VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Oxyratio Depot 5 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depottabletti sisiltdd 5 mg oksikodonihydrokloridia, mikd vastaa 4,5 mg:aa oksikodonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi depottabletti sisdltid enintddn 15 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO
Depottabletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kaksoiskupera depottabletti, jonka halkaisija on 5,2 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Vaikea-asteinen kipu, jota pystytdén riittdvasti hallitsemaan vain opioidikipulddkkeilla.
Oxyratio Depot on tarkoitettu aikuisten ja véhintddn 12-vuotiaiden nuorten hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annos maaraytyy kivun voimakkuuden ja potilaan yksildllisen hoitovasteen mukaan. Jos tarvittavaa
annostusta ei voida toteuttaa/ei ole kdytdnnollistd toteuttaa timén ldkevalmisteen avulla,
oksikodonista on olemassa my6s muita vahvuuksia ja lidkevalmisteita.

Yleiset annossuositukset ovat seuraavat:

Aikuiset ja vihintddn 12-vuotiaat nuoret

Aloitusannos

Aloitusannos potilaille, jotka eivdt aiemmin ole saaneet opioidihoitoa, on tavallisesti 10 mg
oksikodonihydrokloridia 12 tunnin vélein. Joillekin potilaille 5 mgn aloitusannos voi olla sopivampi
haittavaikutusten esiintymisen minimoimiseksi.

Jo ennestdin opioideja saavien potilaiden hoito voidaan aloittaa suuremmalla annoksella ottaen
huomioon heididn aiemmat kokemuksensa opioidihoidoista.

Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten tulosten mukaan 10—13 mg oksikodonihydrokloridia vastaisi
noin 20 mg:aa morfiinisulfaattia, kun molempia lidkeaineita annetaan depotmuotoisina valmisteina.

Koska herkkyydessa eri opioideille on yksilollisid eroja, suositellaan, ettd muista opioideista Oxyratio
Depot depottabletteihin siirtyminen tehddin varovaisesti siten, ettd aluksi kaytetdén 50-75 %:a
laskennallisesta oksikodoniannoksesta.



Annoksen sddtdminen

Jotkut kiintedn aikataulun mukaisesti Oxyratio Depot -depottabletteja kdyttavit potilaat tarvitsevat
varalddkkeekseen nopeasti lidkeainetta vapauttavia kipulddkkeitd pilyontikivun hoitoon. Oxyratio
Depot -depottabletit eivét sovi akuutin kivun eivitkd lapilyontikivun hoitoon. Yhden varalddkekerta-
annoksen olisi vastattava kuudesosaa Oxyratio Depot -depottablettien ekvianalgeettisesta
kokonaisvuorokausiannoksesta. Jos varalddkettd joudutaan kdyttimadn useammin kuin kahdesti
vuorokaudessa, on timéi osoitus siitd, ettd Oxyratio Depot -depottablettien annostusta on syyta
suurentaa. Oxyratio Depot -annosta ei pidd muuttaa useammin kuin kerran 1-2 vuorokaudessa sithen
saakka, kunnes sopiva, vakaa annostus kahdesti vuorokaudessa on saavutettu.

Sen jilkeen, kun 12 tunnin vélein otettava annos on suurennettu 10 mg:sta 20 mg:aan, annosmuutokset
on suoritettava siten, ettd muutos vastaa noin kolmasosaa senhetkisestd vuorokausiannoksesta.
Tavoitteena on potilaalle yksilollinen, kahdesti vuorokaudessa otettava annos, jonka avulla
saavutetaan riittdva kivunhallinta siedettivissd olevien haittavaikutusten rajoissa ja mahdollisimman
véahilld varalaédkitykselld niin pitkdan kuin kivunhoito on tarpeen.

Useimmille potilaille sopii kiintedd aikataulua noudattava annostus (12 tunnin vilein) ja tasakokoiset
ladkeannokset (sama annos aamulla ja illalla). Joillekin potilaille voi kuitenkin olla etua siitd, ettd
annos jaetaan epétasaisesti.

Yleisesti ottaen potilaalle on valittava pienin tehokkaasti kipua lievittivd annos. Ei-pahanlaatuiseen
sairauteen littyvén kivun hoidossa pdivdannokseksi riittdd yleensd 40 mg, mutta suurempiakin
annoksia voidaan tarvita. SyOpdkivuista kérsivdt potilaat saattavat tarvita 80-120 mg:n annoksia, ja
yksittdistapauksissa annosta voidaan suurentaa jopa 400 mg:aan. Jos tarvitaan vield suurempia
annoksia, annostus on maaritettiva yksilollisesti ja hoidon tehoa on punnittava toleranssin
kehittymisriskid ja haittavaikutusriskid vastaan.

Hoidon tavoitteet ja lopettaminen

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

Hoidon kesto
Oksikodonihoitoa eipidd jatkaa pidempédédn kuin on valttiméatonta.

1akkaét potilaat
Annostusta ei yleensé ole tarpeen muuttaa hoidettaessa idkkaitd potilaita, joilla eiole klinisid
merkkejd maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminnasta.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Naéilld potilailla aloitusannoksen méérittimisessé on syytd huolellisuuteen. Aikuisille suositeltua
aloitusannosta on pienennettdvd 50 % (esim. 10 mg vuorokaudessa suun kautta, jos potilasta ei ole
aiemmin hoidettu opioideilla) ja kunkin potilaan annosta on titrattava juuri hdnelle sopivaksi niin, ettd
riittdva kivunlievitys saavutetaan kunkin kliinisen tilanteen mukaan.

Muut riskirvhmiin  kuuluvat potilaat

Riskiryhmiin kuuluville potilaille (esim. potilaat, joilla on alhainen ruuminpaino tai hidas
ladkeainemetabolia), jotka eivit aiemmin ole saaneet opioidihoitoa, olisi aluksi maarattava puolet
suositellusta aikuisten annoksesta. Pienin suositeltu annos 10 mg ei siis vélttdméttd sovi
aloitusannokseksi. Aloituksen jilkeen potilaan annostusta on suurennettava hinen yksilollisen
klimisen vasteensa mukaisesti.




Pediatriset potilaat
Oxyratio Depot -depottabletteja ei suositella alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon puutteellisten
turvallisuus- ja tehotietojen vuoksi.

Antotapa

Suun kautta.

Kiintedt, lddkarin madrddmait Oxyratio Depot -annokset on otettava kahdesti vuorokaudessa ennalta
médrityn, kiinteAn aikataulun mukaisesti.

Depottabletit voidaan ottaa ruokailuajoista riippumatta, riittdvén nestemaarin kera. Oxyratio Depot -
depottabletit on nieltdvd kokonaisina, eikd niitd saa pureskella, jakaa tai murskata.
Oxyratio Depot -hoidon aikana ei saa kayttda alkoholijuomia.

4.3 Vasta-aiheet

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

- Vaikea krooninen ja ahtauttava keuhkosairaus.

- Keuhkosydinsairaus (Cor pulmonale).

- Vaikea keuhkoastma.

- Paralyyttinen ileus.

- Akuutti vatsa, viivistynyt mahalaukun tyhjeneminen.

Oksikodonia ei saa kéyttia tilanteissa, joissa opioidien kdyttd on vasta-aiheista.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Oksikodonin annossa on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita:

- joilla on vakavasti heikentynyt hengitystoiminta

- joilla on uniapnea

- jotka kayttavat keskushermostoa lamaavia lddkkeitd (katso alla ja kohta 4.5)

- jotka kéyttdviat monoamiinioksidaasin estéjia (MAO:mn estijid; katsoalla ja kohta 4.5)

- joilla esiintyy toleranssia, fyysisté rijppuvuutta ja vieroitusoireita (katso alla)

- joilla on psyykkinen riippuvuus [addiktio] (katso alla)

- jotka ovat heikkokuntoisia ja idkkaitd

- joilla on jokin paan vamma, kallonsisdisid vaurioita tai lisdéntynyt kallonsisdinen paine tai
alentunut tajunnan taso, jonka alkuperd on epdvarma

- joilla on hypotensio

- joilla  on hypovolemia

- joilla on jokin epileptinen hiirid tai taipumusta kouristuksiin

- joilla on haimatulehdus

- joilla on jokin obstruktiivinen tai tulehduksellinen suolistosairaus

- joiden maksan toiminta on heikentynyt

- joiden munuaisten toiminta on heikentynyt

- joilla on myksedeema

- joilla  on hypotyreoosi

- joilla on Addisonin tauti (lisimunuaiskuoren vajaatoiminta)

- joilla on eturauhasen likakasvu

- joilla on toksinen psykoosi

- joilla on delirium tremens

- jotka kérsivdat ummetuksesta

- joilla on jokin sappiteiden vaiva.

Oksikodonin kéyttd on vilittomésti lopetettava, jos potilaalla todetaan tai epiillién paralyyttinen ileus.



Hengityslama
Huomattavin lian isojen opioidiannosten kayttoon littyva riski on hengityslama.

Unenaikaiset hengityshdiriét

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

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

Opioidien, kuten oksikodonihydrokloridin, ja sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja
vastaavanlaisten lidkkeiden, samanaikainen kiyttd voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja
kuoleman. Néiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd voidaan méérétd samanaikaisesti vain sellaisille
potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivit sovi. Jos potilaalle pidtetian midriatd Oxyratio Depot -
valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten lddkkeiden kanssa, on mééréttiva 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 hinen liheisiddn tarkkailemaan niitd oireita (ks. kohta 4.5).

MAO:n estéjit
Oksikodonia on annettava varoen potilaille, jotka kayttdvit MAO:n estijid tai jotka ovat kiyttineet

MAO:n estijid kahden edellisen vikkon aikana.

Toleranssi, fyysinen riippuvuus ja vieroitusoireet

Kroonisessa kaytossé potilaalle voi kehittyd toleranssi, jolloin kivunlievitys véhitellen vaatii
ladkeannoksen asteittaista suurentamista. Tamén lddkevalmisteen pitkittynyt kayttd voi myos johtaa
fyysiseen riippuvuuteen ja hoidon #killisen lopettamisen yhteydesséi voi siten esiintyd vieroitusoireita.
Kun potilas ei endd tarvitse oksikodonihoitoa, voi olla aiheellista pienentdd annosta vihitellen, jotta
vieroitusoireilta valtytddn. Vieroitusoireisiin voi kuulua haukottelua, pupillien laajentumista,
kyynelvuotoa, voimakasta nuhaa, vapinaa, likahikoilua, ahdistuneisuutta, drtyneisyyttd, kouristuksia,
unettomuutta tai myalgiaa.

Opioidien kéyttohdirid (vadrinkdyttd ja riipppuvuus)
Opioidien, kuten oksikodonin, toistuva kayttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymisté ja fyysistd ja/tai
psyykkistéd riippuvuutta.

Oxyratio Depot -valmisteen toistuva kdyttd voi johtaa opioidien kdyttohdirioon (opioid use disorder,
OUD). Suuremmilla annoksilla ja pidemméan aikaa annettu opioidihoito voi lisdtd opioidien
kayttohdirion kehittymisen riskid. Oxyratio Depot -valmisteen vaarinkéyttd tai tahallinen virheellinen
kéyttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kdyttohdirion (OUD) kehittymisen riski
on suurempi, jos potilaalla tai hdnen perheessddn (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt
péihteiden vadrinkdyttod (mukaan lukien alkoholin vddrinkdyttdd), jos potilas tupakoi tai jos potilaalla
on aiemmin esiintynyt muita mielenterveysongelmia (esim. vakavaa masennusta tai ahdistuneisuutta
tai persoonallisuushairioitd).

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
potilaalle on myos tiedotettava opioidien kéyttohdirion riskeisti ja oireista. Jos nditd oireita
ilmenee, potilasta on neuvottava ottamaan yhteytta laakariin.

Potilaita on seurattava pidihdehakuisen kdyttadytymisen havaitsemiseksi (esim. ennenaikaiset reseptin
uusimispyynndt). Tdhdn sisdltyy myos samanaikaisesti kiytettyjen opioidien ja psykoaktiivisten
ladkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kayttohéirion
merkkejd ja oireita, on harkittava riippuvuuden hoitoon erikoistuneen lddkérin konsultointia.



Alkoholi
Alkoholin ja oksikodonin samanaikainen kayttd voi johtaa oksikodonin aiheuttamien haittavaikutusten
lisidntymiseen/voimistumiseen, joten samanaikaista kdyttod olisi valtettava.

Viirinkayttd

Jos titd ladkettd pistetddn paihtymistarkoituksessa laskimoon, tabletin apuaineet voivat aiheuttaa
paikallista kudosnekroosia, keuhkogranuloomia tai muita vakavia, mahdollisesti kuolemaan johtavia
reaktioita.

Mahdollisesti kuolemaan johtava oksikodoniannos

Depottabletit on nieltdva kokonaisina ja niitd ei saa puolittaa, pureskella tai murskata. Puolitettujen,
pureskeltujen tai murskattujen, oksikodonia sisdltdvien depottablettien nauttiminen johtaa
mahdollisesti tappavan suuren oksikodoniannoksen nopeaan vapautumiseen ja imeytymiseen (ks.
kohta 4.9).

Hyperalgesia
Hyvin harvinaisissa tapauksissa, ja etenkin suurten ladkeannosten kiyton yhteydessd, voi esiintyd

lisddntynyttd kipuherkkyyttd, johon annoksen suurentaminen eituo apua. Téllaisissa tapauksissa
oksikodoniannoksen pienentdminen tai vaihtoehtoiseen opioidilidkitykseen siirtyminen voivat olla
tarpeen.

Leikkaustoimenpiteet

Oksikodonin kdyttod ei suositella ensimméisten 12—24 tunnin aikana leikkauksen jilkeen. Sopiva
ajankohta leikkauksen jilkeisen Oxyratio Depot -lddkityksen aloittamiselle on méériteltava
yksilollisesti, ja leikkaustyypin ja -laajuuden, anestesiamuodon, muun samanaikaisen lddkityksen seki
potilaan yleiskunnon ja hoidon tuomien hyotyjen ja riskien huolellisen arvioinnin perusteella.

Muiden opioidien tavoin oksikodonivalmisteita on kdytettdvé varoen vatsan alueen kirurgisten
toimenpiteiden jilkeen, silld opioidien tiedetddn hidastavan suoliston liikkeitd, eikd niitd siksi saa
kayttdd ennen kuin Ild4kéri on todennut suoliston toimivan jélleen normaalisti.

Endokriiniset vaikutukset

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

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnasta kérsivien potilaiden tilaa on seurattava huolellisesti.

Doping
Urheilijoiden on huomioitava, ettd timai lidkevalmiste saattaa aiheuttaa positiivisen tuloksen

dopingtestissd. Oxyratio Depot -ladkkeen kédyttd dopingaineena voi olla vaaraksi terveydelle.

Pediatriset potilaat
Oxyratio Depot -lddkettéd eisuositella alle 12-vuotiaille lapsille puutteellisten turvallisuus- ja
tehotietojen vuoksi.

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

intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdiri¢ tai sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoiminta, ei pida
kayttaa tatd lddkettd.

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



4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Keskushermoston toimintaa lamaavia lidkeitd ovat esimerkiksi bentsodiatsepiineihin kuulumattomat
sedatiiviset ladkkeet, hypnootit, psykoosilidkkeet, fentiatsiinit, neuroleptit, masennusldékkeet,
gabapentinoidit (esim. pregabaliini), antihistamiinit, pahoinvointilidkkeet ja muut opioidit.

Alkoholi voi voimistaa oksikodonin farmakodynaamisia vaikutuksia, joten samanaikaista kdytt6d on
valtettava.

MAO:n estijilli on tunnetusti yhteisvaikutuksia narkoottisten analgeettien kanssa. MAO:n estijit
aiheuttavat keskushermoston eksitaatiota tai lamaa, johon lLittyy hyper- tai hypotensiivinen kriisi (ks.
kohta 4.4). Oksikodonia on kéytettdva varoen potilaille, jotka saavat MAO:n estdjid tai jotka ovat
saaneet niitd kuluneen kahden viikkon aikana (ks. kohta 4.4).

Oksikodonin samanaikainen anto serotoniinivalmisteiden, kuten selektiivisen serotoniinin takaisinoton
estdjan (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estédjin (SNRI), kanssa voi aiheuttaa
serotoniioireyhtymén, jonka oireita voivat olla psyykkisen tilan muutokset (esim. levottomuus,
hallusinaatiot, kooma), autonomisen hermoston toimintahdirié (esim. takykardia, labiili verenpaine,
hypertermia), neuromuskulaariset poikkeavuudet (esim. hyperrefleksia, koordinaatiohdirid, jaykkyys)
ja/tai maha-suolikanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Oksikodonin kadytosséd on
noudatettava varovaisuutta, ja annosta voi olla tarpeen pienentdd nditd lidkkeitd kayttaville potilaille.

Antikolinergisia ominaisuuksia omaavat lidkkeet (esim. psykoosilidkkeet, trisykliset
masennuslidkkeet, antihistamiinit, pahoinvointilddkkeet, lihasrelaksantit, Parkinsonin taudin hoitoon
kaytettavat ladkkeet) saattavat pahentaa oksikodonin antikolinergisia haittavaikutuksia, kuten
ummetusta, suun kuivumista tai virtsaneritykseen littyvid hairioita.

Oksikodoni metaboloituu padosin CYP3A4mn vilitykselld ja osin myds CYP2D6m vilityksella.
Néiden metaboliareittien toiminta voi estyé tai tehostua erilaisten samanaikaisesti kdytettyjen
ladkkeiden vaikutuksesta. Myds ruokavalio voi vaikuttaa ndiden entsyymien toimintaan. Seuraavissa
kappaleissa selitetdéin interaktioita tarkemmin.

CYP3A4n estidjit, 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 voivat pienentid oksikodonipuhdistumaa, miké puolestaan voi suurentaa oksikodonin
pitoisuutta plasmassa. Téstd syysti oksikodoniannosta voi olla tarpeen muuttaa vastaavalla tavalla.
Seuraavassa muutama yksityiskohtaisempi esimerkki:

- Kun voimakasta CYP3A4:n estdjda itrakonatsolia annettin 200 mg suun kautta viiden péivin
ajan, suun kautta otetun oksikodonin AUC-arvo kasvoi keskiméérin 2,4 kertaa tavanomaista
suuremmaksi (vaihteluvéli 1,5 - 3,4).

- Kun CYP3A4n estdjid vorikonatsolia annettin 200 mg suun kautta kahdesti pdivéssé neljan
vuorokauden ajan (kaksi ensimmadistd annosta 400 mg), suun kautta otetun oksikodonin AUC-
arvo kasvoi keskimddrin 3,6 kertaa tavanomaista suuremmaksi (vaihteluvali 2,7 - 5,6).

- Kun CYP3A4:n estdjaé telitromysiinid annettiin 800 mg suun kautta neljin pdivin ajan, suun
kautta otetun oksikodonin AUC-arvo kasvoi keskimdarin 1,8 kertaa tavanomaista suuremmaksi
(vaihteluvali 1,3 -2,3).

- Kun CYP3A4n estijid greippimehua annettiin 200 ml kolmesti vuorokaudessa viiden péivin
ajan, suun kautta otettavan oksikodonin AUC-arvo kasvoi keskiméérin 1,7 kertaa tavanomaista
suuremmaksi (vaihteluvdli 1,1 - 2,1).



CYP3A4:n indusoijat, kuten rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini ja mikikuisma voivat indusoida
oksikodonin metaboliaa ja nopeuttaa oksikodonin puhdistumaa, mikd puolestaan voi pienentdi
oksikodonin pitoisuutta plasmassa. Téstd syystd oksikodoniannosta voi olla tarpeen muuttaa tilannetta
vastaavasti.

Seuraavassa muutama yksityiskohtaisempi esimerkki:

- Kun CYP3A4n indusoijaa mékikuismaa annettim 300 mg kolmesti vuorokaudessa 15 pdivin
ajan, suun kautta otetun oksikodonin AUC-arvo pieneni keskiméérin 50 % normaalista
(vaihteluvdli 37 - 57 %).

- Kun CYP3A4:n indusoijaa rifampisiinia annettin 600 mg kerran vuorokaudessa seitsemén
péivéin ajan, suun kautta otetun oksikodonin AUC-arvo aleni keskiméérin 86 % normaalia
pienemméksi.

CYP2D6:n toimintaa estévit lidkevalmisteet, kuten paroksetiini ja kinidiini, voivat pienentda
oksikodonin puhdistumaa, mikd voi suurentaa oksikodonin pitoisuutta plasmassa.

Muiden olennaisten isoentsyymien estdjien vaikutusta oksikodonin metaboliaan ei tunneta.
Mabhdollisten yhteisvaikutusten riskid on syytd huomioida.

Klinisesti merkittdvid INR-arvon (International Normalised Ratio) muutoksia kumpaankin suuntaan
on havaittu henkililld, jotka ovat kdyttineet kumariiniantikoagulantteja samanaikaisesti oksikodonin
kanssa.

Tutkimuksia oksikodonin mahdollisista vaikutuksista muiden lidkeaineiden CYP-vilitteiseen
metaboliaan ei ole suoritettu.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaana olevien ja imettdvien naisten olisi mahdollisuuksien mukaan viltettdva timin
ladkevalmisteen kayttoa.

Raskaus

Oksikodonin kdytostd raskaana oleville naisille on vain vihin tietoa. Vastasyntyneitd, joiden &idit ovat
saaneet opioideja 3 - 4 viimeisen raskausviikon aikana, on seurattava hengityslaman varalta.
Oksikodonihoitoa saavien ditien vastasyntyneilld saattaa ilmeté vieroitusoireita.

Imetys
Oksikodoni saattaa erittyd thmisen rintamaitoon ja se voi aiheuttaa imetettdvélle lapselle sedaatiota ja
hengityslaman. Siksi oksikodonia ei saa kédyttdd imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Tutkimustietoa oksikodonin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole saatavilla. Tutkimukset

rotilla eivét ole osoittaneet minkédénlaisia vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.1).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Oksikodoni voi heikentdd ajokykyé ja koneiden kdyttokykyd. Tdmé on erityisen todennékdistd
oksikodonihoidon alussa, annoksen suurentamisen tai lidkkeen vaihdon jilkeen, sekd sind
tapauksessa, ettd oksikodonia kéytetddn yhdessd muiden keskushermoston toimintaa lamaavien
aineiden kanssa.

Kun potilas kayttda tiettyd vakaata annostusta, hoito ei vilttiméttd aiheuta rajoituksia. Ndin ollen
ladkarin tulee pddttdd saako potilas ajaa autoa tai kiyttdéd koneita hoidon aikana.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Oksikodonin farmakologiset ominaisuudet voivat aiheuttaa hengityslamaa, mioosia, bronkospasmeja,

sileiden lihasten kouristuksia ja yskanrefleksin estymista.

Kaikista yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat pahoinvomnti (etenkin hoidon alussa) ja

ummetus.

Hengityslama on tirkein opioidiyliannokseen liittyvé riski ja sitd esiintyy kaikista yleisimmin idkkailld

ja heikkokuntoisilla potilailla. Opioidit voivat herkilld yksiloilld aiheuttaa vaikeaa hypotensiota.

Haittavaikutustaulukko

Alla luetellut haittavaikutukset esitetddn ryhmiteltyind elinjirjestelmien ja yleisyyden mukaan.

potilailla sekd
potilailla, joilla
on taipumusta

Hinjirjestelma Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
=1/10) =1/100, harvinaiset =1/10000, harvinaiset (koska
<1/10) (=1/1000, <1/1000) (<1/10000) saatavissa
<1/100) oleva tieto ei
riiti
arviointiin)
Infektiot Herpes simplex
Veri ja imukudos Lymfadenopatia
Immuuni- Yliherkkyys Anafylaktiset
Jdrjestelmd reaktiot,
anafylaktoidise
t reaktiot
Umpieritys Antidiureettise
n hormonin
epdasian-
mukaisen
erityksen
oireyhtymi
(SIADH)
Aineenvaihdunta Heikentynyt Dehydraatio Lisddntynyt
Jja ravitsemus ruokahalu tai ruokahalu
jopa
ruokahalun
menetys
Psyykkiset hdiriot Ahdistuneisuus,| Agitaatio, Aggressiot
sekavuustila, affektilabiilius,
masennus, euforinen
vihentynyt mieliala,
aktiivisuus, havainnoinnin
levottomuus, héiriot (esim.
psykomotorinen | hallusinaatiot,
yliaktiivisuus, derealisaatio),
hermostuneisuu | heikentynyt
s, unettomuus, | libido,
tavallisesta ladkeriippuvuu
poikkeavat s (ks.
ajatukset kohta 4.4)
Hermosto Uneliai-suus, Vapina, Amnesia, Hyperalgesia
sedaatio, letargia kouristukset
huimaus, pdan- (etenkin
sarky epileptisistd
hairioista
karsivilla




kouristuksiin),

heikentynyt
keskittymiskyk
y, migreeni,
hypertonia,
tahattomat
lihassupistukse
t, hypestesia,
koordinaatioha
iriot,
puhehiiriot,
pyOrtyminen,
parestesiat,
dysgeusia
Silmdt Heikentynyt
nako, mioosi,
lakrimaatiohéir
i0
Kuulo ja Hyperakusia,
tasapainoelin heikentynyt
kuulo,
pyorrytys
Syddn Takykardia,
syddmentykyty
s (vieroitus-
oireyhtymian
liittyen)
Verisuonisto Vasodilataatio | Hypotensio,
ortostaattinen
hypotensio
Hengityselimet, Dyspnea, Hengityslama, Sentraalinen
rintakehd ja bronkospasmit | dysfonia, yska, uniapneaoireyh
vdlikarsina faryngiitti, tymé
riniitti
Ruoansulatuselim | Umme-tus, Vatsakivut, Haavaumat Meleena, Karies
isto oksen-telu, ripuli, kuiva suussa, hampaisiin
pahoin-vointi suu, hikka, ientulehdus, liittyvat héiriot,
dyspepsia stomatiitti, ienverenvuodot
dysfagia,
ilmavaivat,
royhtiily, ileus
Maksaja sappi Kohonneet Kolestaasi,
maksaentsyymi sappikoliikki
arvot
1ho ja ihonalainen | Kutina Thoreaktiot/ihot | Kuiva iho Urtikaria
kudos tuma,
harvoissa
tapauksissa
lisddntynyt
valoherkkyys,
yksittdistapauk
sissa
eksfoliatiivinen
dermatiitti,
liikkahikoilu
Munuaiset ja Dysuria, Virtsaretentio Hematuria
virtsatiet virtsaamispakk
0
Sukupuolielimet Erektiohdiriot, Amenorrea
Jja rinnat hypogonadismi
Yleisoireet ja Astenia, Vilunvéristyks | Painon nousu, Vastasyntynee
antopaikassa uupumus et, painon lasku, n




todettavat haitat vieroitusoireyh | selluliitti vieroitusoireyh
tymd, kipu tymé

(esim.
rintakivut),
huonovointisuu
s, edeema,
perifeerinen
edeema,
ladketoleranssi,
jano

Vammat ja Tapaturmaiset
myrkytykset vammat

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Lddkeriippuvuus

Laakeriippuvuus voi kehittyéd toistuvilla Oxyratio Depot -annoksilla, vaikka ne olisivat terapeuttisia.
Ladkeriippuvuuden riskiin voivat vaikuttaa potilaan yksilolliset riskitekijat seké opioidihoidon
annostus ja kesto (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Haittavaikutusten esiintyvyyden, laadun ja vaikeusasteen oletetaan alle 12-vuotiailla potilailla olevan
samankaltaiset kuin aikuisilla ja 12 vuotta tayttdneilld nuorilla.

Oksikodonia kidyttiville dideille syntyneitd vauvoja koskevat tiedot, ks. kohta 4.6.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Oireet

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

Vaikeissa tapauksissa voi esiintyd verenkiertokollapsia, stuporia, koomaa, bradykardiaa ja ei-
syddnperdistd keuhkopohod. Voimakkaiden opioidien, kuten oksikodonin, péihdekdyttd suurina
annoksina voi johtaa kuolemaan.

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

Yliannostustapauksessa voi olla aiheellista antaa opiaattiantagonistia laskimoon (esim. 0,4-2 mg
naloksonia laskimoon). Kerta-annos toistetaan klimisen tilanteen mukaan 2-3 minuutin vélein. Liséksi
voidaan antaa 2 mg naloksonia laskimoinfuusiona 500 mlssa isotonista natriumkloridilivosta tai 5-
prosenttista glukoosiliuosta (vastaa naloksonipitoisuutta 0,004 mg/ml). Infuusionopeutta on sdddettiava
aiempien bolusinjektioiden ja potilaan vasteen mukaan.

Mahahuuhtelua voidaan harkita. Ladkehillen kdyttod (50 g aikuisille, 1015 g lapsille) voidaan
harkita, jos suuren lidkeannoksen ottamisesta on aikaa enintdén 1 tunti ja jos hengitystiet pystytdan
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pitdmédan avoimina. Voi olla perusteltua olettaa, ettd ladkehiilen mydhdinenkin anto voi olla eduksi
depotvalmisteiden yliannostuksen yhteydessi. Tatd oletusta tukevia todisteita ei kuitenkaan ole.

Sopivan laksatiivin (esim. jonkin PEG-pohjaisen liuoksen) kdytto voi olla eduksi suoliston
tyhjenemisvauhdin nopeuttajana.

Tarvittaessa tulee kayttda tukitoimia (esim. tekohengitysté, lisdhappea, vasopressoreita ja
infuusiohoitoa), jos yliannostukseen littyy verenkiertosokki. Sydanpysdhdyksen tai rytmihéirididen
yhteydessa voidaan kiyttdd syddmenhierontaa tai defibrillaatiota. Tarvittaessa tulee kdyttaa
ventilaatiohoitoa sekd huolehtia vesi- ja elektrolyyttitasapainosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Analgeetit; opioidit; luonnolliset opiumalkaloidit, ATC-koodi:
NO02AA05

Oksikodonilla on affiniteettia aivojen ja selkdytimen kappa-, myy- ja delta-opioidireseptoreihin. Se
vaikuttaa néihin reseptoreihin opioidiagonistina, eiki silld ole antagonistivaikutusta. Terapeuttinen
vaikutus on pddasiassa analgeettinen ja sedatiivinen. Vélittdmésti oksikodonia vapauttaviin
valmisteisiin verrattuna depottablettimuodossa oleva oksikodoni lievittdd kipua huomattavasti
pidempédén, eikd sen kdyttdon liity suurempaa haittavaikutusfrekvenssid, kun oksikodonia kéytetddn
ainoana ladkkeené tai yhdessd muiden lidkeaineiden kanssa.

Umpieritys
Ks. kohta 4.4.

Ruoansulatuselimistd
Opioidit saattavat aiheuttaa Oddin sulkijalihaksen spasmeja.

Pediatriset potilaat

Yhdeksésti kliinisestd, farmakodynaamisesta ja farmakokineettisestd tutkimuksesta kertyneet
turvallisuustiedot osoittavat suun kautta otettavan oksikodonin olevan pediatrisilla potilailla hyvin
siedetty, ja kyseisen lidkeaineen aiheuttavan vain vahdisid, pddosin ruoansulatuselimistéon ja
hermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia. Tutkimuksiin osallistui yhteensd 629 vauvaa ja lasta (ika
2 kk—17 vuotta). Suun kautta otettavalla oksikodonilla saadut positiiviset turvallisuustiedot on
vahvistettu yhdekséssé bukkaalisesti, lihaksensisdisesti ja laskimonsiséisesti annetulla oksikodonilla
suoritetussa tutkimuksessa, joihin osallistui yhteensd 1860 vauvaa ja lasta. Niissa tutkimuksissa
haittavaikutukset olivat myos lievét ja verrattavissa nithin, jotka todettiin suun kautta annostellulla
oksikodonilla.

Klinisissd tutkimuksissa vauvoille ja lapsille parenteraalisesti annetut oksikodoniannokset vaihtelivat
vililld 0,025-0,1 mg/kg. Yleisimmin kdytetty annos oli 0,1 mg/kg; toiseksi yleisin 0,05 mg/kg.
Laskimonsisdisesti annetut oksikodoniannokset vaihtelivat vilillda 0,025-0,1 mg/kg. Yleisimmin
kaytetty annos oli 0,1 mg/kg, toiseksi yleisin 0,05 mg/kg. Lihaksensisdisesti annetut
oksikodoniannokset vaihtelivat vililld 0,02—0,1 mg/kg. Suun kautta annetut annokset vaihtelivat
valilld 0,1 mg/kg (aloitusannos)—1,24 mg/kg/vrk. Bukkallinen oksikodoniannos oli 0,1 mg/kg.

Edelld mainituissa tutkimuksissa vauvoilla ja lapsilla esiintyneet haittavaikutukset vaikuttivat
yhdenmukaisilta sen turvallisuusprofiilin kanssa, joka on todettu lukemattomien, aikuisilla
suoritettujen oksikodonitutkimusten perusteella. Pediatrisissa tutkimuksissa ei todettu uusia tai
odottamattomia turvallisuussignaaleja. Kaikki raportoidut haittavaikutukset olivat yhdenmukaiset
oksikodonin ja muiden silhen verrattavissa olevien vahvojen opiaattien tunnettujen
turvallisuusprofiilien kanssa. Puutteellisten turvallisuus- ja tehotietojen vuoksi oksikodonia ei
kuitenkaan suositella alle 12-vuotiaille lapsille.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oxyratio Depot -depottablettien suhteellinen hyotyosuus vastaa vilittomésti vapautuvan oksikodonin
hy6tyosuutta. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan depottablettien oton jélkeen noin 3 tunnissa ja
tavallisten tablettien oton jilkeen noin 1-1,5 tunnissa. Oksikodonin huippupitoisuus plasmassa ja
pitoisuuden vaihtelut ovat depotvalmistetta ja vilittomésti lddkeainetta vapauttavaa valmistetta
kéytettdessa toisiaan vastaavat, kun depotvalmistetta otetaan 12 tunnin vélein ja valittomasti
ladkeainetta vapauttavaa valmistetta 6 tunnin vélein samana vuorokausiannoksena.

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

Depottabletteja ei saa pureskella eikd murskata, silld timé vahingoittaa tabletin depotominaisuuksia,
mikd puolestaan johtaa sithen, ettd oksikodonia vapautuu lian nopeasti.

Jakautuminen

Depotmuodossa olevan oksikodonin absoluuttinen hyotyosuus on noin 2/3 parenteraalisesti annetun
annoksen hydtyosuudesta. Vakaassa tilassa oksikodonin jakaantumistilavuus on 2,6 I'kg, plasman
proteiineihin  sitoutumisen aste on 38—45 %, eliminaation puolintumisaika on 4-6 tuntia, ja
plasmapuhdistuma on 0,8 I/min. Oksikodonin eliminaation puoliintumisaika depottablettien kayton
yhteydessd on 4-5 tuntia, ja vakaa tila saavutetaan keskimdarin 1 vuorokaudessa.

Biotransformaatio

Oksikodoni metaboloituu suolistossa ja maksassa P450-sytokromijérjestelmén vilitykselld
noroksikodoniksi ja oksimorfoniksi sekd useiksi glukuronidikonjugaateiksi. In vitro -tutkimusten
tulokset viittaavat sithen, ettei terapeuttisilla simetidiniannoksilla olisi merkittdvada vaikutusta
noroksikodonin muodostumiseen. IThmiselld kinidiini vdhentdd oksimorfonin muodostumista, mutta
oksikodonin farmakodynaamiset ominaisuudet sdilyvit kuitenkin suurelta osin muuttumattomina.
Metaboliiteilla eiole olennaista merkitystd lidkkeen farmakodynaamiselle kokonaisvaikutukselle.

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

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Oksikodonia sisdltdvien depottablettien annostusalueella 5 - 80 mg plasmassa esiintyvien
pitoisuuksien lineaarisuus oli todettavissa imeytymisnopeuden ja imeytyneen lidkeaineen mééran
perusteella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Oksikodonilla eiollut vaikutusta hedelméllisyyteen eikd eldinsikididen varhaisvaiheen kehitykseen,
kun uros- ja naarasrotille annettiin oksikodonia aina 8 mg/kg suuruisiin annoksiin saakka. Ladke ei
mydskdén aiheuttanut epdmuodostumia rotilla <8 mg/kgn annoksin eikéd kaneilla < 125 mg/kgn
annoksin. Kaneilla kuitenkin havaittin annoksesta rijppuvat kehityspoikkeamat (ylimédérdisen
ristiltunikaman (27. nikama) ilmaantuvuuden lisddntyminen, ylimdardiset kylkiluuparit), kun
yksittdisten sikididen tuloksia arvioitiin tilastollisin menetelmin. Kun nditd parametreja tarkasteltiin
tilastollisesti koko pentueiden osalta, ainoastaan yliméérdisen ristiluunikaman esiintyvyyden todettiin
lisddntyneen, ja timikin vain ryhmissa, joka sai 125 mg/kg oksikodonia. Kyseiselld annostasolla
todettiin vakavia farmakotoksisia vaikutuksia tiineend olevissa eldimissd. Erddssa rotilla suoritetussa,
pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa tutkimuksessa eldimille annettiin emojen painoa ja
ruokahalua vihentivit lidkeannokset (NOAEL-arvo: 2 mg/painokg). Talldin F1 sukupolven paino jii
kontrolliryhmén painoa alhaisemmaksi annoksella 6 mg/kg/vrk. Minkéénlaisia vaikutuksia fyysiseen
kehitykseen, refleksien tai aistinelinten kehittymiseen, eldinten kayttdytymiseen tai lisdéntymiskykyyn
ei todettu.
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Karsinogeenisuutta eiole tutkittu pitkdaikaistutkimuksissa.

Oksikodonilla on todettu klastogeeninen potentiaali in vitro -tutkimuksissa. Minkédénlaista vastaavaa
vaikutusta ei kuitenkaan ole todettu in vivo, ei edes toksisin annoksin. Tulokset viittaavat sithen, etti
mahdolliset mutageeniset riskit thmisille (terapeuttisia annoksia kidytettdessd) voidaan sulkea pois
riittivan suurella varmuudella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Sokeripallot (sakkaroosi, maissitirkkelys),

hypromelloosi,

talkki,

etyyliselluloosa,
hydroksipropyyliselluloosa,
propyleeniglykoli,
karmelloosinatrium,
mikrokiteinen selluloosa,
magnesiumstearaatti,
kolloidinen, vedeton piidioksidi.

Tabletin paillyste:
polyvinyylialkoholi
makrogoli 3350,
talkki

titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapsiturvallinen PVC/PE/PVDC/alumiini -lipipainolevy, joka muodostuu IApindkymittomasta,
valkoisesta, PVC/PE/PVDC:std valmistetusta, laminoidusta kalvosta seké alumiinifoliosta.

HDPE-tablettipurkki, jossa on lapsiturvallinen, polypropeenista valmistettu kierrekorkki.
Pakkauskoot:

20, 25, 28, 30, 50, 56, 98 ja 100 depottablettia lipipainopakkauksissa.

100 ja 250 depottablettia HDPE-tablettipurkeissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

29116

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 16.12.2011
Vimeisimmédn uudistamisen pdivimiird: 31.1.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

3.2.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oxyratio Depot 5 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En depottablett innehéller 5 mg oxikodonhydroklorid i en mdngd som motsvarar 4,5 mg oxikodon.

Hjilpdmne med kiind effekt:
Varje depottablett innehaller hogst 15 mg sackaros.

For fullstédndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Vit eller naturvit, rund, bikonvex depottablett med en diameter pa 5,2 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Svér smérta som endast kan kontrolleras adekvat med opioidanalgetika.
Oxyratio Depot dr avsett for vuxna och ungdomar iéaldern 12 ar och &dldre.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Dosen beror pa smértans intensitet och patientens individuella svar pa behandlingen. Om detta
lakemedel inte lAmpar sig for att genomfora den dosering som krivs eller om det inte ar
dndamalsenligt for doseringen i friga, finns dven andra styrkor och likemedelsalternativ med
oxikodon att tillga.

Foljande generellt rekommenderade doser giller:

Vuxna och ungdomar 12 ar och dldre

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 pa 5 mg for att minimera incidensen
av biverkningar.

Patienter som redan far opioider kan pabdrja behandlingen med hogre doser, med iakttagande av
patientens erfarenhet fran tidigare opioidbehandling.

Enligt kontrollerade kliniska studier motsvarar 10—13 mg oxikodonhydroklorid ungefédr 20 mg
morfinsulfat, da bagge likemedlen administreras som depotformuleringar.
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Pa grund av individuella skillnader i kénslighet for olika opioider rekommenderas att patienterna
startar forsiktigt med Oxyratio Depot depottabletterna efter konvertering frén andra opioider pa sa vis
att man inledningsvis anvander 5075 % 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 &r inte
indikerade for behandling av akut smérta och/eller genombrottssmérta. En engéngsdos 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 6kas. Dosen bor inte justeras oftare dn en gdng 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 bdr dosjusteringar goras i steg om ungefar
en tredjedel av den dagliga dosen. Malet dr en patientspecifik dos, administrerad tva ganger dagligen,
som mdjliggdr en adekvat smértlindring med tolererbara blverkmngar och sa lag behovsmedicinering
som majligt under hela den tid som smértlindring &r nddvéndig.

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

Generellt bor den lidgsta effektivt smértlindrande dosen véljas. Vid behandling av icke-malign smérta
ar1i allminhet en daglig dos pa 40 mg tillrackligt; men hogre doser kan bli nddvandiga. Patienter med
cancerrelaterad smérta kan behdva doser pa 80 till 120 mg, vilka i individuella fall kan dkas upp till
400 mg. Om dnnu hogre doser kravs bor dosen beslutas individuellt genom att balansera effekt mot
riskerna for tolerans och biverkningar.

Behandlingsmdl och utsittning av behandlingen

Innan behandling med Oxyratio Depot paborjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar
behandlingstid och behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut, dverenskommas
med patienten i enlighet med riktlinjer for smérthantering. Under behandlingen ska lékare och
patient ha tit kontakt for att utvirdera behovet av fortsatt behandling samt ta stélning till
utsdttning 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
utséttningssymtom. Om adekvat smértkontroll inte uppnés ska mojlig hyperalgesi, tolerans och
progression av underliggande sjukdom Gvervégas (se avsnitt 4.4).

Behandlingens lingd
Oxikodon ska inte anvdndas lingre dn nédvéndigt.

Aldre patienter
Aldre patienter utan kliniska tecken pa nedsatt njur- eller leverfunktion kriiver 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 sd att tillrdcklig smértlindring uppnés 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 opiatobehandlade. Den minsta
rekommenderade dosen pd 10 mg lampar sig alltsd nddvandigtvis inte som initialdos. Dostitrering bor
utforas i enlighet med det individuella kliniska svaret.
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Pediatrisk population
Oxyratio Depot depottabletter rekommenderas inte for behandling av barn under 12 ar pa grund av
bristfilliga data géllande sidkerhet och effekt.

Adminis treringss:itt

Oral anvéndning.

Oxyratio Depot depottabletterna ska tas tva ganger dagligen enligt ett fast schema med den fasta dos
som lakaren faststillt.

Depottabletterna kan tas oberoende av maltider, men ska alltid tas tillsammans med en tillrdcklig
méngd vitska. Oxyratio Depot depottabletterna ska sviljas hela, och de far inte tuggas pa, halveras
eller krossas.

Alkoholhaltiga drycker far inte intas under behandlingen med Oxyratio Depot.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot 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, fordrdjd ventrikeltomning.

Oxikodon fér inte anvindas i situationer dér opioider &r kontraindicerade.
4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av oxikodon till patienter:

- med svar lunginsufficiens

- med sémnapné

- som tar CNS-didmpande medel (se nedan och avsnitt 4.5)

- som tar monoaminoxidashammare (MAQO-hdmmare; se nedan och avsnitt 4.5)

- med likemedelstolerans, fysiskt beroende eller abstinensbesvir (se nedan)

- med psykiskt beroende (se nedan)

- som dr dldre och forsvagade

- med huvudskada, intrakraniella lesioner eller 6kat intrakraniellt tryck, sénkt medvetandegrad
utan kind orsak

- med hypotension

- med hypovolemi

- med nagon epileptisk stérning eller tendens till krampanfall

- med pankreatit

- med obstruktiva eller inflammatoriska tarmsjukdomar

- vars leverfunktion dr nedsatt

- vars njurfunktion ar nedsatt

- med myxddem

- med skoldkortelunderfunktion

- med Addisons sjukdom (binjureinsufficiens)

- med prostatahyperplasi

- med toxisk psykos

- med delirium tremens

- med forstoppning

- med besvér i gallgdngarna.

Vid forekomst av, eller misstanke om, paralytisk ileus ska en behandling med oxikodon avbrytas
omedelbart.
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Andningsdepression
Andningsdepression dr den mest betydande risk som forknippas med for stora opioiddoser.

Sémnrelaterade andningsstorningar

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

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

Ett samtidigt bruk av opioider, sdsom oxikodonhydroklorid, och sedativa likemedel, sdésom
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 Iimpar sig. Om beslut om samtidig ordinering av Oxyratio Depot och sedativa likemedel
fattas, ska minsta mojliga effektiva dos anvindas och behandlingstiden vara sé kort som mojligt.
Patienten ska foljas upp noggrant for eventuella tecken pa andningsdepression eller sedering. I detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och hens nirstdende om att vara
uppméarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

MAO-hdmmare
Oxikodon ska ges med forsiktighet till patienter som behandlas med MAO-hdmmare eller som anvéint
MAO-hdmmare under de senaste tva veckorna.

Likemedelstolerans, fysiskt beroende och abstinens

Vid langvarig administrering kan patienterna utveckla tolerans, vilket gor att allt hogre doser smaningom
kréavs for att uppratthalla 6nskad analgetisk effekt. Ett l[ingvarigt bruk kan ocksa leda till fysiskt
beroende, och abstinensbesvir kan ddrmed forekomma om behandlingen avbryts abrupt. For att undvika
abstinensbesvar, kan det darfor vara skél att trappa ned dosen gradvis nér patienten inte lingre behover
behandling med oxikodon. Abstinensbesviren kan utgoras av t.ex. gispningar, mydriasis, tarflode,
kraftig snuva, tremor, 6verdriven svettning, angest, irritabilitet, kramper, sémnloshet eller myalgi.

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 6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig
felanvindning av Oxyratio Depot kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla
opioidbrukssyndrom &r forhojd 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 paborjas och under behandlingen ska behandlingsmal och en
utsittningsplan overenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fére och under behandling ska
patienten ocksa informeras om riskerna for och tecknen pa opioidbrukssyndrom. Om sadana tecken
uppstar ska patienten radas att kontakta likare.

Patienterna ska 6vervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga dnskemal om
pafylining). Detta inkluderar en genomgéng av opioider och psykoaktiva likemedel (sésom
bensodiazepiner) som anvdnds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist Gvervagas.

Alkohol
En samtidig anvéndning av alkohol och oxikodon kan leda till en 6kad risk for biverkningar av
oxikodon. Ett samtidigt bruk ska dérfor undvikas.
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Missbruk

Om detta likemedel anvidnds i missbrukssyfte som parenteral, intravends injektion, kan tablettens
hjialpamnen leda till lokal vivnadsnekros, lunggranulom eller andra allvarliga och potentiellt dodliga
reaktioner.

Potentiellt dodlig dos av oxikodon

Depottabletterna ska sviljas hela och de fir varken halveras, tuggas pé eller krossas. Halverade,
tuggade eller krossade depottabletter med oxikodon kan leda till frisdttning 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 6kad smértkanslighet, som

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

Kirurgiska ngrepp

Oxikodon rekommenderas inte for preoperativ anvandning, eller postoperativt inom de forsta 1224
timmarna. Beroende pa typen av operation och dess omfattning, vilken anestesimetod som har valts,
annan samtidig medicinering och den enskilda patientens tillstdnd, ska den exakta tidpunkten for nir
en postoperativ behandling med Oxyratio Depot kan paborjas bedémas utgdende fran en noggrann
risk/nyttabeddmning for varje enskild patient.

I likhet med andra opioider ska oxikodonpreparat anvindas med forsiktighet efter bukkirurgiska
ingrepp, eftersomde ar kidnda for att forsdmra tarmmotiliteten. Denna typ av likemedel far inte
anvéndas forrdn lakare konstaterat att tarmen fungerar som normalt igen.

Endokrina effekter

Opioider, sasom oxikodonhydroklorid, kan paverka hypotalamus-hypofys-binjurebark- eller
gonadaxeln. Mgjliga fordndringar som kan observeras omfattar en 6kning av serumprolaktin samt en
minskning av plasmakortisol och -testosteron. Kliniska symtom kan uppkomma till foljd av dessa
hormonella férdndringar.

Leverinsufficiens
Patienter med nedsatt leverfunktion ska dvervakas noggrant.

Doping
Idrottare bor observera att detta likemedel kan ge positivt resultat vid dopingtest. Ett bruk av Oxyratio
Depot i dopingsyfte kan vara farligt for hilsan.

Pediatrisk population
Oxyratio Depot rekommenderas inte till barn under 12 ar pa grund av bristfilliga data géllande
sakerhet och eftekt.

Hijilpdmnen

Detta likemedel innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande sillsynta, arftliga tillstdnd bor
inte anvénda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-
isomaltasbrist.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga 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. Savil dosering som samtidig behandlingstid bor begriansas (se avsnitt 4.4).
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Liakemedel som har en CNS-depressiv effekt inkluderar, men begriansas inte till: sedativa som inte
tillhér gruppen bensodiazepiner, hypnotika, antipsykotika, fentiaziner, neuroleptika, antidepressiva
medel, gabapentinoider (t.ex. pregabalin), antihistaminer, antiemetika och andra opioider.

Alkohol kan forstarka de farmakodynamiska effekterna hos oxikodon. Samtidig anvdndning ska dérfor
undvikas.

MAO-hdmmare har kinda interaktioner med narkotiska analgetika, och de orsakar d& antingen CNS-
excitation eller -depression, vilket férknippas med hyper- eller hypotensiv kris som foljd (se

avsnitt 4.4). Oxikodon bor anviindas med sérskild forsiktighet av patienter som samtidigt far MAO-
hammare eller som fatt MAO-hdmmare under de senaste tva veckorna (se avsnitt 4.4).

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

Likemedel med antikolinerga effekter (t.ex. antipsykotika, tricykliska antidepressiva medel,
antihistaminer, antiemetika, muskelrelaxantia, Parkinsonlikemedel) kan forstirka de antikolinerga
biverkningarna av oxikodon, s& som forstoppning, muntorrhet eller stdrningar i urinutsdndringen.

Oxikodon metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4, med bidrag av CYP2D6. Aktiviteterna hos dessa
metabolismvigar kan himmas eller induceras av olika likemedel som administreras samtidigt. Aven
kosten kan inverka pa aktiviteten hos dessa enzymer. I de foljande avsnitten ges mer detaljerade
beskrivningar av interaktionerna.

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
plasmakoncentrationen av oxikodon. Darfor kan en motsvarande justering av oxikodondosen vara
nodvéndig.

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 ganger
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 himmare) en gang
dagligen 6kade AUC for oralt oxikodon. I medeltal var AUC ungefér 1,8 gdnger hogre (intervall:
1,3-2.3).

- 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 sankt

koncentration av oxikodon i plasma. En motsvarande justering av oxikodondosen kan darfor behovas.

Négra specifika exempel ges nedan:

- Efter femton dagars administrering av johannesort i doser pa 300 mg (en CYP3A4 inducerare) tre
ganger dagligen, minskade AUC for oralt oxikodon 1 medeltal med 50 % fran det normala
(intervall: 37-57 %).
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- Efter sju dagars administrering av rifampicin 600 mg (en CYP3A4 inducerare) en ging dagligen
minskade AUC for oralt oxikodon. I medeltal var AUC da 86 % lagre 4n normalt.

Lakemedel 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 relevanta isoenzymhdmmare pé metabolismen av oxikodon é&r inte kidnd. 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 mojliga effekterna av oxikodon pa 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 mojlighet undvikas till gravida eller ammande kvinnor.

Graviditet

Erfarenhet av behandling med oxikodon under graviditet ar 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 passera over i brostmjolk, och kan framkalla sedering och andningsdepression hos barn
som ammas. Oxikodon far darfor inte anvdndas under amning.

Fertilitet
Humandata géllande oxikodons eventuella inverkan pa fertiliteten saknas. Hos rattor har ingen effekt
pa fertiliteten konstaterats (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Oxikodon kan forsdmra formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Detta ar sarskilt
sannolikt i borjan av en behandling med oxikodon, efter en dosokning, vid byte av likemedel, eller om

oxikodon kombineras med andra CNS-depressiva medel.

Patienter som &r stabila pa en sérskild dosering behdver inte nodvandigtvis begrénsas. Lakaren bor
darfor avgora om patienten kan framfora fordon och anvidnda maskiner eller inte.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av biverkningsprofilen

P4 grund av dess farmakologiska egenskaper, kan oxikodon orsaka andningsdepression, mios,
bronkospasmer och spasmer i glatt muskulatur samt en himning av hostreflexen.

De mest rapporterade biverkningarna ar illamaende (sdrskilt i borjan av behandlingen) och
forstoppning.

Den mest betydande risken vid dverdosering av opioider utgors av andningsdepression, och denna
reaktion &r vanligast hos dldre eller svaga patienter. Opioider kan orsaka svar hypotension hos

kénsliga individer.
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Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna i foljande tabell presenteras grupperade enligt organsystem och frekvens.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kind
vanliga =1/100, = 1/1000, =1/10000, séllsynta frekvens (kan
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10000) | inte beriknas
fran
tillgéingliga
data)
Infektioneroch Herpes simplex
infestationer
Blodet och Lymfadenopati
lymfsystemet
Immunsystemet Overkinslighet Anafylaktisk
reaktion,
anafylaktoid
reaktion
Endokrina Inadekvat
systemet ADH-sekretion
(SIADH)
Metabolism Minskad aptit | Dehydrering Okad aptit
och nutrition eller t.o.m.
aptitloshet
Psykiska Angest, Agitation, Aggressioner
stérningar forvirrings- affektlabilitet,
tillstand, euforiskt sinnelag,
depression, perceptions-
minskad stomingar (t.ex.
aktivitet, hallucinationer,
rastloshet, derealisering),
psykomotorisk | nedsatt libido,
hyperaktivitet, | likemedelsberoen
nervositet, de
somnldshet, (se avsnitt 4.4)
avvikande
tankegéngar
Centrala och Somnolens, Tremor, letargi [ Amnesi, Hyperalgesi
perifera sedering, kramper (sirskilt
nervsystemet svindel, hos personermed
huvudvirk négon epileptisk
storming
eller tendens till
kramper),
koncentrations-
svarigheter,
migréin,
muskelhypertoni,
ofrivilliga
muskelsamman-
dragningar,
hypestesi,
avvikande
koordination,
talstérningar,
synkope,
parestesier,
dysgeusi
Ogon Nedsatt syn, mios,
lakrimations-
stomingar
Oron och Hyperakusi,
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balansorgan nedsatt horsel,
vertigo
Hjdrtat Takykardi,
palpitationer (i
samband med
abstinenssyndrom)
Blodkdrl Vasodilation Hypotension,
ortostatisk
hypotension
Andningsvdgar, Dyspné, Andnings- Centralt
bréstkorg och bronkospasmer | depression, somnapnésynd
mediastinum dysfoni, hosta, rom
faryngit, rinit
Magtarmkanale | Forstoppning, Buksmirtor, Sé&r i munnen, Melena, Karies
n krédkningar, diarré, gingivit, stomatit, tandavvikelser,
illamaende muntorrhet, dysfagi, flatulens, | blodande
hicka, dyspepsi | rapningar, ileus tandkott
Lever och Forhojda Kolestas,
gallvigar leverenzym- gallkolik
virden
Hud och Pruritus Hudreaktioner/ | Torr hud Urtikaria
subkutan hudutslag,
vdavnad i séllsynta fall
Okad
ljuskénslighet
och i enstaka
fall
exfoliativ
dermatit,
hyperhidros
Njurar och Dysuri, Urinretention Hematuri
urinvdgar urintrdngningar
Reproduktionso Erektions- Amenorré
rgan och storningar,
brastkartel hypogonadism
Allménna Asteni, Frossa, abstinens- | Viktokning, Neonatalt
symtom utmattning syndrom, sméirta viktminskning, abstinens-
och/eller (t.ex. cellulit syndrom
symtom vid brostsmértor),
administrerings sjukdomskénsla,
stdllet 6dem, perifert
6dem, likemedels-
tolerans, torst
Skadoroch Skador kopplade
forgifiningar till olycksfall
och
behandlingsko
mplikationer

Beskrivning av valda biverkningar

Likemedelsberoende

Upprepad anvindning 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

Biverkningsfrekvens, typ och allvarlighetsgrad av biverkningar hos patienter under 12 &r forvéntas

vara likartade med dem som konstaterats hos vuxna och ungdomar fran 12 ar uppat.

For information géllande spadbarn till mddrar som behandlas med oxikodon, se avsnitt 4.6.
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Rapportering avmisstinkta 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:

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Symtom
Miosis, andningsdepression, désighet, reducerad skelettmuskeltonus, blodtrycksfall och toxisk

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

Behandling
Forst och framst ska faststillande av patientens luftvigar och uppréttande av assisterad eller

kontrollerad ventilation ombesdrjas.

I hindelse av 6verdosering kan en intravends administrering av ndgon opiatantagonist (t.ex. 0,4-2 mg
intravendst naloxon) vara indikerad. Administrering av dessa engangsdoser upprepas i intervaller om
2-3 minuter beroende pd den kliniska situationen. Dessutom kan en intravends infusion pa 2 mg
naloxon i1 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.

Ventrikelskoljning kan 6vervagas. Aktivt kol kan 6vervigas (50 g for vuxna, 10-15 g for barn) inom
en timme efter intag av en omfattande miangd likemedel och under forutséttning att Sppna luftvagar
kan uppritthallas. Det kan vara rimligt att anta att &ven en sen administrering av aktivt kol kunde vara
fordelaktigt vid 6verdosering av depotberedningar, men det finns dock inga bevis som stodjer detta.

For att skynda pé passagen genom tarmsystemet, kan ett limpligt laxermedel (t.ex. en PEG-baserad
16sning) vara anvindbart.

Stodjande atgirder (sdsom konstgjord andning, syretillférsel, administrering av kiarlsammandragande
medel och infusionsterapi) ska, om nodvéndigt, tillimpas vid fall av &tféljande cirkulatorisk chock.
Vid hjartstillestind eller hjartarytmier kan hjartkompressioner eller defibrillering vara indikerade. Om
nddvéndigt, andningshjilp samt underhdll av vatten- och elektrolytbalans.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika; opioider; naturliga opiumalkaloider, opiater
ATC-kod: NO2AAO5

Oxikodon visar affinitet till kappa-, my- och deltaopioidreceptorer i hjarna och ryggmérg. Oxikodon
inverkar som en opioidagonist utan antagonistisk effekt pa dessa receptorer. Den terapeutiska effekten
ar huvudsakligen smaértlindrande och sederande. Jamfort med snabbfrisdttande oxikodonpreparat som
ges ensamt eller i kombination med andra substanser, ger depottabletterna smértlindring under en
patagligt langre period utan ndgon 6kad biverkningsfrekvens.
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Endokrina systemet
Se avsnitt 4.4.

Magtarmkanalen
Opioider kan inducera spasmi Oddis sfinkter.

Pediatrisk population

De sikerhetsdata som samlats gillande peroralt administrerat oxikodon i 9 kliniska,
farmakodynamiska och farmakokinetiska studier hos 629 spiddbarn och barn (i dldern 2 ménader till

17 &r), visar att oralt oxikodon &r viltolererat hos pediatriska patienter och endast orsakar ringa
biverkningar som frimst riktas mot magtarmkanalen och nervsystemet. De positiva sdkerhetsdata som
samlats med oralt administrerat oxikodon har bekraftats i 9 studier med buckalt, intramuskuldrt och
intravenost administrerat oxikodon. I dessa studier deltog 1860 spadbarn och barn, och de upplevde
endast lindriga biverkningar jimf6rbara med dem som konstaterats vid oral administrering av
oxikodon.

De parenteralt administrerade doserna av oxikodon som gavs till spaddbarn och barn i kliniska studier
lag mellan 0,025 mg/kg och 0,1 mg/kg. Den vanligaste dosen var 0,1 mg/kg och den néstvanligaste
0,05 mg/kg. Doserna av intravendst administrerat oxikodon varierade mellan 0,025 mg/kg och

0,1 mg/kg. Vanligast var doser pa 0,1 mg/kg och néstvanligast 0,05 mg/kg. De intramuskuldra doserna
varierade inom intervallet 0,02—0,1 mg/kg. De orala doserna var mellan 0,1 mg/kg (startdos) och

1,24 mg/kg/dag. Buckalt administrerades doser pa 0,1 mg/kg.

Totalt sett var de biverkningar som rapporterades i ovanndmnda studier med oxikodon jimforbara med
den kénda sékerhetsprofil som etablerats med oxikodon i ett otal kliniska studier utforda hos vuxna.
Inga nya e