VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oxyratio 5 mg kapseli, kova
Oxyratio 10 mg kapseli, kova
Oxyratio 20 mg kapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Oxyratio 5 mg kapseli:

Yksi kapseli sisdltid 5 mg oksikodonihydrokloridia, mikd vastaa 4,48 mg:aa oksikodonia.
Oxyratio 10 mg kapseli:

Yksi kapseli sisdltdd 10 mg oksikodonihydrokloridia, mikd vastaa 8,96 mg:aa oksikodonia.
Oxyratio 20 mg kapseli:

Yksi kapseli siséltdd 20 mg oksikodonihydrokloridia, mikd vastaa 17,93 mg:aa oksikodonia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova

Oxyratio 5 mg kapseli:

Kova 14,4 mm:n pituinen kapseli, jonka voimakkaan vaaleanpunaisessa runko-osassa on merkintd ’5
ja ruskeassa yldosassa merkintd "OXY".

B

Oxyratio 10 mg kapseli:

Kova 144 mmmn pituinen kapseli, jonka valkoisessa runko-osassa on merkintd *10’ ja ruskeassa
yldosassa merkintd *OXY’.

Oxyratio 20 mg kapseli:

Kova 144 mmn pituinen kapseli, jonka haalean vaaleanpunaisessa runko-osassa on merkinté 20’ ja
ruskeassa yldosassa merkintd *OXY”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Vaikea-asteinen kipu, jota pystytdén riittdvésti hallitsemaan vain opioidikipulddkkeilla.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus midritetddn kivun voimakkuuden ja potilaan yksildllisen hoitovasteen mukaan. Yleiset
annostussuosituksen ovat seuraavat:

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret

Aloitusannos
Potilailla, jotka eivit ole kdyttdneet aiemmin opioideja, tavanomainen aloitusannos on 5 mg



oksikodonihydrokloridia 6 tunnin vilein. Ennestéédn opioideja kdyttdneet potilaat voivat aloittaa
suuremmalla annostuksella ottaen huomioon heiddn kokemuksensa aiemmista opioidihoidoista.

Jos potilas on ennen oksikodonihoitoa kéyttényt morfiinia suun kautta, vuorokausiannos lasketaan
seuraavan kaavan perusteella: 10 mg suun kautta otettavaa oksikodonia vastaa 20 mg suun kautta
otettavaa morfiinia. Tdsséd yhteydessé on painotettava, ettd timd on vain ohje tarvittavan
oksikodonihydrokloridikapseliannoksen méérittdmiseksi. Potilaskohtaisen vaihtelun vuoksi sopiva
annos tulee aina maérittd huolella ja tapauskohtaisesti.

Annoksen sddtdiminen

Jos kipu muuttuu vaikea-asteisemmaksi, Oxyratio -annosta on liséttdvd. Annos on titrattava
huolellisesti, tarpeen mukaan jopa kerran paivassa, jotta kivunlievitys onnistuu. T&lloin annosvali
voidaan lyhentda 4 tuntiin. Potilaalle sopiva annos on sellainen, jolla kipua voidaan hallita ja jonka
potilas sietdd hyvin koko annostelujakson ajan.

Valtaosalle potilaista riittd4 enintdédn 400 mg:n vuorokausiannos. Jotkut potilaat voivat kuitenkin
tarvita suuremman annoksen.

Jos potilaat saavat oksikodonia depotmuodossa, Oxyratio -valmistetta voidaan kayttaa
lapilyontikipujen hallintaan. Annosta on muutettava potilaan tarpeen mukaan. Yleissdéntond voidaan
kuitenkin sanoa, etti kerta-annoksen on oltava 1/8—1/6 osa depotmuodon vuorokausiannoksesta.
Lapilyontikipuihin kéytettdvaa ladkitysti ei saa ottaa useammin kuin 6 tunnin vilein.

Hoidon tavoitteet ja lopettaminen

Ennen Oxyratio-hoidon aloittamista on sovittava yhdessa potilaan kanssa hoitosuositusten
mukaisesta kivunhoitostrategiasta, mukaan lukien hoidon kesto, hoitotavoitteet ja hoidon
lopettamissuunnitelma. Hoidon aikana ldékérin ja potilaan on oltava sédénnollisesti yhteydessé,
jotta hoidon jatkamista voidaan arvioida, hoidon lopettamista voidaan harkita ja annoksia voidaan
muuttaa tarvittaessa. Kun oksikodonihoito ei endé ole tarpeen, annoksen pienentdminen véhitellen
voi olla aiheellista vieroitusoireiden valttdmiseksi. Jos kipulddkitys eitehoa toivotulla tavalla, on
otettava huomioon kipuherkkyyden, toleranssin ja taustalla olevan sairauden etenemisen
mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Hoidon kesto
Oksikodonihoitoa ei pidd jatkaa pidempdan kuin on valttimatonta.

Pediatriset potilaat
Oxyratio -valmistetta ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille, silli sen tehoa ja turvallisuutta ei ole
vahvistettu.

lakkaat potilaat
Kivun hallintaan tulisi kdyttdé huolellisesti titrattua pienintéd annosta.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnasta kérsivét potilaat

Nailld potilailla aloitusannos on maéritettdva konservatiivisesti. Aikuisille suositeltua aloitusannosta
on pienennettidvi 50 prosentilla (esim. 10 mg vuorokaudessa suun kautta, jos potilasta eiole aiemmin
hoidettu opioideilla) ja kunkin potilaan annos on titrattava hénelle sopivaksi niin, etté riittiva
kivunlievitys saavutetaan kunkin kliinisen tilanteen mukaan.

Riskirvhméin kuuluvat potilaat

Riskiryhméan kuuluville potilaille on ensin maarattidva puolet aikuisille suositellusta annoksesta, jos
he eivit ole aiemmin kdyttdneet opioideja. Tallaisia potilaita ovat esimerkiksi alipainoiset potilaat tai
potilaat, joiden elimistossé lddkevalmisteet metaboloituvat hitaasti.

Siksi alin suositeltu annos (5 mg) ei valttimatta sovi aloitusannokseksi.

Annos on titrattava yksilollisen klinisen tilanteen mukaan ja on kéytettdva sopivinta saatavilla olevaa
valmistemuotoa.




Antotapa

Suun kautta.

Oxyratio annetaan mééritetyn aikataulun ja annoksen mukaan. Sité ei kuitenkaan saa antaa useammin
kuin 4-6 tunnin valein.

Kapselit voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa riittivan nestemaérén kera.

Ladkevalmistetta ei saa ottaa alkoholijuomien kera.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Vaikea-asteinen hengityslama, johon littyy hypoksiaa ja/tai hyperkapniaa.
- Vaikea-asteinen krooninen ahtauttava keuhkosairaus.

- Keuhko-sydinsairaus (cor pulmonale).

- Vaikea-asteinen keuhkoastma.

- Paralyyttinen ileus.

- Akuutti vatsasairaus, heikentynyt suoliston peristaltiikka.

Oksikodonia ei saa kdyttda missdén sellaisessa tapauksessa, jossa opioidien kiytto on vasta-aiheista.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa idkkéitd tai heikkokuntoisia potilaita, joilla on vaikea-
asteinen keuhkotoiminnan vajaus, vaikea-asteinen maksan tai munuaisten vajaatoiminta, myksedeema,
hypotyreoosi, Addisonin tauti (lisimunuaisen vajaatoiminta), eturauhasen liikkakasvua, toksinen
psykoosi (esim. alkoholi), lisimunuaiskuoren vajaatoiminta, alkoholismi, tunnettu opioidiriippuvuus,
delirium tremens, pankreatiitti, sappikanavan sairaus, tulehduksellinen suolistosairaus, sappi- tai
virtsanjohdinkoliikki, hypotensio, hypovolemia, pddnvamma (silli aivopaineen kohoamisriski
suurenee), verenkierron sddtelyyn liittyvd hiirid, epilepsia, tai taipumus saada epileptisid kohtauksia,
tai jos potilas kayttdd MAO:n estdjid.

Kirurgiset toimenpiteet

Varoivaisuuteen on syyti kiytettdessé oksikodonia ennen leikkaustoimenpiteitd sekd ensimméisten
12-24 tunnin aikana kirurgisten toimenpiteiden jilkeen.

Kuten muidenkin opioidivalmisteiden kohdalla oksikodonivalmisteita on kdytettdva varoen vatsan
alueen kirurgisten toimenpiteiden jilkeen, silli opioidien tiedetdédn hidastavan suoliston likkeitd eikd
niitd saa kéyttdd ennen kuin ladkari on todennut suoliston toimivan normaalisti.

Maksan vajaatoiminta
Vaikea-asteisesta maksan vajaatoiminnasta kérsivid potilaita on seurattava huolellisesti.

Hengityslama ja syddmen toiminnan heikkeneminen

Tarkein opioidiannoksiin liittyvd vaara on hengityslama ja sitd esiintyy todenndkdisimmin idkk&illd ja
heikkokuntoisilla potilailla. Oksikodonin hengitystd lamaava vaikutus voi johtaa kohonneeseen
hillidioksidipitoisuuteen veressé ja ndin myos aivo-selkidydinnesteessé. Opioideille altistuneilla
potilailla voi esiintyd vakavaa verenpaineen laskua.

Unenaikaiset hengityshéiriot

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




Sedatiivisten lddkkeiden kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lidkkeiden
samanaikaiseen kdyttoon littyvat riskit

Oksikodonin ja sedatiivisten lidkkeiden kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lddkkeiden
samanaikainen kdytto voi johtaa uneliaisuuteen, hengityslamaan, koomaan ja kuolemaan. Tidmén
vuoksi nditd sedatiivisia lddkkeitd on midrattava samanaikaisesti ainoastaan tapauksissa, joissa muita,
potilaille sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole saatavilla. Jos padddytddn mdaradmadn oksikodonia
kéaytettdviksi yhdessd sedatiivisten lddkkeiden kanssa, on hoidossa kéytettdva pienintd tehokasta
annosta ja mahdollisimman lyhyttd hoitoaikaa.

Potilaiden tilaa on seurattava huolellisesti mahdollisten hengityslamaan tai sedaatioon viittaavien
merkkien ja oireiden varalta. On erittdin suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdanen laheisiddan
tarkkailemaan niitd oireita (ks. kohta 4.5).

Toleranssi ja riippuvuus

Kroonisessa kéiytossé lidkkeelle voi kehittyd toleranssi, jolloin kivunlievitys vaatii lidkeannoksen
nostamista vdhitellen. Tdmén valmisteen pitkittynyt kayttd voi johtaa fyysiseen riippuvuuteen ja
hoidon &killisen lopettamisen yhteydessé voi esiintyd vieroitusoireita. Kun potilas ei enéé tarvitse
oksikodonihoitoa, voi olla aiheellista pienentdd annosta vahitellen, jotta vieroitusoireilta valtytdan.
Vieroitusoireisiin voi kuulua haukottelu, pupillien laajentuminen, kyynelehtiminen, voimakas nuha,
vapina, likahikoilu, ahdistuneisuus, drtyneisyys, kouristukset ja unettomuus.

Hyvin harvinaisissa tapauksissa, etenkin suurten lidkeannosten kdyton yhteydessé, voi esiintyd
kipuherkkyyttd, johon annoksen nostaminen ei tuo apua. Téllaisissa tapauksissa oksikodoniannoksen
pienentdminen tai vaihtoehtoiseen opioidilddkitykseen siirtyminen voi olla tarpeen.

Opioidien kdyttohdirid (vdarinkaytto ja riippuvuus)
Opioidien, kuten oksikodonin, toistuva kayttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymistd ja fyysistd ja/tai
psyykkistd rijppuvuutta.

Oxyratio-valmisteen toistuva kdyttd voi johtaa opioidien kéyttohéirioon (opioid use disorder,

OUD). Suuremmilla annoksilla ja pidemmén aikaa annettu opioidihoito voi lisétd opioidien
kayttohdirion kehittymisen riskid. Oxyratio-valmisteen véérinkdytto tai tahallinen virheellinen kayttd
voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kdyttohdirion (OUD) kehittymisen riski on
suurempi, jos potilaalla tai hinen perheesséén (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt
péihteiden véarinkayttod (mukaan lukien alkoholin véirinkdyttod), jos potilas tupakoi tai jos
potilaalla on aiemmin esiintynyt muita mielenterveysongelmia (esim. vakavaa masennusta tai
ahdistuneisuutta tai persoonallisuushéirioitd).

Ennen Oxyratio-hoidon aloittamista ja hoidon aikana on sovittava yhdessé potilaan kanssa
hoidon tavoitteista ja lopettamisesta (ks. kohta 4.2). Ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana
potilaalle on myo0s tiedotettava opioidien kayttohédirion riskeistéd ja oireista. Jos niitd oireita
ilmenee, potilasta on neuvottava ottamaan yhteytta ladkariin.

Potilaita on seurattava pdihdehakuisen kédyttdytymisen havaitsemiseksi (esim. ennenaikaiset
reseptin uusimispyynnot). Tahén sisdltyy myds samanaikaisesti kiytettyjen opioidien ja
psykoaktiivisten lddkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien
kéayttohdirion merkkeja ja oireita, on harkittava riippuvuuden hoitoon erikoistuneen lddkérin
konsultointia.

Vadrinkayttd
Kapselin siséllon (erityisesti talkin) parenteraalisen suonensisdisen vadrinkdyton voidaan olettaa
aiheuttavan vakavia haittatapahtumia, jotka voivat johtaa kuolemaan.

Endokriiniset vaikutukset

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




Maksa ja sappi
Oksikodoni voi aiheuttaa Oddin sulkijalihaksen toimintahdiriditd ja kouristuksia, mikd nostaa

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

Alkoholi
Oxyratio -valmistetta ei saa ottaa yhdessa alkoholijuomien kanssa, koska alkoholi heikentid valppautta
ja reaktiokykyé ja voi lisétd haittavaikutusten esiintyvyyttd (esim. uneliaisuus, hengityslama).

Pediatriset potilaat
Oksikodonin kayttod alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole tutkittu. Kapseleiden tehoa ja
turvallisuutta eiole osoitettu alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa, eikd sitd siksi suositella.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Keskushermostoa lamaava vaikutus voimistuu, jos valmistetta kdytetdén muiden keskushermostoon
vaikuttavien aineiden kanssa (esim. muut opioidit, rauhoittavat lddkkeet, unilddkkeet,
masennuslddkkeet, fentiatsiinit ja neuroleptit).

Sedatiiviset lidkkeet, kuten bentsodiatsepiinit ja niiden kaltaiset lddkkeet:

Opioidien ja sedatiivisten lddkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien tainiiden kaltaisten ladkkeiden)
samanaikainen kaytto lisid uneliaisuuden, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskié, johtuen
nédiden aineiden additiivisesta keskushermostoa lamaavasta vaikutuksesta. Annoskokoa ja
samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

MAO:n estijilld tiedetddn olevan yhteisvaikutuksia euforisoivien kipulddkkeiden kanssa. MAO:n
estéjit aiheuttavat keskushermoston stimulaatiota tai lamaa, johon littyy hypertensiivinen tai
hypotensiivinen kriisi (ks. kohta 4.4). Oksikodonin kiytdssé tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilas
kayttdd MAO:m estéjdd tai on kdyttdnyt niitd edeltdvien kahden vilkkon aikana (ks. kohta 4.4).

Oksikodonin samanaikainen anto serotoniinivalmisteiden, kuten selektiivisen serotoniinin takaisinoton
estijian (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 toimintahdirid (esim. takykardia, labiili verenpaine,
hypertermia), neuromuskulaariset poikkeavuudet (esim. hyperrefleksia, koordinaatiohdirid, jiykkyys)
ja/tai maha-suolikanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Oksikodonin kidytdsséd on
noudatettava varovaisuutta, ja annostusta voi olla tarpeen pienentdd néitd lidkkeita kiyttiville
potilaille.

Alkoholi saattaa voimistaa oksikodonin farmakodynaamisia vaikutuksia. Tdmén takia
samanaikaista kdyttod on viltettdva.

Antikolinergit (esim. neuroleptit, antihistamiinit, antiemeetit, parkinsonismildékkeet) saattavat
voimistaa oksikodonin antikolinergisid haittavaikutuksia (esim. ummetusta, suun kuivumista ja
virtsaamishairioita).

Oksikodoni metaboloituu paddasiassa CYP3A4-vilitteisesti, mutta myos CYP2D6-vilitteisesti. Ndiden
metaboliareittien toimintaa voidaan estéi tai indusoida useilla samanaikaisesti annettavilla ladkkeilld

tai ruokavaliolla.

CYP3A4n estdjit, kuten makrolidiantibiootit (esim. klaritromysiini, erytromysiini ja telitromysiini),



atsolisienilddkkeet (esim. ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli ja posakonatsoli),
proteaasinestijit (esim. bosepreviiri, ritonaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri ja sakinaviiri), simetidiini ja
greippimehu, saattavat vihentdé oksikodonin puhdistumaa, mikd saattaa lisétd oksikodonin
pitoisuuksia plasmassa. Tésté syystd oksikodoniannosta on ehkd muutettava.

Seuraavassa yksityiskohtaisia esimerkkeja:

e 200 mg itrakonatsolia (voimakas CYP3A4:mn estdjd) suun kautta viiden pdivdn ajan suurensi
suun kautta otettavan oksikodonin AUC-arvoa. Keskimaarin AUC-arvo oli noin 24-kertainen
(vaihteluvdli 1,5-3.4).

e 200 mg vorikonatsolia (CYP3A4:n estdjd) kahdesti vuorokaudessa neljin péivin ajan
(ensimmadiset kaksi annosta 400 mg) suurensi suun kautta otettavan oksikodonin AUC-arvoa.
Keskimadarin AUC-arvo oli noin 3,6-kertainen (vaihteluvali 2,7-5,6).

e 800 mg telitromysiinid (CYP3A4mn estidjd) suun kautta neljan pédivin ajan suurensi suun kautta
otettavan oksikodonin AUC-arvoa. Keskimddrin AUC-arvo oli noin 1,8-kertainen
(vaihteluvdli 1,3-2.3).

e 200 ml greippimehua (CYP3A4mn estdji) kolmesti vuorokaudessa viiden péivdn ajan suurensi
suun kautta otettavan oksikodonin AUC-arvoa. Keskimdarin AUC-arvo oli noin 1,7-kertainen
(vaihteluvdli 1,1-2,1).

CYP3A4:n indusorit, kuten rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini ja mikikuisma, saattavat
indusoida oksikodonin metaboliaa ja lisdtd oksikodonin puhdistumaa, mikd saattaa pienentdd
oksikodonin pitoisuutta plasmassa. Téstd syystéd oksikodoniannosta on ehkd muutettava.

Seuraavassa yksityiskohtaisia esimerkkeji:

e 300 mg mikikuismaa (CYP3A4mn indusori) kolmesti vuorokaudessa viidentoista pdivdn ajan
pienensi suun kautta otettavan oksikodonin AUC-arvoa. Keskiméddrin AUC-arvo oli noin 50 %
pienempi (vaihteluvdli 37-57 %).

e 600 mg rifampisiinia (CYP3A4:n indusori) kerran vuorokaudessa seitsemdn pdivdn ajan
pienensi suun kautta otettavan oksikodonin AUC-arvoa. Keskimdarin AUC-arvo oli noin 86 %
pienempi.

CYP2D6:n estijat, kuten paroksetiini ja kinidiini, saattavat vihentda oksikodonin puhdistumaa, mika
saattaa suurentaa oksikodonin pitoisuutta plasmassa.

Muiden isoentsyyminestijien vaikutusta oksikodonin metaboliaan ei tunneta. Mahdolliset
yhteisvaikutukset on syyti ottaa huomioon. Oksikodonin mahdollisia vaikutuksia P450-sytokromin
entsyymeihin eiole tutkittu in vitro taiin vivo.

Kumariiniantikoagulantteja ja oksikodonihydrokloridikapseleita samanaikaisesti kdytténeilld
henkiloilli on havaittu INR-arvon (International Normalised Ratio) klinisesti merkitsevid muutoksia
kumpaankin suuntaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Tédmén [ddkevalmisteen kéyttod imettdvilld ja raskaana olevilla potilailla pitdisi valttda
mahdollisuuksien mukaan.

Raskaus

Oksikodonin kdytostd raskaana olevilla naisilla on vain rajoitetusti tictoa. Vastasyntyneitd, joiden didit
ovat kiyttineet opioideja 3—4 viikon aikana ennen synnytysti, pitdd seurata hengityslaman varalta.
Vieroitusoireita saattaa esiintyd vastasyntyneilld, joiden ditejd hoidetaan oksikodonilla.

Imetys
Oksikodoni saattaa erittyd didinmaitoon ja aiheuttaa hengityslamaa vastasyntyneilld. Imettivien ditien
ei siksi pitdisi kdyttdd oksikodonia.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Oksikodoni saattaa heikentdd kykya ajaa autolla tai kdyttaa koneita.

Vakaassa hoidossa autolla ajoa ei vélttdméttd ole syyté kieltdd kokonaan. Hoitavan ladkdrin tulee
arvioida tilanne yksilollisesti.

4.8 Haittavaikutukset

Oksikodoni voi aiheuttaa hengityslamaa, mioosia, bronkospasmeja, siledlihasten kouristuksia ja
yskénrefleksin estymista.

Haittavaikutukset, joiden on katsottu edes mahdollisesti littyneen hoitoon, on lueteltu seuraavassa
elinjirjestelmin ja absoluuttisen esiintymistiheyden mukaan luokiteltuina.

Haittavaikutusten luokittelussa kéytetddn seuraavaa yleisyysluokittelua:

Termi Yleisyys

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 Saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin
Infektiot
Harvinaiset: herpes simplex.

Verija imukudos

Harvinaiset: lymfadenopatia.
Immuunijdrjestelmd

Melko harvinaiset: yliherkkyys.
Tuntematon: anafylaktiset reaktiot.
Umpieritys

Melko harvinaiset: antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtyma.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yieiset: anoreksia, ruokahalun menetys.

Melko harvinaiset: kuivuminen.

Harvinaiset: lisddntynyt ruokahalu.

Psyykkiset hdiriot

Yleiset: erilaiset psyykkiset haittavaikutukset, kuten mielialan muutokset (esim.

ahdistuneisuus, masennus) aktiivisuusmuutokset (useimmiten aktiivisuuden
viaheneminen, johon voi joskus littyd letargiaa; joskus aktiivisuuden
lisddntyminen, johon littyy hermostuneisuutta ja unettomuutta) ja kognitiivisen
suorituskyvyn muutokset (ajatushiiriot, sekavuus).

Melko harvinaiset: havaintomuutokset, kuten depersonalisaatio, hallusinaatiot, heikentynyt

seksuaalinen halukkuus, agitaatio, mielialan ailahtelu, euforia, ladkeriippuvuus
(ks. kohta 4.4).

Tuntematon: aggressio.

Hermosto

Hyvin yleiset: uneliaisuus, huimaus, padnsarky.
Yleiset: vapina.




Melko harvinaiset: lihasjanteyden lisddntyminen tai viheneminen, tahattomat lihassupistukset,
kouristukset erityisesti potilailla, jotka sairastavat epilepsiaa taijoilla on
kouristustaipumusta, hypertonia, hypestesia, puhehéirid, pydrtyminen, parestesia,
koordinaatiohdiriét, makuaistin muutokset, migreeni, amnesia.

Tuntematon: kipuherkkyys.

Silmdt
Melko harvinaiset: hiiriét kyynelnesteen erityksessd, mioosi, nikokyvyn heikkeneminen.

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset: hyperakusia, kiertohuimaus.

Syddn

Melko harvinaiset: supraventrikulaarinen takykardia, syddmentykytykset (vieroitusoireyhtyméan
yhteydessi).

Verisuonisto

Melko harvinaiset: vasodilataatio.

Harvinaiset: hypotensio, ortostaattinen hypotensio.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Yleiset: bronkospasmi, hengenahdistus, hikka.

Melko harvinaiset: hengityslama, yska, nielutulehdus, nuha, dédnen muutokset.
Tuntematon: Sentraalinen uniapneaoireyhtyméa

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset: ummetus, pahoinvointi, oksentelu.

Yleiset: suun kuivuminen, vatsakipu, ripuli, dyspepsia.

Melko harvinaiset: nielemisvaikeudet, suun haavaumat, ientulehdus, suutulehdus, ilmavaivat,
royhtiily, suolitukos.

Harvinaiset: ienverenvuoto, mustat ulosteet, hampaiden varjiytyminen ja vauriot.
Tuntematon: hammaskaries.

Maksajasappi

Melko harvinainen: maksaentsyymien maarin lisd&dntyminen.

Tuntematon: kolestaasi, sappikolikki, oddin sulkijalihaksen toimintahdirio.

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset: kutina.

Yleiset: itho-oireet, kuten ihottuma, likahikoilu.
Melko harvinaiset: ihon kuivuminen.

Harvinaiset: nokkosihottuma, valoyliherkkyys

Hyvin harvinaiset: eksfoliatiivinen dermatiitti.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Harvinaiset: lihaskouristukset.

Munuaiset ja virtsatiet

Yleiset: lisdéntynyt virtsaamistarve.
Melko harvinaiset: virtsaumpi.
Harvinaiset: verivirtsaisuus.

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinaiset: erektiohdiriot.
Tuntematon: amenorrea.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat



Yleiset: voimattomuuden tunne.
Melko harvinaiset: kipu (esim. rintakipu), vilunviristykset, edeema, perifeerinen edeema,
huonovointisuus, fyysinen riippuvuus ja vieroitusoireet, lddketoleranssi, jano.

Harvinaiset: painonmuutokset (painonnousu tai -lasku), seltulitti.
Tuntematon: vastasyntyneen vieroitusoireyhtyma.
Vammat ja myrkytykset

Melko harvinaiset: tapaturmaiset vammat.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Lddkeriippuvuus

Ladkeriippuvuus voi kehittyd toistuvilla Oxyratio-annoksilla, vaikka ne olisivat

terapeuttisia. Ladkeriippuvuuden riskiin voivat vaikuttaa potilaan yksilolliset riskitekijat seka
opioidihoidon annostus ja kesto (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusten hoito:

Koska ummetus on hyvin yleinen haittavaikutus, potilaalle voi olla aiheellista kertoa, ettd ummetusta
voidaan ehkdistd kuitupitoisella ruokavaliolla ja runsaalla nesteiden nauttimisella.

Pahomnvoinnin ja oksentelun hoitoon voidaan harkita antiemeettien médradmista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen:

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet

Mioosi, hengityslama, uneliaisuus, lihasjinteyden viheneminen, verenpaineen lasku ja toksinen
leukoenkefalopatia on havaittu oksikodonin yliannostuksen yhteydessa.

Vaikeissa tapauksissa voi esiintyd verenkiertokollapsia, stuporia, koomaa, bradykardiaa ja ei-
kardiogeenistd keuhkopohod, hypertensiota ja kuolemaa. Voimakkaiden opioidien, kuten oksikodonin,
paihdekéyttd suurina annoksina voi johtaa kuolemaan.

Yliannostuksen seurausten hoito
Ensimméiseksi on huolehdittava hengitysteiden avoimuudesta sekd ventilaatiohoidon aloittamisesta tai
kontrolloidusta hengityksesta.

Y Lannostustapauksessa voi olla aiheellista antaa laskimoon opiaattiantagonistia (esim. 0,4—2 mg
naloksonia laskimoon). Kerta-annos toistetaan kliinisen tilanteen mukaan 2—3 minuutin vilein.
Naloksonia voidaan antaa myos laskimoinfuusiona 2 mg 500 ml:ssa isotonista natriumkloridiliuosta
tai 5-prosenttista glukoosiliuosta (naloksonia 0,004 mg/ml). Infuusionopeus méaéaritetddn aiempien
bolusinjektioiden ja potilaan vasteen perusteella.

Mahahuuhtelua voidaan harkita. Ladkehilen kidyttod (50 g aikuisille, 10-15 g lapsille) voidaan
harkita, jos suuren lidkeannoksen ottamisesta on aikaa enintddn 1 tunti ja jos hengitystiet pystytdan
pitiméén avoimina. Voi olla perusteltua olettaa, etté ladkehiilen myohdinenkin antaminen voi olla
hyodyllistd depotvalmisteiden yliannostuksen yhteydessd. Tatd tukevia todisteita ei kuitenkaan ole.


http://www.fimea.fi/

Sopivan laksatiivin (esim. jonkin PEG-pohjaisen liuoksen) kayttd voi olla hyodyksi suoliston
tyhjentdmisessa.

Tarvittaessa tulee kdyttda tukitoimia (esim. tekohengitysti, lisdhappea, vasopressoreita ja
infuusiohoitoa), jos yliannostukseen littyy verenkiertosokki. Sydénpysdhdyksen tai rytmihdirididen
yhteydessi voidaan kayttda syddmenhierontaa tai defibrillaatiota. Tarvittaessa tulee kiyttia
ventilaatiohoitoa sekd huolehtia vesi- ja elektrolyyttitasapainosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: luonnolliset opiumalkaloidit, ATC-koodi: NO2AA05

Oksikodonilla on affiniteettia aivojen ja selkdytimen kappa-, myy- ja delta-opioidireseptoreihin. Se
vaikuttaa nédihin reseptoreihin opioidiagonistina, eiké silli ole antagonistivaikutusta. Terapeuttinen
vaikutus on pddasiassa analgeettinen ja sedatiivinen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otetun oksikodonin absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on 60—87 % ja plasman
huippupitoisuus saavutetaannoin 1-1,5 tunnin kuluessa.

Jakautuminen
Vakaassa tilassa oksikodonin jakautumistilavuus on 2,6 kg ja plasman proteiineihin sitoutuminen 38—
45 %.

Biotransformaatio

Oksikodoni metaboloituu suolistossa ja maksassa P450-sytokromin vilitykselld noroksikodoniksi
(CYP3A4) ja oksimorfoniksi (CYP2D6) seki useiksi glukuronidikonjugaateiksi. Metaboliittien
vaikutuksella yleiseen farmakodynaamiseen vaikutukseen eiole oleellista merkitysta.

Eliminaatio
Vakaassa tilassa plasman eliminaation puolintumisaika on noin 3 tuntia. Oksikodoni ja sen
metaboliitit erittyvit virtsaan. Erittymistd ulosteeseen eiole tutkittu.

Lineaarisuus/epélineaarisuus
Kapselimuotoisen oksikodonihydrokloridin annon jilkeen plasmapitoisuus kasvaa lineaarisesti
5-20 mgn annoskoossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Oksikodonilla ei ollut vaikutusta uros- ja naarasrottien hedelméllisyyteen tai alkioiden
varhaiskehitykseen, kun annokset olivat enintddn 8 mg/painokilo. Oksikodoni ei mydskddn aiheuttanut
epamuodostumia rotissa, kun annokset olivat enintdén 8 mg/painokilo tai kaneissa, kun annokset olivat
enintddn 125 mg/painokilo. Kun yksittdisten sikididen tiedot analysoitiin tilastollisesti, kaneissa
havaittiin kuitenkin kehitysvariaatioiden méérin annosriippuvaista suurenemista (tavallista useammin
sikiGilld oli ylimddrdinen (27.) presakraalinen nikama ja yliméaréisid kylkiluupareja). Kun samat
tiedot analysoitin poikueista, vain ylimdérdisen 27. presakraalisen nikaman esiintyvyys oli suurempi
ja vain 125 mg/kg annoksen saaneessa ryhmdssé, kdyttden annostasoa, johon littyy vakavia
farmakotoksisia vaikutuksia tineissd eldimissd. Rotilla tehdyssé peri- ja postnataalisen kehityksen
tutkimuksessa F1-sukupolven ruumiinpaino oli matalampi 6 mg/kg/vrk -annosryhméssé verrattuna
kontrolliryhmédn ruumiinpainoon annoksilla, joilla emon ruumiinpaino- ja ruoankulutusparametrit
vahenivit (NOAEL 2 mg/painokilo).

Muutoksia ei havaittu fyysisen, heijaste- tai aistikehityksen parametreissa tai kdyttdytymisen ja
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lisddntymisen indekseissa.
Pitkdkestoisia karsinogeenisuuteen liittyvid tutkimuksia ei ole tehty.

Oksikodonilla on osoitettu olevan klastogeenistd potentiaalia in vitro -tutkimuksissa. Téllaisia
vaikutuksia ei kuitenkaan havaittu in vivo -olosuhteissa, ei edes toksisia annoksia kiytettidessa.
Tulosten perusteella oksikodonin mutageenisuutta aiheuttava riski ihmiselle terapeuttisia annoksia
kéytettdessd voidaan sulkea pois riittdvalli varmuudella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto:
Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti

Kapselikuori:

Liivate
Natriumlauryylisulfaatti
Titaanidioksidi (E71)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Indigokarmiini (E132)

Painomuste:

Shellakka

Propyleeniglykoli

Ammoniakki (pH-tason sdato6n)
Musta rautaoksidi (E172)
Kaliumhydroksidi (pH-tason sdatoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Séilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Vetdmilld avattavat liuskat (PVC/PVdC/AVPET/paperi).
Pakkauskoot:

5 mg: 14, 20, 28, 30, 50, 56 ja 100 kapselia.

10 mg: 20, 28, 30, 50, 56 ja 100 kapselia.

20 mg: 20, 28, 30, 50, 56 ja 100 kapselia.

Painamalla avattavat lapipainopakkaukset (PVC/PVdAC/Al).
Pakkauskoot:

5 mg: 14, 20, 28, 30, 50, 56 ja 100 kapselia.

10 mg: 20, 28, 30, 50, 56 ja 100 kapselia.
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20 mg: 20, 28, 30, 50, 56 ja 100 kapselia.

HDPE-purkit, joissa lapsiturvalliset PP-kannet.
Pakkauskoot: 98, 100 ja 250 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Vetimdlld avattavan liuskan avaamisohje :

1. Ald paina kapselia liuskasta taustakalvon Iapi.

2. Irrota yksi kapselitasku luskasta repéisyviivoja pitkin.

3. Irrota taustakalvo taskusta varovasti vetdmalla.

Avaamisohje HDPE-purkille, jossa on lapsiturvallinen PP-kansi:
Avaa purkki painamalla korkki alas ja kddntamalld sitd.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg: 32187
10 mg: 32188
20 mg: 32189

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen pdivamaérd: 30.3.2015
Vimeisimmén uudistamisen paiviméara: 12.4.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.1.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oxyratio 5 mg harda kapslar

Oxyratio 10 mg harda kapslar

Oxyratio 20 mg hérda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Oxyratio 5 mg kapslar:

Varje kapsel innehéller 5 mg oxikodonhydroklorid motsvarande 4,48 mg oxikodon.
Oxyratio 10 mg kapslar:

Varje kapsel innehéller 10,0 mg oxikodonhydroklorid motsvarande 8,96 mg oxikodon.
Oxyratio 20 mg kapslar:

Varje kapsel innehaller 20,0 mg oxikodonhydroklorid motsvarande 17,93 mg oxikodon.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard

Oxyratio 5 mg kapslar:

Hérda kapslar, 14,4 mm langa. Moérkrosa underdel méirkt med 5 och en brun 6verdel méirkt med

OXY”.

Oxyratio 10 mg kapslar:
Hérda kapslar, 14,4 mm langa. Vit underdel mirkt med ”10” och en brun Sverdel mérkt med "OXY™.

Oxyratio 20 mg kapslar:

Hérda kapslar, 14,4 mm langa. Ljusrosa underdel mérkt med 20" och en brun 6verdel mérkt med
OXY”.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Svér smérta som endast kan behandlas adekvat med opioidanalgetika.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Doseringen beror pd smértans intensitet och patientens individuella kénslighet for behandlingen.
Foljande generellt rekommenderade dosering giller:

Vuxna och ungdomar (12 ar och dldre):

Startdos

I allménhet &r startdosen for opioidnaiva patienter 5 mg oxikodonhydroklorid, som ges med 6 timmars
tervall. Patienter som redan far opioider kan pabdrja behandlingen med hogre doser, med hinsyn
tagen till patientens erfarenhet fran tidigare behandling med opioider.
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Patienter som fér oralt morfin fore oxikodonbehandling ska fa sin dagliga dos utifran foljande
forhallanden: 10 mg oralt oxikodon motsvarar 20 mg oralt morfin. Observera att det hér &r riktlinjer
for hur stor dos av oxikodonhydrokloridkapslar som behovs. Eftersom detta varierar frén patient till
patient maste man sikerstélla att dosen dr noggrant titrerad for varje enskild patient.

Justering av dosen

Om smértan forsvaras krivs en 6kad dos av Oxyratio. Dosen méste titreras noggrant, vid behov sa ofta
som dagligen, for att vara smértlindrande. I samband med detta kan doseringsintervallet minskas ned
till fyra timmar. Korrekt dos for varje enskild patient dr den dos som haller smértan under kontroll och
som tolereras vil under hela doseringsperioden.

De allra flesta patienter behover inte en daglig dos som ér storre dn 400 mg. Négra fé patienter kan
dock behova hogre doser.

Naér det géller patienter som ges oxikodonpreparat med modifierad frisittning kan Oxyratio anvindas
for att kontrollera genombrottssmérta. Dosen ska justeras efter patientens behov, men en generell regel
ar att en enskild dos ska utgéra 1/8 till 1/6 av den dagliga dosen oxikodon med modifierad frisdttning.
Det anfallskuperande likemedlet bor inte anvindas oftare dn var sjitte timme.

Behandlingsmal och utsittning av behandlingen

Innan behandling med Oxyratio paborjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar

behandlingstid och behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut, dverenskommas med
patienten i enlighet med riktlinjer for smarthantering. Under behandlingen ska likare och

patient ha tét kontakt for att utvirdera behovet av fortsatt behandling samt ta stélining till utsittning
och justering av doseringen vid behov. Nér en patient inte lingre behdver behandling

med oxikodon kan det vara tillrddligt att trappa ned dosen gradvis for att férhindra
utsittningssymtom. Om adekvat smértkontroll inte uppnas ska mojlig hyperalgesi, tolerans och
progression av underliggande sjukdom Overvégas (se avsnitt 4.4).

Behandlingens lingd
Oxikodon bor inte tas lingre dn nddvandigt.

Pediatrisk population
Oxyratio rekommenderas inte for barn under 12 ar, eftersom sékerhet och effektivitet inte har
faststillts.

Aldre patienter
Den ldgsta dosen bor ges med noggrann titrering till sméartkontroll erhalles.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Behandlingen ska inledas med en forsiktig dosering for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.
Den rekommenderade startdosen for vuxna bor minskas med 50 % (t.ex. en total daglig dos pa 10 mg
oralt for opioidnaiva patienter) och dosen bor for varje patient titreras till adekvat smértlindring
uppnétts enligt patientens kliniska situation.

Riskpatienter
Riskpatienter, t.ex. patienter med lag kroppsvikt eller laingsam likemedelsmetabolism bor initialt ges

halva den rekommenderade dosen for vuxna om de dr opioidnaiva.

Dérfor dr den ldgsta rekommenderade dosen, dvs. 5 mg, kanske inte Iimplig som startdos.
Dostitrering ska genomforas enligt den individuella kliniska situationen och lamplig tillginglig
beredningsform ska anvindas.

Adminis treringss:tt

For oral anvandning,

Oxyratio ska ges baserat pa ett faststillt schema med den bestimda dosen, men inte oftare &n var
fiarde till sjétte timme.
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Kapslarna kan tas oberoende av maltid tillsammans med tillrdcklig méngd vatska.
Likemedlet ska inte tas tillsammans med alkoholhaltiga drycker.

4.3 Kontraindikationer

. overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1
. allvarlig andningsdepression med hypoxi och/eller hyperkapni

. allvarlig kronisk obstruktiv lungsjukdom

. cor pulmonale

. svar bronkialastma
. paralytisk ileus
. akut buk, fordrojd ventrikeltomning

Oxikodon fér inte anvindas nér det finns en kontraindikation for opioidbehandling.
4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet krivs vid anvdndning hos dldre eller forsvagade patienter, hos patienter med gravt nedsatt
lung-, lever- eller njurfunktion, myxddem, hypotyreoidism, Addisons sjukdom (binjureinsufficiens),
forgiftningspsykos (t.ex. alkohol), prostatahypertrofi, adrenokortikal nsufficiens, alkoholism, kéint
opioidberoende, delirium tremens, pankreatit, sjukdomar i gallvigarna, inflammatoriska
tarmsjukdomar, hypotension, hypovolemi, flodeshinder i gall- eller urinvégar, tillstdind med dkat tryck
i hjirnan som till exempel vid skallskador, stérningar i den cirkulatoriska regleringen, epilepsi eller
kramptendens och hos patienter som star pA MAO-hdmmare.

Kirurgiska behandlingar

Vid preoperativ anvindning av oxikodon eller postoperativ anvindning inom de forsta 12—

24 timmarna rekommenderas forsiktighet.

Oxikodon skall ilikhet med alla opioida likemedel anvdandas med forsiktighet efter bukkirurgi
eftersom opioider dr kinda for att forsdmra motiliteten 1 mag-tarmkanalen och likemedlet bor inte
anvindas forrdn likaren har forsékrat sig om att tarmfunktionen ar normal.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med gravt nedsatt leverfunktion ska foljas noga.

Andningsdepression och hjértdepressiv effekt

Andningsdepression dr den mest signifikanta risken som induceras med opioider och det ar storst risk
att detta ska intrdffa hos dldre eller forsvagade patienter. Den andningsnedséittande effekten av
oxikodon kan leda till 6kade koldioxidkoncentrationer iblodet och siledes ocksa i
cerebrospinalvitskan. Hos predisponerade patienter kan opioider ge kraftig sdnkning av blodtrycket.

Somnrelaterade andningsstdrningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstdrningar sasom central sémnapné och
somnrelaterad hypoxemi. Risken for central somnapné Skar med dosen. Overvig att minska den
totala opioiddosen till patienter med central somnapné.

Risker med samtidieg anvidndning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel

Samtidig anvdndning av Oxyratio och sedativa lidkemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa grund av dessa risker
forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte &r mojliga. Om det beslutas att férskriva Oxyratio samtidigt med sedativa
lakemedel, ska ligsta effektiva dos anvidndas och behandlingstiden ska vara sé kort som mdjligt.
Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. I detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppméarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).
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Tolerans och beroende

Patienten kan utveckla tolerans mot likemedlet vid langtidsanvéndning och kriva progressivt hogre
doser for att uppritthdlla sméirtkontroll. Langvarig anvéindning av denna produkt kan leda till fysiskt
beroende och utséittningssymtom kan uppsta vid plotsligt avbrytande av behandling. Nir en patient
inte lingre behover behandling med oxikodon, kan det vara lampligt att trappa ner dosen gradvis for
att forhindra utséttningssymtom. Utsédttningssymtom kan inkludera géspningar, mydriasis, tarflode,
rinorré, tremor, hyperhidros, angest, agitation, konvulsioner och sémnléshet.

Hyperalgesi som inte svarar pa ytterligare dosokning av oxikodon kan férekomma i mycket sillsynta
fall, sérskilt vid hoga doser. En minskad dos eller byte till en alternativ opioid kan behdvas.

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

Upprepad anvéindning av Oxyratio kan leda till opioidbrukssyndrom. En hogre dos och mer
langvarig behandling kan 6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller
avsiktlig felanvindning av Oxyratio kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for
attutveckla opioidbrukssyndrom &r forhdjd hos patienter med en personlig anamnes eller
familjeanamnes (foréldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos
patienter som anvinder tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen
(t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstdrningar).

Innan behandling med Oxyratio paborjas och under behandlingen ska behandlingsmal
och en utséttningsplan 6verenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fore och under
behandling ska patienten ocksé informeras om riskerna for och tecknen pa
opioidbrukssyndrom. Om sddana tecken uppstér ska patienten radas att kontakta likare.

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

Missbruk
Vid missbruk genom parenteral vends injektion kan kapselns imnehdll (sarskilt talk) leda till allvarliga,
potentiellt dodliga hidndelser.

Endokrina effekter

Opioider, sdsom oxikodonhydroklorid, kan paverka hypotalamus-hypofys-binjurebark- eller
gonadaxeln. Vissa fordndringar som kan observeras omfattar en dkning av serumprolaktin samt en
minskning av plasmakortisol och testosteron. Kliniska symtom kan uppkomma till folid av dessa
hormonférandringar.

Lever och gallvigar

Oxikodon kan orsaka dysfunktion och spasmi Oddis sfinkter och ddirmed 6ka det intrabiliéira
trycketoch risken for gallvigssymtom och pankreatit. Darfor méste oxikodon administreras med
forsiktighet till patienter med pankreatit och sjukdomar i gallvigarna.

Alkohol

Kapslarna far inte tas tillsammans med alkoholhaltiga drycker, eftersom alkoholintag leder till
minskad alerthet och nedsatt reaktionsformaga samt kan 6ka férekomsten av odnskade biverkningar
(sasom dasighet och andningsdepression).
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Pediatrisk population
Oxikodon har inte studerats pa barn under 12 ar. Kapslarnas sdkerhet och effekt har inte faststillts och
anvéindning till barn under 12 &r rekommenderas darfor inte.

Natrium
Detta likemedel mnehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per kapsel, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Vid samtidig behandling med CNS-depressiva likemedel, t.ex. andra opioider, sedativa, hypnotika,
fentiaziner och neuroleptika, kan en forstarkt CNS-depressiv effekt upptrida.

Sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel

Samtidig anvdndning av opioider med sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av den additiva CNS-
depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvéndning ska begrinsas (se avsnitt 4.4).

Det ar kdnt att MAO-hdmmare interagerar med narkotiska analgetika. MAO-hdmmare framkallar
CNS-excitation eller depression med hyper- eller hypotensiv kris (se avsnitt 4.4). Oxikodon skall
anvindas med forsiktighet hos patienter som tar MAO-hdmmare eller som har tagit MAO-hdmmare
under de senaste tva veckorna (se avsnitt 4.4).

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

Alkohol kan forstirka de farmakodynamiska effekterna hos oxikodon och bor inte intas samtidigt.

Antikolinergiska likemedel (t.ex. neuroleptika, antihistaminer, antiemetika, parkinsonlikemedel) kan
Oka de antikolinerga biverkningarna av oxikodon (sédsom forstoppning, muntorrhet och
urineringssvarigheter).

Oxikodon metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 och (i mindre grad) av CYP2D6. Aktiviteten i
dessa metaboliska vigar kan himmas eller induceras med ett flertal olika samtidigt givna likemedel
eller enviss ordinerad kost.

CYP3A4-hdammare som makrolidantibiotika (t.ex. klaritromycin, erytromycin och telitromycin),
azolsvampmedel (t.ex. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol och posakonazol), proteashdmmare (t.ex.
boceprevir, ritonavir, indinavir, nelfinavir and sakvinavir), cimetidin och grapefruktjuice kan himma
oxikodonets metabolism vilket kan leda till en 6kad plasmakoncentration av oxikodon. Darfor kan
oxikodondosen behdva justeras.

Nedan foljer nigra specifika exempel:

» Itrakonazol, en potent CYP3A4-hdmmare: vid 200 mg oral dos i fem dagar 6kade AUC-
vardet for oralt oxikodon. I genomsnitt var AUC-virdet c:a 2,4 ginger hogre (intervall 1,5 —
34).

* Vorikonazol, en CYP3A4-hdmmare: vid 200 mg oral dos tva ganger om dagen i fyra dagar (de
forsta tva doserna var pa 400 mg), 6kade AUC-vérdet for oralt oxikodon. I genomsnitt var
AUC-virdet 3,6 ganger hogre (intervall 2,7 — 5,6).

* Telitromycin, en CYP3A4-hdmmare: vid 800 mg oral dos i fyra dagar 6kade AUC-vérdet for
oralt oxikodon. I genomsnitt var AUC-virdet 1,8 ganger hogre (intervall 1,3 —2,3).

17



*  Grapefruktjuice, en CYP3A4-himmare: vid 200 ml tre gdnger om dagen i fem dagar 6kade
AUC-virdet for oralt oxikodon. I genomsnitt var AUC-véirdet 1,7 ganger hogre (intervall 1,1 —
2,1).

CYP3A4-inducerare som rifampicin, karbamazepin, fenytoin och Johannesort kan inducera
metabolismen av oxikodon och dka nedbrytningen av oxikodon vilket kan leda till en minskad
plasmakoncentration av oxikodon. Oxikodondosen kan behdva justeras i enlighet med detta.
Nedan foljer nagra specifika exempel:

* Johannesort, en CYP3A4-inducerare: vid 300 mg dos tre ginger om dagen i femton dagar
minskade AUC-virdet for oralt oxikodon. I genomsnitt var AUC-vardet c:a 50 % ligre
(intervall 37-57 %).

+ Rifampicin, en CYP3A4-inducerare: vid 600 mg dos en ging om dagen i sju dagar minskade
AUC-virdet for oralt oxikodon. I genomsnitt var AUC-vérdet c:a 86 % lagre.

Lakemedel som hammar CYP2D6, som paroxetin och kinidin, kan minska nedbrytningen av oxikodon
vilket kan leda till en 6kad plasmakoncentration av oxikodon.

Effekten av andra relevanta isoenzymhédmmare pa oxikodons metabolism &r inte kéind. Hansyn bor tas
till potentiella interaktioner. Den potentiella effekten av oxikodon pa cytokrom P450-enzymer har
varken studerats in vitro eller in vivo.

Kliniskt relevanta dndringar i INR-vérdet (International Normalised Ratio) i bada riktningarna har
observerats hos individer som har anvint kumarmnantikoagulanter tillsammans med
oxikodonhydrokloridkaps lar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

I den mén det 4r mojligt bor patienter som &r gravida eller ammar undvika att anvidnda detta
lakemedel.

Graviditet

Det finns begrinsade data fran anvindning av oxikodon hos gravida kvinnor. Nyfodda barn till modrar
som tagit opioider under de sista 3—4 veckorna av graviditeten bor dvervakas for andningsdepression.
Utsattningssymtom kan observeras hos nyfodda barn till médrar som genomgar behandling med
oxikodon.

Amning
Oxikodon kan utsondras i brostmjolk och kan orsaka andningsdepression hos det nyfodda barnet
Ammande kvinnor bor darfor inte ges oxikodon.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Oxikodon kan forsdmra formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Vid stabil behandling ir ett generellt férbud mot att framféra fordon inte nddvandigt. Behandlande
lakare maste utvardera den individuella situationen.

4.8 Biverkningar

Oxikodon kan ge andningsdepression, mios, bronkospasm och spasmer i den glatta muskulaturen och
kan ddmpa hostreflexen.

De biverkningar som mdjligen kan anses vara relaterade till behandlingen listas nedan. Biverkningarna
presenteras for varje systemorganklass och efter absolut frekvens.
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Foljande frekvenskategorier utgdr grunden for klassificering av biverkningarna:

Kategori Frekvens

Mycket vanliga > 1/10

Vanliga > 1/100, <1/10

Mindre vanliga > 1/1 000, <1/100

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

Mycket sdllsynta <1/10 000

Ingen kind frekvens Kan inte berdknas fran tillgingliga data

Infektioner och infestationer

Séllsynta:

Blodet och lymfsystemet
Sallsynta:

Immunsystemet
Mindre vanliga:
Ingen kénd frekvens

Endokrina systemet:
Mindre vanliga:

herpes simplex

lymfadenopati

allergiska reaktioner
anafylaktiska reaktioner

madekvat ADH-sekretion (STADH)

Metabolism och nutrition

Vanliga:
Mindre vanliga:
Sallsynta:

Psykiska storningar
Vanliga:

Mindre vanliga:

Ingen kénd frekvens:

anorexi, nedsatt aptit
dehydrering
oOkad aptit

olika psykologiska biverkningar inklusive humérsvingningar (t.ex. angest,
depression), fordndringar 1 aktivitetsgrad (oftast nedséttning, ibland
associerad med letargi, i nagra fall 6kning med nervositet och somnloshet)
och fordndringar i kognitiv formaga (onormala tankar, forvirring)
fordndringar 1 perception som personlighetsforandring, hallucinationer,
nedsatt libido. Upprordhet, affektlabilitet, eufori, likemedelsberoende (se
avsnitt 4.4)

aggressivitet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:
Vanliga:
Mindre vanliga:

Ingen kénd frekvens:

Ogon
Mindre vanliga:

Oron och balansorgan
Mindre vanliga:

somnolens, yrsel, huvudvirk

tremor

okad eller minskad muskeltonus, ofrivilliga muskelsammandragningar,
konvulsioner (sérskilt hos patienter med epilepsi eller patienter med tendens
till krampanfall), hypertoni, hypestesi, talsvarigheter, synkope, parestesi,
koordinationssvarigheter, smakforandringar, migran, minnesforlust.
hyperalgesi

rubbning i produktionen av tarvitska, mios, synnedsittning

hyperakusi, vertigo
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Hjdrtat

Mindre vanliga: supraventrikuldr takykardi, hjartklappning (i samband med
utsdttningssymtom)

Blodkdrl

Mindre vanliga: vasodilatation

Séllsynta: hypotoni, ortostatisk hypotoni

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: bronkospasm, andndd, hicka

Mindre vanliga: andningsdepression, hosta, faryngit, rinit, rostfordndring

Ingen kind frekvens:  Centralt somnapnésyndrom

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: forstoppning, illamaende, krikningar

Vanliga: muntorrhet, buksmartor, diarré, dyspepsi

Mindre vanliga: svarighet att svilja, munsér, gingivit, stomatit, flatulens, rapning, ileus

Séllsynta: blodande tandkott, tjarliknande avforing, flickar och skador pa tinderna

Ingen kénd frekvens: tandkaries

Lever och gallvigar
Mindre vanliga: forhojda nivaer av leverenzymer
Ingen kind frekvens: kolestas, gallkolik, dysfunktion i Oddis sfinkter

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga: klada

Vanliga: hudsymtom sé& som utslag, hyperhidros
Mindre vanliga: torr hud

Séllsynta: urtikaria, Ljuskdnslighet

Mycket sillsynta: exfoliativ dermatit

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Séllsynta: muskelspasmer

Njurar och urinvigar

Vanliga: oOkat urineringsbehov
Mindre vanliga: urinretention
Sallsynta: hematuri
Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: erektil dysfunktion
Ingen kénd frekvens: amenorré

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga: asteniska tillstind

Mindre vanliga: smarta (t.ex. brostsmarta), frossa, 6dem, perifert 6dem, allméan
sjukdomskénsla, fysiskt beroende med utsittningssymtom,
lakemedelstolerans, torst

Séllsynta: viktfordndringar (6kning eller minskning), cellulit

Ingen kind frekvens: neonatalt abstinenssyndrom

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer
Mindre vanliga: oavsiktliga skador
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Beskrivning av valda biverkningar

Léikemedelsberoende

Upprepad anvindning av Oxyratio 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).

Forebygeande atgirder:

Eftersom forstoppning dr en mycket vanlig biverkning kan det vara till hjilp att instruera patienten att
detta kan forebyggas genom en fiberberikad diet och okat vétskeintag.

Vid illaméende och krékningar kan forskrivning av antiemetika overvégas.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Mios, andningsdepression, somnolens, muskelslapphet, blodtrycksfall och toxisk leukoencefalopati

har observerats vid 6verdosering av oxikodon.

I allvarliga fall kan 6verdosering leda till cirkulatorisk kollaps, stupor, koma, bradykardi, icke-
kardiogent lungédem, hypotoni och dod. Missbruk av hoga doser av starka opioider sasom oxikodon
kan vara dodligt.

Behandling
I forsta hand ska uppmérksamhet riktas mot upprittande av fria luftvigar och inséttning av assisterad

eller kontrollerad ventilering,

Vid 6verdos kan intravends administrering av en opioidantagonist (t.ex. 0,4—2 mg naloxon
intravendst) vara indicerat. Administrering av engangsdoser maste upprepas beroende pa den kliniska
situationen i intervaller om 2 till 3 minuter. Intravends infusion av 2 mg naloxon i 500 ml isoton
koksaltlosning eller 5 % dextroslosning (motsvarande 0,004 mg naloxon/ml) dr majlig.
Infusionshastigheten bor justeras efter tidigare bolusinjektioner och efter patientsvar.

Ventrikelskoljning kan dvervdgas. Administrering av aktivt kol (50 g for vuxna, 10-15 g for barn) ska
Overvigas inom 1 timme om en avsevird mangd har intagits, forutsatt att luftvigen kan skyddas. Det
arrimligt att anta att sen administrering av aktivt kol kan vara en fordel for preparat med fordrojd
frisdttning, men det finns inga bevis som stodjer detta.

For att pdskynda passagen kan ett lampligt laxermedel (t.ex. en PEG-baserad [osning) vara till hjélp.
Stodjande atgirder (konstgjord andning, syretillforsel, administrering av vasopressorer och
infusionsterapi) bor vid behov anvéndas i behandlingen av den &tfoljande cirkulatoriska chocken. Vid

hjartstillestand eller hjartarytmier kan hjartmassage eller defibrillering vara indicerat. Vid behov
anvénds assisterad ventilering liksom uppréitthallande av vitske- och elektrolytbalans.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

21


http://www.fimea.fi/

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga opiumalkaloider, opiater. ATC-kod: NO2A A0S.

Oxikodon visar affinitet till kappa-, my- och deltaopioidreceptorer i hjdrnan och ryggmérgen. Det
verkar vid dessa receptorer som en opioidagonist utan antagonistisk effekt. Den terapeutiska effekten
ar framst analgetisk och sedativ.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den absoluta biotillgdngligheten for oxikodon &r 60—87 % efter oral administrering, och maximala

plasmakoncentrationer uppnas efter cirka 1 till 1,5 timmar.

Distribution
Vid steady-state uppgar distributionsvolymen for oxikodon till 2,6 kg och plasmaproteinbindningen
till 38-45 %.

Metabolism

Oxikodon metaboliseras itarm och lever via P450-cytokromsystemet till noroxikodon (CYP3A4) och
oximorfon (CYP2D6) liksom till flera glukuronidkonjugat. Metaboliternas bidrag till den
overgripande farmakodynamiska effekten dr irrelevant.

Eliminering
Vid steady-state dr halveringstiden for plasmaeliminering cirka 3 timmar. Oxikodon och dess
metaboliter utsdndras via urin. Utsondring via feces har inte studerats.

Linjéritet/icke-linjiritet
Efter administrering av kapselformulering med oxikodonhydroklorid okar plasmakoncentrationen
linjért over dosintervallet 5 till 20 mg.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Oxikodon hade ingen effekt pa fertiliteten och tidig embryoutveckling hos han- eller honrattor vid
doser upp till 8 mg/kg kroppsvikt och orsakade inte missbildningar hos rattor vid doser upp till

8 mg/kg eller hos kaniner vid doser upp till 125 mg/kg kroppsvikt. Hos kaniner observerades dock, nér
individuella foster anvindes for statistisk utvdrdering, en dosrelaterad dkning av variationer i
utvecklingen (6kad incidens av 27 presakrala ryggkotor, extra par revben). Nir dessa parametrar
utvirderades statistiskt med hjilp av kullar 6kade bara incidensen for 27 presakrala ryggkotor, och
endast i gruppen som fick 125 mg/kg, en dosnivda som hade allvarliga farmakotoxiska effekter pa de
driaktiga djuren. I en studie pa pre- och postnatal utveckling hos rattor F1 var kroppsvikterna ligre vid
6 mg/kg/d jamfort med kroppsvikterna i kontrollgruppen vid doser som reducerade moderns vikt och
fodointag (NOAEL 2 mg/kg kroppsvikt). Det fanns varken effekter pd parametrar for fysisk,
reflexologisk eller sensorisk utveckling eller pa beteende eller reproduktion.

Inga langvariga studier pé karcinogenicitet har utforts.

Oxikodon visar en klastogen potential i in vitro-analyser. Inga liknande effekter observerades dock
under in vivo-forhallanden, inte ens vid toxiska doser. Resultaten tyder pa att man med tillrdcklig
sdkerhet kan utesluta att oxikodon ar férenat med en mutagen risk for mianniska vid terapeutiska
koncentrationer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen
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Kapselinnehall:
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Kapselns holje:
Gelatin
Natriumlaurilsulfat
Titandioxid (E171)
Jarnoxid, gul (E172)
Jarnoxid, rod (E172)
Indigokarmin (E132)

Tryckblick:

Shellack

Propylenglykol

Ammoniumlésning (for pH-justering)
Jérnoxid, svart (E172)
Kaliumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Avdragbara blisterkartor (PVC/PVdC/AVPET/papper)
Forpackningsstorlekar:

5 mg: 14, 20, 28, 30, 50, 56 och 100 kapslar
10 mg: 20, 28, 30, 50, 56 och 100 kapslar
20 mg: 20, 28, 30, 50, 56 och 100 kapslar
Blisterkartor (PVC/PVdC/Al).
Forpackningsstorlekar:

5 mg: 14, 20, 28, 30, 50, 56 och 100 kapslar
10 mg: 20, 28, 30, 50, 56 och 100 kapslar
20 mg: 20, 28, 30, 50, 56 och 100 kapslar

Barnskyddande HDPE-burkar med PP-lock.
Forpackningsstorlekar: 98, 100 och 250 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Anvisningar for anvindning av avdragbara blisterforpackningar:

1. Tryck inte ut kapseln direkt ur blistret.
2. Separera en blistercell frdn remsan vid perforeringen.
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3. Dra forsiktigt bort baksidan for att 6ppna blistret.

Anvisningar for anvindning av barnskyddande HDPE-burkar med PP-lock:
Tryck ner locket och vrid for att 6ppna.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 32187

10 mg: 32188

20 mg: 32189

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 30.3.2015

Datum for den senaste fornyelsen: 12.4.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.1.2024
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