VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oxyratio Depot 20 mg depottabletti

Oxyratio Depot 40 mg depottabletti

Oxyratio Depot 80 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Oxyratio Depot 20 mg depottabletti
Yksi depottabletti sisdltid 20 mg oksikodonihydrokloridia, mikd vastaa 17,9 mg:aa oksikodonia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi depottabletti sisdltdd enintddn 6 mg sakkaroosia.

Oxyratio Depot 40 mg depottabletti
Yksi depottabletti sisiltdd 40 mg oksikodonihydrokloridia, mikd vastaa 35,9 mg:aa oksikodonia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi depottabletti sisdltdd enintddn 12 mg sakkaroosia.

Oxyratio Depot 80 mg depottabletti
Yksi depottabletti sisiltid 80 mg oksikodonihydrokloridia, mikd vastaa 71,7 mg:aa oksikodonia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi depottabletti sisdltdd enintddn 23 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti

Oxyratio Depot 20 mg depottabletti:

Vaaleanpunainen, kaksoiskupera, pitkinomainen depottabletti, jossa on kummallakin puolella ja-

kouurre.

Oxyratio Depot 40 mg depottabletti:
Oranssi, kaksoiskupera, pitkinomainen depottabletti, jossa on kummallakin puolella jakouurre.

Oxyratio Depot 80 mg depottabletti:
Keltainen, kaksoiskupera, pitkinomainen depottabletti, jossa on kummallakin puolella jakouurre.

Depottabletit voidaan puolittaa.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Vaikea-asteinen kipu, jota pystytdédn riittdvasti hallitsemaan vain opioidikipuldédkkeilla.
Oxyratio Depot on tarkoitettu aikuisten ja vdhintddn 12 vuotta tiyttdneiden nuorten hoitoon.
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4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annostus midritetddn kivun voimakkuuden ja potilaan yksildllisen hoitovasteen mukaan.

Yleiset annostussuositukset ovat seuraavat:

Aikuiset ja vihintddn 12-vuotiaat nuoret

Aloitusannos

Aloitusannos on opioidihoitoa aiemmin saamattomille potilaille tavallisesti 10 mg oksikodonihyd-
rokloridia 12 tunnin vélein. Joillekin potilaille 5 mg:n aloitusannos on sopivampi haittavaikutusten
esiintymisen minimoimiseksi.

Ennestiin opioideja saavien potilaiden hoito voidaan aloittaa suuremmalla annostuksella ottaen huo-
mioon heiddn kokemuksensa aiemmista opioidihoidoista.

Sopivan annostuksen valintaan on saatavilla 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg tai 80 mg oksikodonihyd-
rokloridia sisdltdvid depottabletteja.

Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten mukaan 10-13 mg oksikodonihydrokloridia vastaa noin
20 mg:aa morfiinisulfaattia, kun molemmat ovat depotmuodossa.

Koska herkkyydessa eri opioideille on yksilollisid eroja, suositellaan, ettd muista opioideista Oxyratio
Depot -depottabletteihin siirtyminen tehdddn varovaisesti siten, etti aluksi kdytetdan 50-75 %:a las-
kennallisesta oksikodoniannoksesta.

Annosmuutokset

Jotkut kiinteén aikataulun mukaisesti Oxyratio Depot -depottabletteja kéyttévét potilaat tarvitsevat
varaldakkeeksi nopeasti lddkeainetta vapauttavia kipulddkkeitd lapilyontikivun hoitoon. Oxyratio De-
pot -depottabletit eivit sovi akuutin kivun eivitké ldpilydontikivun hoitoon. Yhden varalddkekerta-
annoksen tulee vastata kuudesosaa Oxyratio Depot -depottablettien ekvianalgeettisesta vuorokausian-
noksesta. Jos varaldédkettd joudutaan kdyttiméan useammin kuin kahdesti vuorokaudessa, Oxyratio
Depot -depottablettien annostusta on syytd suurentaa. Annosta voidaan muuttaa enintdin kerran 1—

2 vuorokaudessa, kunnes saavutetaan vakaa annostus kahdesti vuorokaudessa.

Sen jilkeen, kun 12 tunnin vélein otettava annos on suurennettu 10 mg:sta 20 mg:aan, annostuksen
muutokset tulee tehda siten, ettd vuorokausiannos muuttuu noin kolmanneksen. Tavoitteena on poti-
laalle yksilollinen, kahdesti vuorokaudessa otettava annostus, jonka avulla saavutetaan riittdvé kivun-
hallinta siedettivilld haittavaikutuksilla ja mahdollisimman vahalld varalddkitykselld niin pitkddn kuin
kivunhoito on tarpeen.

Useimmille potilaille sopii kiintedd aikataulua seuraava (12 tunnin vilein) annostelu ja lddkeannoksen
tasainen jakaminen (sama annos aamulla ja illalla). Joillekin potilaille voi olla etua siitd, ettd annos
jaetaan epétasaisesti.

Yleisesti tulee valita matalin tehokas annos. Kivun, joka ei lity pahanlaatuiseen sairauteen, hoidossa
péaivdannokseksi riittdd yleensd 40 mg; mutta suurempia annoksia voidaan tarvita. Potilaat, joilla on
syOvastd johtuvaa kipua, voivat tarvita 80—120 mg:n annoksia, joita yksittdistapauksissa voidaan nos-
taa jopa 400 mg:aan. Jos tarvitaan vield suurempia annoksia, annostus tulee paattia yksildllisesti ja
punnita hoidon teho verrattuna toleranssin kehittymisen ja haittavaikutusten riskiin.

Hoidon tavoitteet ja lopettaminen

Ennen Oxyratio Depot -hoidon aloittamista on sovittava yhdessa potilaan kanssa hoitosuositusten
mukaisesta kivunhoitostrategiasta, mukaan lukien hoidon kesto, hoitotavoitteet ja hoidon lopettamis-
suunnitelma. Hoidon aikana lddkérin ja potilaan on oltava sdédnnollisesti yhteydessi, jotta hoidon jat-




kamista voidaan arvioida, hoidon lopettamista voidaan harkita ja annoksia voidaan muuttaa tarvittaes-
sa. Kun oksikodonihoito eiendé ole tarpeen, annoksen pienentdminen véhitellen voi olla aiheellista
vieroitusoireiden vélttdmiseksi. Jos kipuldékitys eitehoa toivotulla tavalla, on otettava huomioon ki-
puherkkyyden, toleranssin ja taustalla olevan sairauden etenemisen mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Hoidon kesto

Oksikodonihoitoa eipidd jatkaa pidempéén kuin on vilttimétonta

lIakkaat potilaat

Annostusta ei yleensé ole tarpeen muuttaa idkkéille potilaille, joilla ei ole maksan eikd munuaisten
vajaatoiminnan klinisid merkkeja.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Nailld potilailla aloitusannoksen suhteen on noudatettava konservatiivista Iihestymistapaa. Suositeltua
aikuisten aloitusannosta on pienennettdvd 50 % (esimerkiksi 10 mg kokonaisvuorokausiannos suun
kautta potilailla, jotka eivit ole aiemmin kdyttineet opioideja), ja jokaisen potilaan annosta sdéddetdan
klimisen tilan mukaan, kunnes saavutetaan riittdva kivun hallinta.

Muihin riskiryhmiin kuuluvat potilaat

Riskiryhmiin kuuluville potilaille (esim. potilaat, joilla on pieni ruumiinpaino tai hidas lidkeainemeta-
bolia), jotka eivit ole ennen saaneet opioidihoitoa, tulee aluksi kédyttda puolta suositellusta aikuisten
annoksesta. Pienin valmisteyhteenvedossa suositeltu annos 10 mg ei siis vilttdméitta sovi aloitusan-
nokseksi.

Annoksen suurentaminen on tehtdva yksilollisen kliinisen tilanteen mukaisesti.

Pediatriset potilaat
Puutteellisten turvallisuutta ja tehoa koskevien tietojen vuoksi oksikodonia ei suositella alle 12-
vuotiaille lapsille.

Antotapa

Suun kautta.

Oxyratio Depot -depottabletit tulee ottaa sddnnollisesti kahdesti vuorokaudessa méératyn annostuksen
mukaisesti.

Depottabletit voidaan ottaa ruokailuajoista riippumatta, riittivin nestemééirin kera. Depottabletit voi
puolittaa. Oxyratio Depot -depottabletit tulee nielld, eikd niitd saa pureskella tai murskata.

4.3 Vasta-aiheet

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

- Vaikea krooninen ahtauttava keuhkosairaus.

- Keuhkosydinsairaus (Cor pulmonale).

- Vaikea keuhkoastma.

- Paralyyttinen ileus.

- Akuutti vatsa, gastropareesi.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa oksikodonia potilaille,

- joiden hengitystoiminta on vaikeasti heikentynyt

- joilla on uniapnea

- jotka kayttidvat keskushermostoa lamaavia ladkkeitd (ks. alla sekd kohta 4.5)

- joille on kehittynyt toleranssi, fyysinen riippuvuus tai vieroitusoireita (ks. alla)

- joilla on psyykkinen riippuvuus (ks. alla)

- jotka ovat heikkokuntoisia ja idkkdita

- joilla on pddn alueen vamma, kallonsiséisid leesioita tai kohonnut kallonsisdinen paine, tai joiden
tajunnan taso on tuntemattomasta syysti alentunut



- joilla on hypotensio

- joilla on hypovolemia

- joilla on epilepsia tai kouristusalttius

- joilla on haimatulehdus

- joilla on jokin ahtauttava tai tulehduksellinen suolistosairaus
- joilla on maksan vajaatoiminta

- joilla on munuaisten vajaatoiminta

- joilla on myksddeema

- joilla on kilpirauhasen vajaatoiminta

- joilla on Addisonin tauti (lisémunuaiskuoren vajaatoiminta)
- joilla on eturauhasen likakasvua

- joilla on toksinen psykoosi

- joilla on delirium tremens

- joilla on ummetus

- joilla on jokin sappiteiden sairaus.

Jos potilaalla todetaan tai epdillidn paralyyttinen ileus, on oksikodonihoito heti keskeytettiava.

Hengityslama
Merkittdvin opioidien lialliseen kéyttdon liittyvd riski on hengityslama.

Unenaikaiset hengityshdiriét

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshéiriitéd, kuten sentraalista uniapneaa (CSA) ja unenai-
kaista hypoksemiaa. Opioidien kéytto suurentaa sentraalisen uniapnean riskid annoksesta riippuvalla
tavalla. Jos potilaalla esiintyy sentraalista uniapneaa, on harkittava opioidien kokonaisannoksen pie-
nentamista.

Sedatiivisten lddkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lddkkeiden) samanaikaisen
kdyton aiheuttamat riskit

Opioidien, mukaan lukien oksikodonihydrokloridin, ja sedatiivisten ldékkeiden, kuten bentsodiatsepii-
nien ja vastaavanlaisten lidkkeiden, samanaikainen kayttd voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa,
koomaa ja kuoleman. Niiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd voidaan médritd samanaikaisesti
vain sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivit sovi. Jos potilaalle paatetdéin maarata
Oxyratio Depot -valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten lidkkeiden kanssa, on maarattava pienin
tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen.

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdnen ldheisiddn tarkkailemaan néitd oireita (ks. kohta 4.5).

Oxyratio Depot 80 mg depottabletit
Oxyratio Depot 80 mgn depottabletteja ei suositella opioidinaiiveille potilaille, silli tdmé vahvuus voi
johtaa henked uhkaavaan hengityslamaan.

MAO:n estéjit
Oksikodonia on annettava varoen potilaille, jotka kayttivit MAO:m estijid tai jotka ovat kahden edel-
lisen vilkkon aikana kdyttineet MAO:mn estdji.

Toleranssi, fyysinen riippuvuus ja vieroitusoireet

Ladkkeen pitkdaikainen kdyttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymisté, ja kivun hallintaan voidaan tarvi-
ta yhd suurempia annoksia. Tdmédn valmisteen pitkittynyt kayttd saattaa aiheuttaa fyysistd riipppuvuutta
ja dkillisen keskeyttimisen jilkeen saattaa ilmetd vieroitusoireyhtyméi. Jos potilas ei endé tarvitse ok-
sikodonihoitoa, on suositeltavaa pienentdd annosta vahitellen vieroitusoireiden valttdmiseksi. Vieroi-
tusoireina saattaa esiintyd haukottelua, mustuaisten laajentumista, kyynehesteen eritystd, voimakasta
vetistd nuhaa, vapinaa, voimakasta hikoilua, ahdistuneisuutta, kithtymystd, kouristuksia, unettomuutta
tai lihaskipuja.




Opioidien kiyttohdirid (vadrinkayttd ja riippuvuus)
Opioidien, kuten oksikodonin, toistuva kdyttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymistéd ja fyysistd ja/tai
psyykkistéd riippuvuutta.

Oxyratio Depot -valmisteen toistuva kdyttd voi johtaa opioidien kayttohdirioon (opioid use disorder,
OUD). Suuremmilla annoksilla ja pidemmén aikaa annettu opioidihoito voi lisdti opioidien kayttohai-
rion kehittymisen riskid. Oxyratio Depot -valmisteen véarinkdytto tai tahallinen virheellinen kéyttd voi
johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kayttohdirion (OUD) kehittymisen riski on suu-
rempi, jos potilaalla tai hdnen perheesséén (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt péih-
teiden vadrinkdyttdd (mukaan lukien alkoholin vaarinkdyttod), jos potilas tupakoi tai jos potilaalla on
aiemmin esiintynyt muita mielenterveysongelmia (esim. vakavaa masennusta tai ahdistuneisuutta tai
persoonallisuushéirigitd).

Ennen Oxyratio Depot -hoidon aloittamista ja hoidon aikana on sovittava yhdessé potilaan kanssa
hoidon tavoitteista ja lopettamisesta (ks. kohta 4.2). Ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana poti-
laalle on myos tiedotettava opioidien kayttohéirion riskeistd ja oireista. Jos nditd oireita ilmenee, poti-
lasta on neuvottava ottamaan yhteyttd ladkariin.

Potilaita on seurattava piaihdehakuisen kdyttdytymisen havaitsemiseksi (esim. ennenaikaiset reseptin
uusimispyynndt). Tdhén sisdltyy myos samanaikaisesti kidytettyjen opioidien ja psykoaktiivisten laak-
keiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kdyttohédirion merkkeja ja
oireita, on harkittava riippuvuuden hoitoon erikoistuneen lddkarin konsultointia.

Alkoholi
Oksikodonia eipidd kdyttdd samanaikaisesti alkoholijuomien kanssa, silli samanaikainen kdyttd voi
lisdtd oksikodonin haittavaikutuksia.

Viirinkayttd

Jos Oxyratio Depot -depottabletteja pistetdén péaihtymistarkoituksessa laskimoon, tabletin apuaineet
(etenkin talkki) voivat aiheuttaa paikallista kudosnekroosia, keuhkogranuloomia tai muita vakavia,
mahdollisesti kuolemaan johtavia tapahtumia.

Mahdollisesti kuolemaan johtavat oksikodoniannokset

Depottabletteja ei saa pureskella eikd murskata, koska tabletin depotominaisuudet voivat muuten va-
hingoittua. Pureskeltujen tai murskattujen tablettien nauttiminen aiheuttaa mahdollisesti tappavan suu-
ren oksikodoniannoksen vapautumisen ja imeytymisen (ks. kohta 4.9).

Kipuherkkyvys

Kipuherkkyyttd, johon oksikodoniannoksen kasvattaminen ei auta, voi esiintyd hyvin harvoin, erityi-
sesti suurilla annoksilla. Oksikodonin annoksen vihentdminen tai vaihto toiseen opioidiin saattaa olla
tarpeen.

Kirurgiset toimenpiteet

Oksikodonia ei suositella leikkauksen esilidkitykseksi, eikd kdytettdvaksi 12-24 tuntia leikkauksen
jalkeen. Leikkauksen jilkeisen Oxyratio Depot -hoidon tarkka aloitusajankohta riippuu leikkauksen
tyypistd ja laajuudesta, valitusta anestesiamenetelmésti, muusta samanaikaisesta ldékityksesté ja poti-
laan yksilollisestd tilanteesta, ja sen tulee perustua huolelliseen potilaskohtaiseen hyd6ty/riski-arvioon.

Oksikodonia, kuten muitakin opioidivalmisteita, on kéytettdvé varoen vatsaan littyvien kirurgisten
toimenpiteiden yhteydesséd, koska opioidien tiedetddn heikentdvdn suolen motiliteettia ja sitd ei saa
kéayttdd ennen kuin laékéri on vakuuttunut normaalista vatsan toiminnasta.

Endokriiniset vaikutukset

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




Maksan vajaatoiminta
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita tulee seurata huolellisesti.

Doping
Urheilijoiden on huomioitava, ettd tima ladke saattaa aiheuttaa positiivisen tuloksen dopingtestissa.
Oksikodonin kéyttd dopingaineena voi olla haitallista terveydelle.

Pediatriset potilaat
Puutteellisten turvallisuutta ja tehoa koskevien tietojen vuoksi Oxyratio Depot -depottabletteja ei suo-
sitella alle 12-vuotiaille lapsille.

Apuaineet
Tamai ladkevalmiste sisdltdd sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-

intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishédirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttda
tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten ldakkeiden, kuten bentso-
diatsepiinien ja vastaavanlaisten lidkkeiden, samanaikainen kéyttd opioidien kanssa lisdéd sedaation,
hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava
(ks. kohta 4.4).

Keskushermoston toimintaa lamaavia ladkeitd ovat esimerkiksi sedatiiviset ladkkeet, jotka eivét kuulu
bentsodiatsepiineihin; uniliikkeet, psykoosilidkkeet, fentiatsiinit, neuroleptit, masennusldikkeet, anti-
histamiinit, pahoinvointilifkkeet ja muut opioidit.

Alkoholi voi voimistaa oksikodonin farmakodynaamisia vaikutuksia, joten samanaikaista kdyttod on
viltettava.

MAO:n estijilld tiedetddn olevan yhteisvaikutuksia euforisoivien analgeettien kanssa. MAO:n estéjit
aiheuttavat keskushermoston kithtymystéd tailamaa, johon liittyy hypertensiivinen tai hypotensiivinen

kriisi (ks. kohta 4.4). Oksikodonia on kéytettdva varoen potilaille, jotka saavat MAO:m estdjid tai jotka
ovat saaneet niitd kuluneen kahden viikkon aikana (ks. kohta 4.4).

Oksikodonin samanaikainen anto serotonergisten valmisteiden, kuten selektiivisen serotoniinin takai-
heuttaa serotoniinioireyhtymén, jonka oireita voivat olla psyykkisen tilan muutokset (esim. levotto-
muus, hallusinaatiot, kooma), autonomisen hermoston toimintahdirié (esim. takykardia, labiili veren-
paine, hypertermia), neuromuskulaariset poikkeavuudet (esim. hyperrefleksia, koordinaatiohéirio,
jaykkyys) ja/tai maha-suolikanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Oksikodonin kdytos-
sd on noudatettava varovaisuutta, ja annostusta voi olla tarpeen pienentdi niitd ldkkeitd kdyttiville
potilaille.

Antikolinergisia ominaisuuksia omaavat lddkkeet (esim. psykoosilddkkeet, trisykliset masennusliak-
keet, antihistamiinit, pahoinvointiliskkeet, lihasrelaksantit, Parkinsonin taudin laékkeet) saattavat
tehostaa oksikodonin antikolinergisia haittavaikutuksia, kuten ummetusta, suun kuivumista tai virtsa-
nerityksen hairioita.

Oksikodoni metaboloituu paddasiassa CYP3A4-isoentsyymin vilitykselld. CYP2D6-isoentsyymi osal-

listuu metaboliaan. Néiden metaboliareittien aktiivisuus voi estyé tai lisdéntyd useiden muiden saman-
aikaisesti kiytettyjen lddkkeiden tai ravintoaineiden vaikutuksesta. Niitd yhteisvaikutuksia selitetdén

tarkemmin seuraavissa kappaleissa.

CYP3A4n estidjit, kuten makrolidiantibiootit (esim. klaritromysiini, erytromysiini ja telitromysiini),
atsoli-sienilddkkeet (esim. ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli ja posakonatsoli), proteaasin esta-



jat (esim. bosepreviiri, ritonaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri ja sakinaviiri), simetidiini ja greippimehu,
saattavat vihentdd oksikodonin puhdistumaa, mikd saattaa johtaa oksikodonin lisdéntyneisiin plasma-
pitoisuuksiin. Siksi oksikodonin annosta saatetaan joutua muuttamaan vastaavasti.

Tarkempia esimerkkejd on annettu alla:

e Itrakonatsoli (voimakas CYP3A4mn estdjd) lisdsi suun kautta otetun oksikodonin AUC-arvoa, kun
sitd annettiin 200 mg suun kautta viiden vuorokauden ajan. AUC oli keskiméérin 2,4 kertaa kor-
keampi (vaihteluvili 1,5 -3.4).

e Vorikonatsoli (CYP3A4:n estdjd) lisdsi suun kautta otetun oksikodonin AUC-arvoa, kun sitd an-
nettiin 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (kaksi ensimmaéistd annosta 400 mg) neljin vuorokau-
den ajan. AUC oli keskiméarin 3,6 kertaa korkeampi (vaihteluvili 2,7 - 5,6).

e Telitromysiini (CYP3A4:n estdji) lisdsi suun kautta otetun oksikodonin AUC-arvoa, kun sitd an-
nettin 800 mg suun kautta 4 vuorokauden ajan. AUC oli keskiméérin 1,8 kertaa korkeampi (vaih-
teluvdli 1,3 -2,3)

e Greippimehu (CYP3A4mn estdjd) lisdsi suun kautta otetun oksikodonin AUC-arvoa, kun sitd an-
nettim 200 ml kolme kertaa vuorokaudessa viiden vuorokauden ajan. AUC oli keskimdédrin 1,7
kertaa korkeampi (vaihteluvdli 1,1 -2,1).

CYP3A4:n induktorit, kuten rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini ja mékikuisma saattavat kiihdyt-
téd oksikodonin metaboliaa ja lisétd oksikodonin puhdistumaa mikd saattaa johtaa pienempiin oksi-
kodonin plasmapitoisuuksiin. Oksikodonin annosta saatetaan joutua muuttamaan vastaavasti.

Tarkempia esimerkkejd on annettu alla:

e Mikikuisma (CYP3A4:n induktori) vihensi suun kautta otetun oksikodonin AUC-arvoa, kun sitd
annettiin 300 mg kolmesti vuorokaudessa 15 vuorokauden ajan. AUC oli keskimédérin 50 % alhai-
sempi (vaihteluvdli 37-57 %).

e Rifampisini (CYP3A4mn induktori) vihensi suun kautta otetun oksikodonin AUC-arvoa, kun siti
annettiin 600 mg kerran vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan. AUC oli keskiméérin 86 % alhai-
sempi.

Ladkkeet, jotka estidvat CYP2D6:n aktiivisuutta, kuten paroksetiini ja kinidiini, saattavat vihentda
oksikodonin puhdistumaa, mikd saattaa johtaa suurentuneisiin oksikodonin plasmapitoisuuksiin.

Muiden isoentsyyminestijien vaikutusta oksikodonin metaboliaan ei tunneta. Mahdolliset yhteisvaiku-
tukset on syytd ottaa huomioon.

Kumariiniantikoagulantteja ja oksikodonia samanaikaisesti kdyttdneilli henkililld on havaittu INR-
arvon (International Normalized Ratio) kliinisesti merkitsevida muutoksia kumpaankin suuntaan.

Tutkimuksia oksikodonin vaikutuksesta muiden lidkeaineiden CYPm katalysoimaan metaboliaan ei
ole tehty.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyisséd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Tédmén lddkevalmisteen kayttod imettdvilld ja raskaana olevilla potilailla pitdisi valttdd mahdollisuuk-
sien mukaan.

Raskaus

Oksikodonin kéytdstd raskaana olevilla naisilla on vain rajoitetusti tietoa. Vastasyntyneitd, joiden &idit
ovat kéyttineet opioideja 3-4 vikon aikana ennen synnytystd, pitdd seurata hengityslaman varalta.
Vieroitusoireita saattaa esiintyd vastasyntyneilld, joiden &diteja hoidetaan oksikodonilla.
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Imetys
Oksikodoni saattaa erittyd didinmaitoon ja voi aiheuttaa sedaatiota ja hengityslamaa imetettiville lap-
selle. Imettivien &itien ei siksi pidd kdyttdd oksikodonia.

Hedelmillisyys
Oksikodonin vaikutuksista ihmisten hedelmillisyyteen eiole olemassa tietoja. Rotilla suoritetuissa

tutkimuksissa ei ole todettu vaikutuksia hedelméillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Oksikodoni saattaa heikentdé kykya ajaa autolla tai kdyttdd koneita. Tama on erityisen todenndkoisté
oksikodonihoidon alussa, annoksen suurentamisen tai lddkerotaation yhteydessa ja siind tapauksessa,

ettd oksikodonia kiytetddn yhdessd muiden keskushermoston toimintaa lamaavien aineiden kanssa.

Kun potilas kéyttda tiettyd vakaata annosta, hoito ei vilttiméitti aiheuta rajoituksia. Tasté syysti poti-
laiden tulee neuvotella ladkarinsd kanssa siitd, onko ajaminen tai koneiden kaytto sallittua.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Farmakologisten ominaisuuksiensa vuoksi oksikodoni saattaa aiheuttaa hengityslamaa, mioosia, bron-
kospasmia seké siledn lihaksiston spasmeja ja yskanrefleksin estymista.

Kaikista yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat pahoinvointi (etenkin hoidon alussa) ja umme-
tus.

tai heikkokuntoisilla potilailla. Opioidit voivat aiheuttaa vaikea-asteista hypotensiota téllaisille reakti-
oille herkilld potilailla.

Haittavaikutustaulukko
Haittavaikutukset esitetdéin seuraavassa taulukossa elinjarjestelméluokan ja yleisyyden mukaan ryhmi-
teltyind:

Elinjérjestelmé Hyvin Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Hyvin harvi- | Tuntematon
yleinen (> 1/100, < 1/10) | (= 1/1 000, < 1/100) | (= 1/10 000, nainen (koska saatavis-
(= 1/10) < 1/1 000) (< 1/10 000) | saoleva tieto ei
riitd esiintyvyy-
den arviointiin)
Infektiot Herpes simplex
Veri ja imuku- Lymf-
dos adenopatia
Immuuni- Yliherkkyys Anafylaktinen
jarjestelmi reaktio, anafy-
laktoidinen
reaktio
Umpieritys Antidiureettisen
hormonin epéasi-
anmukaisen erityk-
sen oireyhtyma
(SIADH)
Aineenvaihdun- Heikentynyt Dehydraatio Lisddntynyt
ta ja ravitsemus ruokahalu — ruo- ruokahalu
kahaluttomuus
Psyykkiset Ahdistuneisuus, Agitaatio, affektila- Aggressiivi-
h&iriot sekavuustila, biilius, euforinen suus
masennus, vihen- | mieliala, havain-
tynyt aktiivisuus, | nointihdiriét (esim.




levottomuus,
psykomotorinen
yliaktiivisuus,
hermostuneisuus,
unettomuus, ta-
vallisesta poik-
keavat ajatukset

hallusinaatiot, de-
realisaatio), heiken-
tynyt libido, ladke-
riippuvuus (ks.
kohta 4.4)

Hermosto Uneliai- Vapina, letargia Amnesia, kouris- Hyperalgesia
suus, se- tukset (etenkin
daatio, henkil6illd, joilla on
huimaus, epileptisid hdiridita
péansérky tai taipumusta kou-
ristuksiin), keskit-
tymis vaikeudet,
migreeni, hyperto-
nia, tahattomat
lihassupistukset,
hypestesia, koordi-
naatiohdiriot, pu-
heen héiriét, pyor-
tyminen, pareste-
siat, dysgeusia
Silmét N&éon heikkenemi-
nen, mioosi, lakri-
maatioh&iriét
Kuulo ja tasa- Hyperakusia, hei-
painoelin kentynyt kuulo,
pyOrrytys
Sydén Takykardia, palpi-
taatiot (vieroitusoi-
reyhtymin yhtey-
dessd)
Verisuonisto Vasodilataatio Hypotensio,
ortostaattinen
hypotensio
Hengityselimet, Dyspnea, bron- Hengityslama, Sentraalinen
rintakehd ja kospasmit dysfonia, yska, uniapneaoi-
vilikarsina faryngiitti, riniitti reyhtymd
Ruoansulatus- | Ummetus, Vatsakivut, ripuli, | Suun haavaumat, Meleena, ham- Karies
elimisto oksentelu, kuiva suu, hikka, gingiviitti, stoma- paisiin liittyvat
pahoin- dyspepsia tiitti, dysfagia, hiiridt, ienve-
vointi ilmavaivat, royhtdi- | renvuodot
ly, ileus
Maksa ja sappi Kohonneet maksa- Kolestaasi,
entsyymiarvot sappikoliikki
Tho ja ihonalai- | Kutina Thoreak- Kuiva iho Urtikaria
nen kudos tiot/ithottuma,
harvoissa tapauk-
sissalisddntynyt
valoherkkyys,
yksittdistapauk-
sissa eksfoliatii-
vinen dermatiitti,
liikkahikoilu
Munuaiset ja Dysuria, virtsaa- | Virtsaretentio Hematuria
virtsatiet mispakko
Sukupuolieli- Erektiohdiriot, Amenotrea
met ja rinnat hypogonadismi
Yleisoireet ja Astenia, vasymys | Vilunvéreet, vieroi- | Painon nousu, Vastasynty-
antopaikassa tusoireyhtymd, kipu | painon lasku, neen vieroi-
todettavat haitat (esim. rintakivut), selluliitti tusoireyhtymé

huonovointisuus,




edeema, perifeeri-
nen edeema, lddke-
toleranssi, jano

Vammat, myr- Tapaturmien ai-
kytykset ja heuttamat vammat
hoitokompli-

kaatiot

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Lédkeriippuvuus

Ladkeriippuvuus voi kehittyéd toistuvilla Oxyratio Depot -annoksilla, vaikka ne olisivat terapeuttisia.
Laskeriippuvuuden riskiin voivat vaikuttaa potilaan yksilolliset riskitekijat sekd opioidihoidon annos-
tus ja kesto (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Alle 12-vuotiaiden potilaiden haittavaikutusten laadun, esiintyvyyden ja vaikeusasteen ei oleteta eroa-
van aikuisilla ja vahintddn 12 vuotta tiytténeilld nuorilla todetuista.

Imeviisikdiset, joiden didit saavat oksikodonia: ks. kohta 4.6.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd haittavaikutuk-
sista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laskealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet

Mioosi, hengityslama, uneliaisuus, lihasjinteyden viheneminen, verenpaineen lasku ja toksinen leu-

koenkefalopatia on havaittu oksikodonin yliannostuksen yhteydessd. Vaikeissa tapauksissa voi esiin-
tya verenkiertokollapsia, stuporia, koomaa, bradykardiaa ja ei-kardiogeenistéd keuhkopdhdd. Voimak-
kaiden opioidien, kuten oksikodonin, pdihdekdytté suurina annoksina voi johtaa kuolemaan.

Hoito
Ensimméiseksi on huolehdittava hengitysteiden avoimuudesta seké ventilaatiohoidon aloittamisesta tai
kontrolloidusta hengityksesta.

Yliannostustapauksessa voi olla aiheellista antaa laskimoon opiaattiantagonistia (esim. 0,4—2 mg
naloksonia laskimoon). Kerta-annos toistetaan klimisen tilanteen mukaan 2—3 minuutin vélein. Nalok-
sonia voidaan antaa my0s laskimoinfuusiona 2 mg 500 mlssa isotonista natriumkloridiliuosta tai 5-
prosenttista glukoosiliuosta (naloksonia 0,004 mg/ml). Infuusionopeus mééaritetdén aiempien bolusin-
jektioiden ja potilaan vasteen perusteella.

Mahahuuhtelua voidaan harkita. Ladkehiilen kdyttoa (50 g aikuisille, 10-15 g lapsille) voidaan harki-
ta, jos suuren lddkeannoksen ottamisesta on aikaa enintddn 1 tunti ja jos hengitystiet pystytdén pité-
méédn avoimina. Voi olla perusteltua olettaa, ettd ladkehilen my6hédinenkin antaminen voi olla hyodyl-
listd depotvalmisteiden yliannostuksen yhteydessa. Tété tukevia todisteita ei kuitenkaan ole.

Sopivan laksatiivin (esim. jonkin PEG-pohjaisen luoksen) kidytté voi olla hyddyksi suoliston tyhjen-
tdmisessa.

Tarvittaessa tulee kdyttda tukitoimia (esim. tekohengitysté, lisihappea, vasopressoreita ja infuusiohoi-
toa), jos yliannostukseen littyy verenkiertosokki. Syddnpysdhdyksen tai rytmihdirididen yhteydessé
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voidaan kéyttdd syddmenhierontaa tai defibrillaatiota. Tarvittaessa tulee kéyttd4 ventilaatiohoitoa seka
huolehtia vesi- ja elektrolyyttitasapainosta.

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

Oksikodonilla on affiniteettia aivojen ja selkdytimen kappa-, myy- ja delta-opioidireseptoreihin. Se
vaikuttaa néihin reseptoreihin opioidiagonistina, eikd silld ole antagonistivaikutusta. Terapeuttinen
vaikutus on piddasiassa analgeettinen ja sedatiivinen. Valittoméasti vapautuvaan oksikodoniin verrattuna
depottablettimuodossa oleva oksikodoni lievittdd kipua ainoana lddkkeeni tai yhdessd muiden lddkeai-
neiden kanssa kaytettynd huomattavasti pidempiin, eikd sen kiyttoon lity enempdd haittavaikutuksia.

Umpieritys
Ks. kohta 4.4.

Ruoansulatuselimistd
Opioidit voivat indusoida Oddin sulkijalihaksen spasmeja.

Pediatriset potilaat

Yhdeksésti kliinisestd, farmakodynaamisesta ja farmakokineettisestd tutkimuksesta saadut kokonais-
turvallisuustiedot yhteensd 629 imeviisikdisestd ja lapsesta (ikdhaarukka: 2 kk—17 vuotta) osoittavat
suun kautta otettavan oksikodonin olevan hyvin siedetty pediatrisilla potilailla ja aiheuttavan vain
véhiisid, pddosin ruoansulatuskanavaan ja hermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia. Suun kautta
otettavan oksikodonin positiiviset turvallisuustiedot on vahvistettu yhdeksissa tutkimuksessa, joissa

1 860 imeviisikdiselle ja lapselle annettiin oksikodonia bukkaalisesti, lihaksensiséisesti ja laskimon-
sisdisesti. Naissdkin tutkimuksissa osallistujat kokivat vain lievid haittavaikutuksia, jotka olivat verrat-
tavissa suun kautta otettavalla oksikodonilla havaittuihin haittavaikutuksiin.

Tutkimuksissa imeviisikdisille ja lapsille parenteraalisesti annetut oksikodoniannokset vaihtelivat
valilld 0,025 mg/kg-0,1 mg/kg. Néistd 0,1 mg/kg oli yleisin kdytetty annos ja toiseksi yleisin ol

0,05 mg/kg. Laskimonsisdisesti annetut oksikodoniannokset vaihtelivat valilld 0,025 mg/kg—

0,1 mg/kg. Yleisin kédytetty annos oli 0,1 mg/kg ja toiseksi yleisin 0,05 mg/kg. Lihaksensisdisesti an-
netut oksikodoniannokset vaihtelivat valilli 0,02 mg/kg—0,1 mg/kg. Suun kautta annetut annokset
vaihtelivat valilld 0,1 mg/kg (aloitusannos)—1,24 mg/kg/vrk. Bukkaalisesti annettu oksikodoniannos
oli 0,1 mg/kg.

Kaiken kaikkiaan ndissé tutkimuksissa todetut oksikodonin haittavaikutukset imevéisikéisilld ja lapsil-
la ndyttdisivit olevan yhdenmukaiset lukemattomissa, aikuisilla potilailla suoritetuissa tutkimuksissa
todetun turvallisuusprofiilin kanssa. Yhtikddn uutta tai odottamatonta turvallisuussignaalia ei havaittu
néissd tutkimuksissa. Kaikki raportoidut haittavaikutukset olivat yhdenmukaiset oksikodonin ja mui-
den vastaavien vahvojen opioidien tunnettujen turvallisuusprofiilien kanssa. Puutteellisten turvalli-
suus- ja tehotietojen vuoksi oksikodonia ei kuitenkaan suositella alle 12-vuotiaille lapsille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oxyratio Depot -depottablettien suhteellinen hyotyosuus vastaa vilittdméasti vapautuvan oksikodonin
hy6tyosuutta. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan depottablettien oton jilkeen noin 4,5—7 tunnissa
ja tavallisten tablettien oton jilkeen noin 1-1,5 tunnissa. Oksikodonin huippupitoisuus plasmassa ja
pitoisuuden muutokset ovat depotvalmistetta ja vilittomasti lidkeainetta vapauttavaa valmistetta kay-
tettdessd toisiaan vastaavat, kun depotvalmistetta otetaan 12 tunnin vélein ja valittomasti lidkeainetta
vapauttavaa valmistetta 6 tunnin vélein samana vuorokausiannoksena.

11



Runsaasti rasvaa sisdltdvén aterian nauttiminen ennen tablettien ottamista ei vaikuta oksikodonin
huippupitoisuuteen eikd imeytymiseen.

Depottabletteja ei saa pureskella eikd murskata, koska tabletin depotominaisuudet voivat vahingoittua
ja oksikodonia voi vapautua lian nopeasti.

Jakautuminen

Depotmuodossa olevan oksikodonin absoluuttinen hydtyosuus on noin 2/3 parenteraalisesti annetun
annoksen hyotyosuudesta. Vakaassa tilassa oksikodonin jakautumistilavaus on 2,6 Vkg, plasman pro-
teiineihin sitoutuminen 38-45-prosenttista, eliminaation puolintumisaika 4—6 tuntia ja plasmapuhdis-
tuma 0,8 /min. Oksikodonin eliminaation puolintumisaika on depottablettien yhteydessd 4-5 tuntia,
ja vakaa tila saavutetaan keskimdérin 1 vuorokaudessa.

Biotransformaatio

Oksikodoni metaboloituu suolistossa ja maksassa P450-sytokromin vilitykselld noroksikodoniksi ja
oksimorfoniksi sekd useiksi glukuronidikonjugaateiksi. In vitro -tutkimusten tulokset viittaavat siihen,
ettd simetidiini ei terapeuttisina annoksina vaikuttaisi oleellisesti noroksikodonin muodostumiseen.
Ihmiselld kinidiini vdhentdd oksimorfonin muodostumista, mutta oksikodonin farmakodynaamiset
ominaisuudet sdilyvit suurelta osin muuttumattomina. Metaboliitit eivét vaikuta merkitsevasti farma-
kodynaamiseen kokonaisvaikutukseen.

Eliminaatio
Oksikodoni ja sen metaboliitit erittyvit virtsaan ja ulosteeseen. Oksikodoni IApdisee istukan ja erittyy
didinmaitoon.

Lineaarisuus
20, 40 ja 80 mg:n depottabletit ovat bioekvivalentteja suhteessa annoskokoon ja imeytyneeseen vai-
kuttavan aineen madrddn, ja niden imeytymisnopeudet vastaavat toisiaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisddntymis- ja kehitystoksikologiset tiedot

Oksikodoni ei vaikuttanut hedelméllisyyteen eikd alkioiden varhaiskehitykseen, kun sitd annettiin
uros- ja naarasrotille enintddn 8 mg/kg/vrk:n annoksina. Se ei my6skddn aiheuttanut epdmuodostumia,
kun sitd annettiin rotille enintddn 8 mg/kg/vrkn annoksina tai kaneille 125 mg/kgm annoksina. Kun
kanin sikiGitd tutkittiin yksilollisesti, havaittin kuitenkin kehitysvariaatioiden méérin annosriippuvais-
ta suurenemista (tavallista useammilla sikiGilld oli 27 presakraalista nikamaa tai ylimaaraisia kylkiluu-
pareja). Kun nditd samoja parametrejd sen sijaan arvioitiin tilastollisesti poikueiden perusteella, vain
27 presakraalisen nikaman esiintyvyys oli suurentunut ja vain 125 mg/kg ryhméssd. Taméd annostaso
aiheutti tiineille eldimille vaikeaa toksisuutta, joten sikioloydokset olivat mahdollisesti toissijainen
seuraus emojen kokemasta vaikeasta toksisuudesta.

Rotan pre- ja postnataalista kehitystd koskeneessa tutkimuksessa todettiin, ettd emojen paino ja syontid
koskevat parametrit jaivat tavallista alhaisemmiksi annoksilla > 2 mg/kg/vrk, kun tilannetta verrattiin
kontrolliryhmédn. Todettiin myds, ettd F1-sukupolven paino oli 6 mg/kg/vrkn annoksilla pienempi
kuin verrokkirottien paino. Fyysisen kehityksen, heijaste- ja aistikehityksen parametreissa ja kayttay-
tymisen ja lisdéntymisen indekseissd ei todettu muutoksia F1-sukupolvessa (NOEL F1-pennuille oli

2 mg/kg/vrk ja kehon painoon vaikuttavia muutoksia todettin annostasolla 6 mg/kg/vrk). Tutkimuk-
sissa ei todettu vaikutuksia F2-sukupolveen.

Genotoksisuus

In vitro- ja in vivo-tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd genotoksisuuden riski ihmisilld olisi mi-
nimaalinen tai olematon sellaisilla oksikodonipitoisuuksilla, jotka saavutetaan terapeuttisin annoksin.
Oksikodoni ei ollut genotoksinen bakteerien mutageenisuustestissa tai hiirten in vivo -
mikrotumatestissd. Oksikodonilla saatiin positiivinen vaste hiirilld suoritetussa in vitro -
lymfoomatestissd, kun testissd kdytettiin rotan maksan S9-fraktion metabolista aktivaatiota annostasol-
la yli 25 pg/ml. Kaksithmisen lymfosyyteilld tehtévéé in vitro -kromosomipoikkeavuustestid suoritet-
tin. Ensimméisessé oksikodonilla saatiin negatiivinen tulos ilman metabolista aktivaatiota, mutta posi-
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tiivinen tulos S9-fraktion metabolisella aktivaatiolla 24 tunnin kohdalla (mutta ei end 48 tunnin koh-
dalla) altistumisen jilkeen. Toisessa tutkimuksessa oksikodoni ei osoittanut minkédénlaista klastogeeni-
suutta metabolisen aktivaation kanssa tai ilman sité, ja rippumatta kaytetysté pitoisuudesta tai tutki-
muksen ajankohdasta suhteessa altistukseen.

Karsinogeenisuus

Oksikodonin karsinogeenisuutta arvioitiin kaksi vuotta kesténeessé tutkimuksessa, jossa Sprague-
Dawley-rotille annettiin ladkettd suun kautta. Oksikodoni ei lisénnyt kasvainten esiintyvyyttd uros-
eiké naarasrotilla annoksilla aina 6 mg/kg/vrk asti. Annoksia rajoittava tekijd oli opioideihin liittyvat
farmakologiset vaikutukset.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin:

Sokeripallot (sakkaroosi, maissitiarkkelys)
Hypromelloosi

Makrogoli 6000

Talkki

Etyyliselluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa
Propyleeniglykoli
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Piidioksidi, kolloidinen, vedettn

Tabletin pddllyste:

Oxyratio Depot 20 mg depottabletti
Hypromelloosi

Talkki

Makrogoli 6000

Titaanidioksidi (E 171)

Punainen rautaoksidi (E 172)

Oxyratio Depot 40 mg depottabletti
Hypromelloosi

Talkki

Makrogoli 6000

Titaanidioksidi (E 171)

Keltainen rautaoksidi (E 172)
Punainen rautaoksidi (E 172)

Oxyratio Depot 80 mg depottabletti
Hypromelloosi

Talkki

Makrogoli 6000

Titaanidioksidi (E 171)

Keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lapsiturvallinen alumiin/PVC/PVDC -ldpipainolevy.
Pakkauskoot:

14 (vain 20 mg), 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 depottablettia.
Kerta-annos ldpipainopakkaus, jossa repdisykatkoviivat
Pakkauskoko:

100 x 1 depottablettia.

HDPE-purkki, jossa polypropeenikierrekorkki
Pakkauskoot:

50, 100 ja 250 depottablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

20 mg: 22390

40 mg: 22391

80 mg: 22392

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivdmaard: 8.11.2007
Vimeisimman uudistamisen pdivimaara: 21.12.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

3.2.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oxyratio Depot 20 mg depottabletter

Oxyratio Depot 40 mg depottabletter

Oxyratio Depot 80 mg depottabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Oxyratio Depot 20 mg depottabletter
En depottablett innehéller 20 mg oxikodonhydroklorid i en miangd som motsvarar 17,9 mg oxikodon.

Hjédlpdmne med kidnd effekt:
Varje depottablett innehaller hogst 6 mg sackaros.

Oxyratio Depot 40 mg depottabletter
En depottablett innehéller 40 mg oxikodonhydroklorid i en mingd som motsvarar 35,9 mg oxikodon.

Hjélpdmne med kidnd effekt:
Varje depottablett innehaller hogst 12 mg sackaros.

Oxyratio Depot 80 mg depottabletter
En depottablett innehéller 80 mg oxikodonhydroklorid i en miangd som motsvarar 71,7 mg oxikodon.

Hjalpamne med kind effekt:
Varje depottablett innehaller hogst 23 mg sackaros.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Oxyratio Depot 20 mg depottablett:
Ljusrdd, bikonvex, avldng depottablett med brytskara pa bagge sidor.

Oxyratio Depot 40 mg depottablett:
Orange, bikonvex, avlang depottablett med brytskéra pa bagge sidor.

Oxyratio Depot 80 mg depottablett:
Gul, bikonvex, avldng depottablett med brytskara pa bégge sidor.

Depottabletterna kan halveras.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Svér smérta som endast kan kontrolleras adekvat med opioidanalgetika.

Oxyratio Depot dr avsett for behandling av vuxna och ungdomar som fyllt minst 12 ar.
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4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Doseringen beror pa smirtans intensitet och patientens individuella svar pa behandlingen.

Foljande generellt rekommenderade dosering giller:

Vuxna och ungdomar 12 ar och éldre

Startdos

Generellt 4r den initiala dosen for opioidobehandlade patienter 10 mg oxikodonhydroklorid givet med
12 timmars intervall. Vissa patienter kan ha fordel av en startdos pd 5 mg for att minimera incidensen
av biverkningar.

Patienter som redan far opioider kan paborja behandlingen med hogre doser, med iakttagande av pati-
entens erfarenhet fran tidigare opioidbehandling.

For val av lamplig dosering finns depottabletter med 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg och 80 mg
oxikodonhydroklorid.

Enligt kontrollerade kliniska studier motsvarar 10—13 mg oxikodonhydroklorid ungefar 20 mg
morfinsulfat, da bagge likemedlen administreras som depotformuleringar.

P4 grund av individuella skillnader i kénslighet for olika opioider rekommenderas att patienterna
startar forsiktigt med Oxyratio Depot depottabletterna efter konvertering fran andra opioider pa sa vis
att man inledningsvis anviander 50—75 % av den beréknade oxikodondosen.

Dosjustering

Vissa patienter som intar Oxyratio Depot depottabletter enligt ett fast schema behdver snabbverkande
analgetika som behovsmedicinering vid genombrottssmérta. Oxyratio Depot depottabletter dr inte
indikerade for behandling av akut smédrta och/eller genombrottssmérta. En engingsdos av
behovsmedicinering bor uppga till 1/6 av den dagliga, ekvianalgetiska dosen av Oxyratio Depot
depottabletter. Anvindning av behovsmedicinering mer &n tva ganger dagligen indikerar att dosen
Oxyratio Depot depottabletter behdver dkas. Dosen bor inte justeras oftare 4n en gang per 1-2 dagar
tills en stabil administrering tva ganger dagligen har uppnatts.

Efter en dosokning fran 10 mg till 20 mg var tolfte timme bor dosjusteringar goras i steg om ungefar
en tredjedel av den dagliga dosen. Malet ar en patientspecifik dosering, administrerad tva ganger
dagligen, som mojliggér en adekvat smértlindring med tolererbara biverkningar och sa lag
behovsmedicinering som mojligt under hela den tid som smértlindring ar nédvéndig.

En jimn distribution (samma dos morgon och kvill) enligt ett fast schema (var tolfte timme) &r
lampligt f6r majoriteten av patienterna. For vissa patienter kan det vara fordelaktigt med en ojamn
fordelning av doserna.

Generellt sett bor lagsta effektiva dos viljas. Vid behandling av icke-malign smérta dr i allminhet en
daglig dos pa 40 mg tillrdckligt; men hdgre dosering kan bli nédvéndig. Patienter med cancerrelaterad
smarta kan behdva doser pa 80 till 120 mg, vilka iindividuella fall kan dkas upp till 400 mg. Om &nnu
hogre doser kravs bor dosen beslutas individuellt genom att balansera effekt mot riskerna for tolerans
och biverkningar.

Behandlingsmal och utsittning av behandlingen

Innan behandling med Oxyratio Depot pabdrjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar behand-
lingstid och behandlingsmél, samten plan for behandlingens avslut, 6verenskommas med patienten i
enlighet med riktlinjer for smérthantering. Under behandlingen ska likare och patient ha tét kontakt
for att utvirdera behovet av fortsatt behandling samt ta stdllning till utséttning och justering av dose-
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ringen vid behov. Nir en patient inte lingre behover behandling med oxikodon kan det vara tillradligt
att trappa ned dosen gradvis for att forhindra utséttningssymtom. Om adekvat smértkontroll inte upp-
nas ska mojlig hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom Overvégas (se avsnitt
4.4).

Behandlingens léngd
Oxikodon ska inte anvdndas lingre &n nodvéndigt.

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

dosjustering.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Startdos bor viljas konservativt for dessa patienter. Startdosen bor vara halva den rekommenderade
startdosen (t.ex. en daglig oral dos av 10 mg hos opioidobehandlade patienter) och dostitrering bor
utforas sa att tillrdcklig smértlindring uppnas i enlighet med den individuella kliniska situationen.

Ovriga riskpatienter

Riskpatienter, t.ex. patienter med lag kroppsvikt eller lingsam metabolism av likemedel, bor initialt
erhalla halva den rekommenderade vuxendosen om de ér tidigare opioidobehandlade. Den minsta
rekommenderade dosen pd 10 mg lampar sig inte nédvéndigtvis som initialdos.

Dostitrering bor utforas i enlighet med den individuella kliniska situationen.

Pediatrisk population
Pa grund av bristfalliga data gillande sdkerhet och effekt rekommenderas oxikodon inte till barn under
12 ar.

Adminis treringss:tt

Oral anvéindning.

Oxyratio Depot depottabletterna ska tas regelbundet, tva gdnger dagligen enligt den dos som likaren
faststallt.

Depottabletterna kan tas oberoende av maltider, men ska alltid tas tillsammans med en tillricklig
méngd vitska. Oxyratio Depot depottabletterna kan halveras. Depottabletterna ska sviljas och man far
inte tugga pa, eller krossa dem.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Allvarlig andningsdepression med hypoxi och/eller hyperkapni.

- Allvarlig kroniskt obstruktiv lungsjukdom.

- Cor pulmonale.

- Svér bronkialastma.

- Paralytisk ileus.

- Akut buk, gastropares.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet maste iakttas vid administrering av dessa tabletter till patienter:

- med allvarligt nedsatt andningsfunktion

- med sémnapné

- med samtidig anvindning av CNS-ddmpande medel (se nedan och avsnitt 4.5)

- med samtidig anvindning av MAO-hdmmare (se nedan och avsnitt 4.5)

- med tolerans, fysiskt beroende och abstinenssymtom (se nedan)

- med psykiskt beroende (missbruk) (se nedan)

- som dr dldre och svaga

- med skallskada, intrakraniella lesioner eller dkat intrakraniellt tryck, sénkt medvetandegrad av
osédkert ursprung
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- med hypotension

- med hypovolemi

- med nagon epileptisk storning eller predisposition for krampanfall
- med pankreatit

- med obstruktiv, inflammatorisk tarmsjukdom

- med nedsatt leverfunktion

- med nedsatt njurfunktion

- med myxddem

- med hypotyreos

- med Addisons sjukdom (binjurebarkinsufficiens)
- med prostatahypertrofi

- med toxisk psykos

- med delirium tremens

- med forstoppning

- med négon sjukdom 1 gallvdgarna.

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

Andningsdepression
Andningsdepression dr den mest betydande risk som férknippas med opioider.

Sémnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sdsom central sémnapné och sémnrelaterad
hypoxemi. Risken for central sémnapné okar med dosen. Overviig att minska den totala opioiddosen
till patienter med central somnapné.

Risker forknippade med ett samtidigt bruk av sedativa likemedel (sasom bensodiazepiner och liknande
likemedel)

Ett samtidigt bruk av opioider, inklusive oxikodonhydroklorid, och sedativa likemedel, sasom
bensodiazepiner och liknande likemedel, kan orsaka sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa
grund av dessa risker kan denna typ av kombination endast ordineras till patienter for vilka inga andra
alternativ limpar sig.

Om ett beslut om samtidig ordinering av Oxyratio Depot och sedativa likemedel fattas, ska minsta
mdjliga effektiva dos anvdndas och behandlingstiden vara sa kort som mojligt.

Patienten ska f6ljas upp noggrant for eventuella tecken pa andningsdepression eller sedering. I detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och hens nérstdende om att vara
uppmirksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Oxyratio Depot 80 mg depottabletter
Oxyratio Depot 80 mg depottabletter rekommenderas mte till opioidnaiva patienter, eftersom denna
styrka kan orsaka livshotande andningsdepression.

MAO-hdmmare
Oxikodon ska administreras med forsiktighet till patienter som tar MAO-hammare eller som har fatt
MAO-hdammare under de senaste tva veckorna.

Tolerans, fysiskt beroende och abstinens

Vid langvarig administrering av likemedlet kan patienterna utveckla tolerans, vilket gor att allt hogre
doser sméningom kravs for att uppritthalla 6nskad analgetisk effekt. Ett lingvarigt bruk av detta like-
medel kan ocksé leda till fysiskt beroende, och abstinensbesvir kan ddrmed forekomma om behandling-
en avbryts abrupt. For att undvika abstinensbesvir, kan det darfor vara skél att trappa ned dosen gradvis
ndr patienten inte lingre behdver behandling med oxikodon. Abstinensbesviren kan utgéras av t.ex.
gdspningar, mydriasis, tarflode, kraftig snuva, tremor, Gverdriven svettning, angest, agitation, kramper,
somnloshet eller myalgi.
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Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)
Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av
opioider som oxikodon.

Upprepad anvindning av Oxyratio Depot kan leda till opioidbrukssyndrom. En hogre dos och mer
langvarig behandling kan oka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig
felanvindning av Oxyratio Depot kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla
opioidbrukssyndrom dr forhdjd hos patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes
(foréldrar eller syskon) péa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anviander
tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, dngest
och personlighetsstorningar).

Innan behandling med Oxyratio Depot pabdrjas och under behandlingen ska behandlingsmal och en
utsdttningsplan dverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fore och under behandling ska
patienten ocksé informeras om riskerna for och tecknen pa opioidbrukssyndrom. Om sédana tecken
uppstar ska patienten radas att kontakta likare.

Patienterna ska 6vervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga onskemal om
pafyllning). Detta inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva likemedel (sdsom
bensodiazepiner) som anvinds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist Gvervigas.

Alkohol
En samtidig anvdndning av alkohol och oxikodon ska undvikas, eftersom ett samtidigt bruk kan 6ka
biverkningarna orsakade av oxikodon.

Missbruk

Om detta likemedel anvidnds i missbrukssyfte som parenteral, intravends injektion, kan tablettens
hjalpamnen (sérskilt talket) leda till lokal vdvnadsnekros, lunggranulom eller andra allvarliga och po-
tentiellt dodliga reaktioner.

Potentiellt dodlig dos av oxikodon

Depottabletterna far varken tuggas pé eller krossas, eftersom detta kan skada preparatets depotegen-
skaper. Tuggade eller krossade depottabletter med oxikodon kan leda till friséttning och upptag av
potentiellt dodliga méngder oxikodon (se avsnitt 4.9).

Hyperalgesi
I mycket sdllsynta fall, och sérskilt da i samband med hoga doser, kan en dkad smartkénslighet, som

inte reagerar pa 6kade doser, uppkomma. I sddana fall kan en minskning av oxikodondosen eller ett
byte till ndgon alternativ opioid krévas.

Kirurgiska ingrepp

Bruk av oxikodon som premedicinering infor kirurgiska ingrepp rekommenderas ej, och bruk inom
12-24 timmar efter ett kirurgiskt ingrepp rekommenderas inte heller. Exakt tidpunkt for nér en
postoperativ behandling med Oxyratio Depot kan séttas in ska bestimmas pa basen av en individuell
risk/nytta-bedémning som tar hénsyn till typ och omfattning av det kirurgiska ingreppet, den
anestesimetod som anvénts, 6vrig samtidig medicinering och patientens allmidnna tillstand.

I likhet med alla opioider ska oxikodonpreparat anvéndas med forsiktighet i samband med
bukkirurgiska ingrepp, eftersom de dr kidnda for att forsdmra tarmmotiliteten. Denna typ av likemedel
far nte anvéndas forrédn likare konstaterat att tarmen fungerar som normalt igen.

Endokrina effekter

Opioider, sasom oxikodonhydroklorid, kan péverka hypotalamus-hypofys-binjurebark- eller go-
nadaxeln. Mojliga fordndringar som kan observeras omfattar en 6kning av serumprolaktin samt en
minskning av plasmakortisol och -testosteron. Kliniska symtom kan uppkomma till f6lid av dessa
hormonella féréndringar.
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Leverinsufficiens
Patienter med svar leverinsufficiens ska observeras noggrant.

Dopingvarning
Idrottare bor observera att detta likemedel kan ge positivt resultat vid dopingtest. Ett bruk av oxikodon
1 dopingsyfte kan vara farligt for hilsan.

Pediatrisk population
Pa grund av bristfalliga data gillande sidkerhet och effekt rekommenderas Oxyratio Depot inte till barn
under 12 &r.

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehaller sackaros. Patienter med ndgot av foljande sillsynta, drftliga tillstdnd bor
inte anvinda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-
isomaltasbrist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Ett samtidigt bruk av opioider och sedativa likemedel, som bensodiazepiner och liknande, leder p.g.a.
den additiva centraldepressiva effekten till en 6kad risk for sedering, andningsdepression, koma och
dod. Sévil dosering som samtidig behandlingstid bdr begrinsas (se avsnitt 4.4).

Likemedel som paverkar det centrala nervsystemet ar bl.a. sedativa som inte tillhor
bensodiazepinerna, hypnotika, antipsykotika, fentiaziner, neuroleptika, antidepressiva, antihistaminer,
antiemetika och Gvriga opioider.

Alkohol kan forstirka de farmakodynamiska effekterna av oxikodon och ett samtidigt bruk ska déarfor
undvikas.

MAO-hdmmare har kinda interaktioner med euforiserande analgetika, och de orsakar da antingen
CNS-excitation eller -depression, vilket forknippas med hyper- eller hypotensiv kris som f6ljd (se
avsnitt 4.4). Oxikodon ska anvéndas med forsiktighet vid behandling av patienter som tar MAO-
hdmmare eller som anvint sddana likemedel under de senaste tva veckorna (se avsnitt 4.4).

En samtidig anvdndning av oxikodon och serotonerga likemedel, som t.ex. selektiva
serotonindterupptagshammare (SSRI) eller serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI),
kan leda till uppkomsten av serotonergt syndrom med symtom som fordndringar i det psykiska
tillstdndet (t.ex. rastloshet, hallucinationer, koma), storningar i det autonoma nervsystemets funktion
(t.ex. takykardi, labilt blodtryck, hypertermi), neuromuskulira avvikelser (t.ex. hyperreflexi,
koordinationsstérningar, stelhet) och/eller symtom fran magtarmkanalen (t.ex. illaméende, krékningar,
diarré). Forsiktighet ska iakttas vid bruk av oxikodon, och det kan vara skél att minska dosen for
patienter som samtidigt anvander ovan nimnda likemedel.

Liakemedel med antikolinergisk effekt (t.ex. antipsykotika, tricykliska antidepressiva, antihistaminer,
antiemetika, muskelrelaxantia, likemedel for behandling av Parkinsons sjukdom) kan intensifiera de
antikolinergiska biverkningarna av oxikodon, sdsom forstoppning, muntorrhet eller stérningar i
urinsekretionen.

Oxikodon metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4, med bidrag av CYP2D6. Aktiviteterna hos dessa
metabolismvigar kan himmas eller induceras av flera olika likemedel eller naringsimnen om de
administreras samtidigt. Dessa interaktioner forklaras narmare if6ljande avsnitt.

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

Nagra specifika exempel ges nedan:

Efter fem dagars oral administrering av 200 mg itrakonazol (en potent CYP3A4 himmare) en
gang dagligen 6kade AUC for oralt oxikodon. I medeltal var AUC ungefar 2,4 ganger hogre
(intervall: 1,5-34).

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

- Efter fyra dagars oral administrering av 800 mg telitromycin (en CYP3A4 hammare) en gang
dagligen 6kade AUC for oralt oxikodon. I medeltal var AUC ungefir 1,8 gdnger hogre (intervall:
1,3-23).

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

CYP3A4 inducerande medel, sdsom rifampicin, karbamazepin, fenytoin och johannesort, kan inducera
metabolismen av oxikodon och orsaka ett 6kat clearance av likemedlet, vilket leder till en sdnkt
koncentration av oxikodon i plasma. En motsvarande justering av oxikodondosen kan dérfor behovas.

Nagra specifika exempel ges nedan:
Efter femton dagars administrering av johannesort i doser pa 300 mg (en CYP3A4 inducerare) tre
ganger dagligen, minskade AUC f{or oralt oxikodon i medeltal med 50 % frén det normala
(intervall: 37-57 %).

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

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

Effekten av andra isoenzymhdmmare pa metabolismen av oxikodon &rinte kénd. Risken for
potentiella interaktioner bor tas i beaktande.

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

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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

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

Graviditet

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

Amning

Oxikodon kan utsondras 1 brostmjolk, och framkalla sedering och andningsdepression hos barn som
ammas. Oxikodon bdr dirfor inte anvindas under amning.
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Fertilitet

Humandata géllande oxikodons eventuella inverkan pa fertiliteten saknas. Studier pa réttor har inte
visat pa ndgra effekter pa fertiliteten (se avnsitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Oxikodon kan forsdmra formédgan att framf6ra fordon och anvinda maskiner. Detta dr sdrskilt
sannolikt i borjan av behandlingen med oxikodon, i samband med dosokningar eller produktrotation
och om oxikodon kombineras medndgot annat CNS-depressivt medel.

Patienter som &r stabila pa en sérskild dosering behover inte nodvandigtvis begrdnsas. Patienten bor
darfor radfraga sin likare om huruvida det ar tillatet att framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

P4 grund av de farmakologiska egenskaperna kan oxikodon orsaka andningsdepression, mios,

bronkospasmer och spasmer i glatt muskulatur och kan himma hostreflexen.

De allra oftast rapporterade biverkningarna ar illamaende (sérskilt i borjan av behandlingen) och

forstoppning.

Den allra allvarligaste risken vid dverdosering av opioider &r andningsdepression och detta
forekommer framst hos &ldre eller svaga patienter. Opioider kan orsaka allvarlig hypotension hos
personer med tendens till detta.

Biverkningstabell

Biverkningarna presenteras inedanstaende tabell grupperade enligt organsystem och forekomst.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kind
vanliga (= 1/100, (= 1/1 000, (= 1/10 000, séllsynta frekvens
(= 1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1 000) (< 1/10 000) | (kan inte
berdknas
fran
tillgdngliga
data)
Infektioner och Herpes
infestationer simplex
Blodet och Lymfadeno-
lymfsystemet pati
Immun- Overkins- Anafylak-
system- lighet tiska reaktio-
sjukdomar ner, anafy-
laktoida
reaktioner
Endokrina Inadekvat
systemet ADH-sekretion
(SIADH)
Metabolism Minskad aptit | Dehydrering Okad aptit
och nutrition — aptit-ldshet
Psykiatriska Angest, Agitation, Aggressivitet
sjukdomar forvirrings- affektlabilitet,
tillstand, euforiskt
depression, sinnelag,
minskad uppfattnings-
aktivitet, stomingar
rastloshet, (t.ex
psykomotorisk | hallucinationer,
hyperaktivitet, | derealisering),
nervositet, minskad libido,
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sOmnloshet,
avvikande
tankegéngar

lakemedels-
beroende (se
avsnitt 4.4)

Centrala och
perifera
nervsystemet

Somnolens,
sedering,
svindel,
huvudvirk

Tremor,
letargi

Amnesi,
kramper
(sérskilt hos
personermed
nagon
epileptisk
stoming eller
tendens till
kramper),
koncentrations-
svarigheter,
migréin,
hypertoni,
ofrivilliga
muskel-
sammandrag-
ningar,
hypestesi,
koordinations-
rubbningar,
talstorningar,
svimning,
parestesier,
dysgeusi

Hyperalgesi

Ogon

Forsamrad syn,
mios,
lakrimations-

storning

Sjukdomar i
6ron och
balansorgan

Hyperakusi,
nedsatt horsel,
yrsel

Hjart-
sjukdomar

Takykardi,
palpitationer (i
samband med
abstinens-
syndrom)

Vaskuldra
sjukdomar

Vasodilatation

Hypotension,
ortostatisk
hypotension

Respiratoriska,
torakala och
mediastinala
sjukdomar

Dyspné,
bronko-
spasmer

Andnings-
depression,
dysfoni, hosta,
faryngit, rinit

Central
somnapné-
syndrom

Magtarm-
kanalen

Forstopp-
ning,
krikningar,
illamaende

Buksmirtor,
diarré,
muntorrhet,
hicka,

dyspepsi

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

Melena,
storningari
tindema,
blodningar
fran
tandkottet

Tandkaries

Lever och
gallvigar

Forhojda
leverenzym-
virden

Kolestas,
gallkolik

Sjukdomar i
hud och
subkutan

vavnad

Klada

Hudreaktioner
/ hudutslag, i
sillsynta fall
okad ljus-
kénslighet, i
enstaka fall
exfoliativ

Torr hud

Urtikaria
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dermatit,
hyperhidros

Njur- och Dysuri, Urinretention Hematuri
urinvags- urintrdng-
sjukdomar ningar
Sjukdomar i Erektions- Amenorré
fortplantnings- storningar,
systemoch hypogonadism
brost
Allminna Asteni, Frossa, Viktdkning, Neonatalt
sjukdomar och trotthet abstinens- viktminsk- abstinens-
tillstand pa syndrom, ning, cellulit syndrom,
administre- smirta (t.ex.
ringsstéllet brostsmirta),

sjukdoms-

kdnsla, 6dem,

perifert 6dem,

lakemedels-

tolerans, torst
Skador, Skador
forgiftningar orsakade av
och olycksfall
behandlings-
komplikationer

Beskrivning av valda biverkningar

Léikemedelsberoende

Upprepad anvéndning av Oxyratio Depot kan leda till likemedelsberoende, dven vid terapeutiska
doser. Risken for likemedelsberoende kan variera beroende pa patientens individuella riskfaktorer,
dosering och opioidbehandlingens lingd (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Frekvens, typ och allvarlighetsgrad av biverkningar hos patienter under 12 ar forvintas inte skilja sig
frdn dem hos vuxna och ungdomar som fyllt minst 12 ar.

Angéende spadbarn till modrar som tar oxikodon, se avsnitt 4.6.

Rapportering avmisstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Symtom
Miosis, andningsdepression, dasighet, reducerad muskeltonus, blodtrycksfall och toxisk

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

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

kontrollerad ventilation ombesérjas.
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I hindelse av dverdosering kan en intravends administrering av ndgon opiatantagonist (t.ex. 0,4—2 mg
intravendst naloxon) vara indikerad. Administrering av dessa engéngsdoser upprepas i intervaller om
2-3 minuter beroende pa den kliniska situationen. Dessutom kan en intravends infusion pd 2 mg
naloxon i 500 ml isoton natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning (motsvarande 0,004 mg
naloxon/ml) ges. Infusionshastigheten ska justeras enligt de tidigare bolusinjektionerna och svaret hos
patienten.

Ventrikelskolining kan 6vervigas. Aktivt kol kan 6vervégas (50 g for vuxna, 10—15 g for barn) inom
en timme efter intag av en omfattande mingd likemedel och under forutséttning att Sppna luftvigar
kan uppritthallas. Det kan vara rimligt att anta att 4ven en sen administrering av aktivt kol kunde vara
fordelaktigt vid 6verdosering av depotberedningar, men det finns dock inga bevis som stédjer detta.

For att skynda pa passagen genom tarmsystemet, kan ett limpligt laxermedel (t.ex. en PEG-baserad
l6sning) vara anvindbart.

Stodjande atgédrder (sdsom konstgjord andning, syretillférsel, administrering av kirlsammandragande
medel och infusionsterapi) ska, om nodvéndigt, tillimpas vid fall av atféljande cirkulatorisk chock.
Vid hjartstillestdnd eller hjartarytmier kan hjartkompressioner eller defibrillering vara indikerade. Om
nddvindigt, andningshjilp samt underhall av vatten- och elektrolytbalans.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga opiumalkaloider
ATC-kod: NO2AAO5

Oxikodon visar affinitet till kappa-, my- och delta-opioidreceptorer i1 hjirna och ryggmairg. Oxikodon
inverkar som en opioidagonist utan antagonistisk effekt pa dessa receptorer. Den terapeutiska effekten
ar huvudsakligen smirtlindrande och sederande. Jimfort med snabbfrisdttande oxikodonpreparat som
ges ensamt eller i kombination med andra substanser, ger depottabletterna smértlindring under en
patagligt lingre period utan ndgon 6kad biverkningsfrekvens.

Endokrina systemet
Se avsnitt 4.4.

Magtarmkanalen
Opioider kan inducera spasmer i Oddis sfinkter.

Pediatrisk population

De sidkerhetsdata som samlats in fran totalt 629 spadbarn och barn (alder: 2 manader—17 ar) under 9
kliniska, farmakodynamiska och farmakokinetiska provningar med oralt administrerat oxikodon har
visat att oralt oxikodon &r viltolererat hos pediatriska patienter och endast orsakar mindre
biverkningar som frimst riktar sig mot magtarmkanalen och nervsystemet. De positiva sékerhetsdata
som setts med oralt oxikodon har bekriftats 19 studier med buckalt, intramuskuldrt och intravendst
adminisrerat oxikodon hos totalt 1 860 spddbarn och barn, vilka ocksa upplevt endast lindriga
biverkningar jimforbara med dem som man sett vid anvdndning av oralt administrerat oxikodon.

De parenterala oxikodondoser som gavs till spddbarnen och barneni de kliniska prévningarna var
mellan 0,025 mg/kg och 0,1 mg/kg. Den allra vanligaste dosen var 0,1 mg/kg, folit av 0,05 mg/kg. De
intravendsa doserna varierade mellan 0,025 mg/kg och 0,1 mg/kg. 0,1 mg/kg var vanligast, folit av
0,05 mg/kg. De intramuskuldra doserna varierade mellan 0,02 mg/kg och 0,1 mg/kg. De orala doserna
varierade mellan 0,1 mg/kg (startdos) och 1,24 mg/kg/dag. De buckalt administrerade doserna var

0,1 mg/kg.
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Totalt sett var biverkningarna i dessa oxikodonstudier hos spddbarn och barn i linje med den kénda
sékerhetsprofil som konstaterats pa basen av ett stort antal kliniska provningar hos vuxna. Inga nya
eller ovéntade sikerhetssignaler identifierades i samband med studierna. Alla biverkningar som
rapporterades var i linje med oxikodons och 6vriga motsvarande starka opioiders kénda
sakerhetsprofiler. Oxikodon rekommenderas &nda inte till barnunder 12 ar pa grund av bristfalliga
data gillande sédkerhet och effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Denrelativa biotillgéingligheten hos Oxyratio Depot depottabletterna dr jamforbar med den hos

snabbfrisdttande oxikodonpreparat. Maximal plasmakoncentration uppnés ungefér 4,5 - 7 timmar efter
intag av depottabletter jaimfort med cirka 1-1,5 timmar vid bruk av vanliga tabletter. De maximala
plasmakoncentrationerna och svdngningarna i oxikodonkoncentrationerna fran depot- och
snabbfrisittande formuleringar ar jamforbara da depotpreparaten tas med intervall pa 12 timmar och
de snabbfrisdttande tabletterna med intervaller pa 6 timmar pa ett sddant sétt att den totala dygnsdosen
blir densamma.

En fettrik maltid fore intag av tabletterna paverkar inte den maximala koncentrationen eller upptaget
av oxikodon.

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

Distribution

Den absoluta biotillgdngligheten hos oxikodon i depotform &r ca 2/3 av biotillgdngligheten vid
parenteral administrering. Vid steady state uppgar distributionsvolymen hos oxikodon till 2,6 kg och
plasmaproteinbindningsgraden till 38—45 %. Halveringstiden for eliminationsfasen uppgar till 4-6
timmar och plasmaclearance ar 0,8 I/min. Halveringstiden for eliminationsfasen hos oxikodon i form
av depottabletter 4r 4-5 timmar, och steady state uppnas i medeltal pa 1 dygn.

Metabolism

Oxikodon metaboliseras itarmen och levern via P450-cytokromsystemet till noroxikodon och
oximorfon samt till flera glukuronidkonjugat. In vitro-studier tyder pé att terapeutiska cimetidindoser
inte skulle inverka i betydande grad pa uppkomsten av noroxikodon. Kinidin minskar diremot
uppkomsten av oximorfon hos médnniska, men de farmakodynamiska egenskaperna hos oxikodon
bevaras dock till storsta delen i of6rdndrad form. Metaboliterna spelar ingen betydande roll f6r den
totala farmakodynamiska effekten av likemedlet.

Eliminering
Oxikodon och dess metaboliter utséndras via urin och feces. Oxikodon passerar placentan och
utsondras 1 brostmjolk.

Linjiritet
Depottabletterna pa 20 mg, 40 mg och 80 mg ar bioekvivalenta pa ett dosproportionellt sétt med
avseende pa hastighet och grad av absorption.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Reproduktions- och utvecklingstoxikologi

Oxikodon hade ingen effekt pé fertilitet eller tidig embryonal utveckling hos han- eller honrattor vid
doser pa upp till 8 mg/kg kroppsvikt/dag. Oxikodon orsakade inte heller missbildningar hos rattor vid
doser pa upp till 8 mg/kg/dag eller hos kaniner vid doser pa upp till 125 mg/kg kroppsvikt/dag. Hos
kaniner observerades dock en dosrelaterad 6kning av variationer i utvecklingen (6kad incidens av 27
presakrala ryggkotor, extra par revben) nér individuella foster anvéndes for statistisk utvdrdering. Nér
dessa parametrar utvirderades statistiskt med hjdlp av kullar 6kade bara incidensen for 27 presakrala
ryggkotor, och da endast i gruppen som fick 125 mg/kg/dag. Denna dosniva hade allvarliga
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farmakotoxiska effekter pa de dréktiga djuren kan fosterfynden ha varit en sekundir foljd av den svara
maternella toxiciteten.

I enstudie gillande pre- och postnatal utveckling hos rattor konstaterades den maternella vikten och
fodointaget vara ligre dn vanligt vid doser pa > 2 mg/kg/dag i jamforelse mot kontrollgruppen.
Kroppsvikten hos F1-generationen var ligre dn hos jimforelsegruppen vid doser pad 6 mg/kg/dag till de
driktiga moderdjuren. Inga effekter p& parametrar gillande fysisk, reflexologisk eller sensorisk
utveckling eller pa beteende eller reproduktion konstaterades hos F1-generationen (NOEL for F1 var

2 mg/kg/dag och inverkan pé vikten sdgs vid 6 mg/kg/dag). I denna studie sdgs inga effekter pa F2-
generationen med ndgon av de undersokta doserna.

Gentoxicitet

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

Karcinogenicitet

Karcinogenicitet utvarderades i en 2-arig studiec med oralt administrerat oxikodon hos Sprague-
Dawley rattor. Oxikodon 6kade inte férekomsten av tumérer hos varken han- eller hondjur vid doser
pé upp till 6 mg/kg/dag. Dosstorleken begransades av de opioidrelaterade farmakologiska effekterna
hos oxikodon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna

Sockersfarer (sackaros, majsstirkelse),
hypromellos,

makrogol 6000,

talk,

etylcellulosa,
hydroxipropylcellulosa,
propylenglykol,
magnesiumstearat,
mikrokristallin cellulosa,
kolloidal, vattenfri kiseldioxid.

Filmdragering

Oxyratio Depot 20 mg depottabletter
Hypromellos,

talk,

makrogol 6000,

titandioxid (E 171),

rod jarnoxid (E 172).

Oxyratio Depot 40 mg depottabletter
Hypromellos,

talk,
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makrogol 6000,
titandioxid (E 171),
gul jarnoxid (E 172),
rod jarnoxid (E 172).

Oxyratio Depot 80 mg depottabletter
Hypromellos,

talk,

makrogol 6000,

titandioxid (E 171),

gul jarnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnsikra aluminium/PVC/PVDC-blisterfoérpackingar.
Forpackningsstorlekar:

14 (endast 20 mg depottabl.), 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 depttabletter.
Endosforpackade, dosperforerade blisterforpackningar
Forpackningsstorlek:

100 x 1 depottabletter.

Tablettburkar av HDPE med skruvlock av polypropen.
Forpackningsstorlekar:

50, 100 och 250 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Straf3e 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20 mg: 22390
40 mg: 22391
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80 mg; 22392
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 8.11.2007

Datum for den senaste fornyelsen: 21.12.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

3.2.2023
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