon/naloxon av gravida kvinnor och
under forlossning. Begrinsade klinisk data om anvindning av oxikodon under graviditet hos
ménniskor visar ingen okad risk for medfédda missbildningar. For naloxon finns otillréickliga kliniska
data om exponerade graviditeter. Kvinnors systemiska exponering for naloxon efter anvéndning av
Tanonalla ar dock relativt 1ag (se avsnitt 5.2).

Bade oxikodon och naloxon passerar 6ver 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 aktiva substanser 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.

Tanonalla bor endast anviindas under graviditet om nyttan uppvéger de eventuella riskerna for det
ofodda eller nyfédda barnet.

Amning

Oxikodon passerar dver i brostmjolk. Ett forhdllande for mjolk-/plasmakoncentrationen pa 3,4:1 har
uppmétts, och det dr darfor mojligt att oxikodon péaverkar barnet som ammas. Det dr inte kdnt om dven
naloxon passerar dver i brostmjolk. De systemiska nivaerna av naloxon efter anvéndning av Tanonalla
ar emellertid mycket laga (se avsnitt 5.2).

Risk for det ammande barnet kan inte uteslutas framfor allt efter intag av upprepade doser Tanonalla
hos den ammande modern.

Amningen bor avbrytas under behandling med Tanonalla.

Fertilitet
Det finns inga data vad géller fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Oxikodon/naloxon har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Detta
géller sérskilt i borjan av behandlingen med Tanonalla, efter en dosdkning eller vid byte fran annan
opioid behandling och om Tanonalla kombineras med andra CNS-depressiva medel. Patienter som ar
stabila pa en sérskild dosering behover inte nodvéandigtvis begriansas. Patienten bor dirfor radfraga sin
lakare om huruvida det &r tillatet att framfora fordon och anvinda maskiner.

Patienter som behandlas med Tanonalla och uppvisar somnolens och/eller plotsliga somnattacker
maste informeras om att avsta fran bilkérning eller aktiviteter vid vilka sénkt medvetandegrad kan
utsétta dem sjilva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod (t.ex. anvdandning av maskiner) tills
sédana upprepade episoder och somnolens har upphdrt (se dven avsnitt 4.4 och 4.5).



4.8 Biverkningar

Foljande frekvenser utgor grunden for bedomningen av biverkningar:

Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga
Sallsynta

Mycket sillsynta
Ingen kind frekvens

>1/10

> 1/100 till <1/10
>1/1 000 till <1/100
> 1/10 000 till <1/1 000

>1/10 000

kan inte berdknas fran tillgdngliga data

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar vid behandling av smirta

Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
MedDRA- frekvens
Immunsystemet Overkinslighet
Metabolism och Minskad aptit
nutrition till
aptitforlust
Psykiska storningar | Somnloshet Onormalt Liakemedelsberoend | Eufori
ténkande e Hallucinationer
Oro Mardrémmar
Forvirring Aggressivitet
Depression
Minskad libido
Nervositet
Rastloshet
Centrala och Yrsel Krampanfall' Parestesi
perifera Huvudvirk Uppmairksamhets Sedering
nervsystemet Somnolens -storning Central
Dysgeusi sOomnapnésyndro
Talstérningar m
Synkope
Darrningar
Letargi
Ogon Synskada
Oron och Vertigo
balansorgan
Hjartat Angina pectoris> | Takykardi
Palpitationer
Blodkarl Blodvalining | Blodtrycksfall
Blodtrycks-
héjning
Andningsvégar, Dyspné Géspningar Andnings-
brostkorg och Rinorré depression
mediastinum Hosta




Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
MedDRA- frekvens
Magtarmkanalen Buksmértor | Abdominell Tandproblem Eruktation
Forstoppning | distension
Diarré
Muntorrhet
Dyspepsi
Krékning
[llamé&ende
Flatulens
Lever och gallvigar Forhojda
leverenzymer
Gallkolik
Hud och subkutan Pruritus
vévnad Hudreaktione
r
Hyperhidros
Muskuloskeletala Muskelspasmer
systemet och Muskelryckninga
bindvév T
Myalgi
Njur- och Urintrangningar Urinretention
urinvigsstorningar
Reproduktionsorgan Erektions-
och brostkortel storningar
Allménna symtom | Asteni, Abstinenssymto
och/eller symtom Trotthet m
vid Brostsmérta
administreringsstall Frossa
et Olustkénsla
Smérta
Perifert 6dem
Torst
Undersokningar Viktminskning Viktokning
Skador, Olycksrelaterade
forgiftningar och skador
behandlings-
komplikationer

I'sdrskilt hos personer med epilepsisjukdom eller predisposition for krampanfall

2 sarskilt hos patienter som tidigare har lidit av kranskérlssjukdom

For den aktiva substansen oxikodonhydroklorid &r foljande tillkommande biverkningar kéinda

P4 grund av dess farmakologiska egenskaper kan oxikodonhydroklorid orsaka andningsdepression,
mios, bronkialspasm och spasmer i den glatta muskulaturen liksom undertrycka hostreflexer.




Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynt | Ingen kéind
MedDRA- a frekvens
Infektioner och Herpes
infestationer simplex
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Dehydrering Okad
nutrition aptit
Psykiska storningar | Humér- och Upprordhet
personlighets- | Perceptionsstdrningar
forandringar (t.ex. overklighetskinsla)
Minskad
aktivitet
Psykomotoris
k
hyperaktivitet
Centrala och perifera Nedsatt Hyperalgesi
nervsystemet koncentrationsformaga
Migran
Muskelhypertoni
Ofrivilliga
muskelsammandragninga
r
Hypestesi
Onormal koordination
Oron och Horseedséttning
balansorgan
Blodkérl Vasodilatation
Andningsvégar, Dysfoni
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Hicka Dysfagi Melena Karies
Tleus Blodande
Munsér tandkott
Stomatit
Lever och gallvigar Kolestas
Hud och subkutan Torr hud Urtikaria
vdvnad
Njur- och Dysuri
urinvigsstorningar
Reproduktionsorgan Hypogonadism Amenorré

och brostkortel




Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynt | Ingen kéind
MedDRA- a frekvens
Allmidnna symtom Odem Neonatalt
och/eller symtom vid Likemedelstolerans abstinenssyndro
administreringsstélle m

t

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom vid intoxikation
Beroende pé patientens historik kan en 6verdos av oxikodon/naloxon yttra sig genom symtom som
antingen utloses 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 osannolikt.

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

Kliniska symtom som tyder pd en 6verdosering med oxikodon kan behandlas genom administrering av
opioidantagonister (t.ex. 0,4—2 mg naloxonhydroklorid intravenost). Administreringen ska upprepas
med 2-3 minuters intervall, i den man det finns ett kliniskt behov for detta. Det 4r ocksa mojligt 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 &r anpassad till de tidigare administrerade
bolusdoserna och patientens respons.

Ventrikelskdljning kan Gvervégas.

Understodjande atgérder (konstgjord andning, syretillférsel, vasopressorer och vitskeinfusioner) bor
vid behov vidtas for att behandla den cirkulationschock som hér samman med en 6verdosering.
Hjartstillestand eller arytmier kan kridva hjartmassage eller defibrillering. Konstgjord andning ska ges
om det behdvs. Vitske- och elektrolytmetabolismen ska uppritthallas.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska e genskaper
Farmakoterapeutisk grupp: analgetika; opioider; naturliga opiumalkaloider; ATC-kod: NO2AASS

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
ar & andra sidan en ren antagonist som verkar pa alla typer av opioidreceptorer.

Farmakodynamisk effekt

Till foljd av den uttalade forsta-passage-metabolismen, dr naloxons biotillginglighet vid oral
administrering <3 %. Av detta skil 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 &r typiska for opioidbehandling.

Klinisk effekt och sékerhet
For effekter av opioider pa det endokrina systemet, se avsnitt 4.4.

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

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). Anvindningen av laxermedel under de forsta fyra veckorna var signifikant lidgre i
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
dér dagliga doser oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid pé 60 mg/30 mg upp till 80 mg/40 mg
jamfordes med motsvarande doser oxikodonhydroklorid i monoterapi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

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

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 mianniska utan att signifikant paverka



farmakodynamiken av oxikodon. Metaboliternas bidrag till farmakodynamikens helhet ir 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 tillgénglighet, <3 %.

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

Metabolism och eliminering

Efter parenteral administrering &r plasmahalveringstiden cirka en timme. Verkningstiden beror pa
dosen och administreringsvigen, varvid intramuskulir ijektion ger en mer lingvarig eftekt &n
intravendsa doser. Naloxon metaboliseras i levern och utsondras i urinen. De viktigaste metaboliterna
ar naloxonglukuronid, 6-beta-naloxol och dess glukuronid.

Kombinationen oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid (Tanonalla)
Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhéllanden

De farmakokinetiska egenskaperna for oxikodon frdn Tanonalla dr jaimforbara med dem fran
oxikodonhydrokloriddepottabletter som administreras tillsammans med
naloxonhydrokloriddepottabletter.

Alla styrkorna av Tanonalla har dosproportionalitet.

Efter oral administrering av oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid i maximal dos till friska
frivilliga &r plasmakoncentrationerna av naloxon sa laga att det inte &r mojligt att utfora ndgon
farmakokinetisk analys. For att utfora en farmakokinetisk analys anvdnds naloxon-3-glukuronid som
surrogatmarkor, eftersom dess plasmakoncentration ar tillrdckligt hog for att métas.

Efter intag av fettrik frukost 6kade biotillgdngligheten och C,., for oxikodon med i genomsnitt 16 %
och 30 % jamfort med administrering vid fasta. Detta bedomdes vara kliniskt irrelevant. Darfor kan
Tanonalla depottabletter tas med eller utan mat (se avsnitt 4.2).

In vitro-studier av metabolismen har visat att forekomsten av kliniskt relevanta mteraktioner som
omfattar oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid &r osannolika.

Aldre patienter
Oxikodon

AUC:; for oxikodon 6kade i1 genomsnitt till 118 % (90 % konfidensintervall (KI): 103, 135) hos &ldre i
jimforelse med yngre frivilliga. C.,, for oxikodon 6kade i genomsnitt till 114 % (90 % KI: 102, 127).
Cpin fOr oxikodon 6kade i genomsnitt till 128 % (90 % KI: 107, 152).

Naloxon

AUC; for naloxon 6kade 1 genomsnitt till 182 % (90 % konfidensintervall (KI): 123, 270) hos éldre i
jamforelse med yngre frivilliga. C,,x for naloxon okade i genomsnitt till 173 % (90 % KI: 107, 280).
Cuin fOr naloxon okade 1 genomsnitt till 317 % (90 % KI: 142, 708).



Naloxon-3-glukuronid

AUC; for naloxon-3-glukoronid 6kade i genomsnitt till 128 % (90 % konfidensintervall (KI): 113,
147) hos éldre ijamforelse med yngre frivilliga. C,., for naloxon-3-glukuronid Skade i genomsnitt till
127 % (90 % KI: 112, 144). C,;, for naloxon-3-glukuronid okade i genomsnitt till 125 % (90 % KI:
105, 148).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Oxikodon

AUCr for oxikodon okade i genomsnitt till 143 % (90 % konfidensintervall (KI): 111, 184), 319 %
(90 % KI: 248, 411) och 310 % (90 % KI: 241, 398) for patienter med lindrigt, mattligt respektive
allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner. C,, for oxikodon dkade 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 dkade t;/,71 genomsnitt till 108 % (90 % KI: 70, 146), 176 % (90 %
KI: 138, 215) och 183 % (90 % KI: 145, 221) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt
nedsatt leverfunktion jAmfort med friska forsokspersoner.

Naloxon

For naloxon 6kade AUC 1 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, mattligt respektive
allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner. For naloxon okade Cy 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 forskspersoner. Pa grund av att det inte fanns tillrdckligt med data tillgédngliga har t;,,, och
motsvarande AUCr inte berdknats for naloxon. Jimforelserna av biotillgingligheten for naloxon ar
darfor baserade pa AUC,-virdena.

Naloxon-3-glukuronid

For naloxon-3-glukuronid 6kade AUCyr 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 6kade C,,x 1 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 o6kade 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 AUCr i genomsnitt till 153 % (90 % KI: 130, 182), 166 % (90 % KI: 140, 196)
och 224 % (90 % KI: 190, 266) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt
njurfunktion jamfort med friska forsdkspersoner. For oxikodon dkade C,,x i genomsnitt till 110 %
(90 % KI: 94, 129), 135 % (90 % KI: 115, 159) och 167 % (90 % KI: 142, 196) for patienter med
lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt njurfunktion jamfort med friska forsokspersoner. For
oxikodon 6kade t;,,z1 genomsnitt till 149 %, 123 % och 142 % for patienter med lindrigt, méattligt
respektive allvarligt nedsatt njurfunktion jamfort med friska forsokspersoner.

Naloxon
For naloxon 6kade AUC 1 genomsnitt till 2 850 % (90 % KI: 369, 22 042), 3 910 % (90 % KI: 506,
30 243) och 7612 % (90 % KI: 984, 58 871) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt



nedsatt njurfunktion jamfort med friska forsokspersoner. For naloxon okade C,. i genomsnitt till
1076 % (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. Pé grund av att det inte fanns tillrickligt med data tillgéingliga har t;,7 och
motsvarande AUCr inte berdknats for naloxon. Jimforelserna av biotillgingligheten for naloxon ar
dérfor baserade pa AUC,-virdena. Kvoterna kan ha paverkats av att det inte gick att fullstandigt
karakterisera naloxonplasmaprofilerna for de friska forsdkspersonerna.

Naloxon-3-glukuronid

For naloxon-3-glukuronid 6kade AUCwr 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 okade Cx 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
forsokspersoner. For naloxon-3-glukuronid fanns det i genomsnitt inte nadgon signifikant skillnad for
ti»z mellan patienter med nedsatt njurfunktion och friska forsdkspersoner.

Missbruk

For att inte skada tabletternas formaga till forlingd friséttning far Tanonalla depottabletter inte brytas
sonder, krossas eller tuggas, eftersom detta kan leda till en snabbare frisdttning av de aktiva
substanserna.

10 mg/5 mg; 20 mg/10 mg; 30 mg/15 mg, 40 mg/20 mg:

Tabletten kan delas ilika stora doser.

Naloxon har dirutdver en langsammare elimineringshastighet da det administreras intranasalt. Bagge
egenskaper innebér att missbruk av Tanonalla inte kommer att ha den avsedda effekten. Hos
oxikodonberoende rattor ledde intravends administrering av oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid
i forhdllandet 2:1 till abstinenssymtom.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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 réttor av han- och honkon i doser pa upp till 8 mg/kg kroppsvikt och
att det inte framkallade missbildningar hos réttor i doser pa upp till 8 mg/kg och hos kaniner i doser pa
125 mg/kg kroppsvikt. Nér enskilda foster hos kaniner anvéndes i statistisk utvirdering observerades
emellertid en dosrelaterad 6kning av avvikelser i utvecklingen (en okad frekvens av 27 presakrala
kotor, extra revbenspar). Nér dessa parametrar utviarderades statistiskt med anvéndning av kullar
Okades bara frekvensen av 27 presakrala kotor och bara i gruppen med 125 mg/kg, en dosnivad som
ledde till allvarliga farmakotoxiska effekter hos de dréktiga djuren. I en studie av pre- och postnatal
utveckling hos rattor var kroppsvikten hos Fl1-avkomman ldgre vid 6 mg/kg/dag jamfort med
kroppsvikten i kontrollgruppen vid doser som minskade moderns vikt och fédointag (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 héga orala doser och inte paverkar den perinatala/postnatala utvecklingen. Vid mycket hoga doser
(800 mg/kg/dag) gav naloxon ett 6kat antal dodsfall bland hundvalpar under tiden omedelbart efter
fodseln vid doser som vallade signifikant toxicitet hos rattmddrar (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 &r
karcinogent under dessa betingelser.

Oxikodon och naloxon uppvisar som enskilda enheter en klastogen potential i in vifro-analyser. Inga
liknande effekter har emellertid observerats under in vivo-betingelser, inte ens vid toxiska doser.
Resultaten visar att den mutagena risken hos oxikodon/naloxon f6r méanniskor vid terapeutiska
koncentrationer kan uteslutas med adekvat sékerhet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
5mg/2,5 mg, 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg, 30 mg/15 mg, 40 mg/20 mg depottablett:

Tablettkdrna

Polyvinylacetat

Povidon K30
Natriumlaurylsulfat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Tablettens filmdragering

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

10 mg/5 mg och 40 mg/20 mg depottabletter innehaller dessutom: Rod jarnoxid (E172)
30 mg/15 mg depottabletter innehaller dessutom: Gul jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Hallbarhet efter forsta dppnandet av burken: 3 manader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Blister:
Forvaras vid hogst 25 °C.

Burk:
Forvaras vid hogst 30 °C.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister:

Barnsskyddande perforerade endosblister av aluminium/PVC/PE/PVDC for genomtryckning,
Barnskyddande perforerade endosblister av aluminium/PVC/PE/PVDC med avdragbar baksida.
Barnskyddande aluminium/PVC/PE/PVDC blister.

Burk:
HDPE-burk med barnskyddande polypropenskruvlock och garantiférsegling.

Forpackningsstorlekar:

Endosblister: 10 x 1 (sjukhusforpackning), 14x1,20x 1,28 x 1,30 x 1,50 x 1,56x 1, 60x 1, 98 x 1,
100 x 1 depottabletter.

Blister: 28, 56 och 84 depottabletter.

Burk: 50 och 100 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S,
Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kdpenhamn S
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg/2,5 mg: 32939

10 mg/5 mg: 32940

20 mg/10 mg: 32941

30 mg/15 mg: 32942

40 mg/20 mg: 32943

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 09.02.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

09.11.2022



