VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Targiniq 15 mg/7,5 mg depottabletti
Targiniq 30 mg/15 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Targinig 15 mg/7.5 mg

Yksi depottabletti sisdltdad 15 mg oksikodonihydrokloridia vastaten 13,5 mg oksikodonia sekd 8,24 mg
naloksonihydroklorididihydraattia vastaten 7,5 mg naloksonihydrokloridia, joka vastaa 6,75 mg
naloksonia.

Targinig 30 mg/15 mg

Yksi depottabletti sisdltdd 30 mg oksikodonihydrokloridia vastaten 27 mg oksikodonia sekd 16,48 mg
naloksonihydroklorididihydraattia vastaten 15 mg naloksonihydrokloridia, joka vastaa 13,5 mg
naloksonia.

Targinig 15 mg/7.5 mg
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi depottabletti sisdltdd 53,0 mg laktoosi, vedeton.

Targinig 30 mg/15 mg
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi depottabletti sisiltdd 36,5 mg laktoosi, vedeton.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.
Targinig 15 mg/7.5 mg

Harmaa, pitkinomainen kalvopdéllysteinen tabletti, jonka nimellinen pituus on 9,5 mm ja jossa
toisella puolella merkintd “OXN” ja toisella puolella 15”.

Targinig 30 mg/15 mg
Ruskea, pitkdinomainen kalvopiillysteinen tabletti, jonka nimellinen pituus on 9,5 mm ja jossa toisella
puolella merkintd ”OXN ja toisella puolella 30”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Opioidikipulddkkeiden kayttod vaativan vaikean kivun hoito.

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

Targiniq on tarkoitettu aikuisille.
4.2 Annostus ja antotapa

Targiniq tulee ottaa suun kautta.



Annostus
Targinigin analgeettinen teho vastaa depotmuotoisia oksikodonivalmisteita.

Annostus tulee sovittaa kivun vaikeusasteen ja kunkin potilaan yksildllisen herkkyyden mukaan. Ellei
toisin madriti, niitd tabletteja tulee kéyttid seuraavasti:

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

Valmisteesta on saatavilla miedompia vahvuuksia, jotka helpottavat annoksen titraamista
opioidihoidon alussa ja annoksen yksilollistd sovittamista.

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

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

Jos néiden tablettien kiytto lopetetaan kokonaan ja potilas siirtyy kdyttdméén toista opioidia, on
oletettavissa, ettd suolen toiminta huononee.

Jotkut potilaat, jotka kdyttdvét nditd depottabletteja sdannollisesti, tarvitsevat lyhytvaikutteisia
kipulddkkeitd varalddkkeeksi lapilyontikivun hoitoon. Targiniq on depottabletti, joten se ei sovi
lapilyontikivun hoitoon. Lapilyontikivun hoitoon kaytettdvin lisdladkkeen kerta-annoksen tulee olla
kuudesosa vastaavasta oksikodonihydrokloridin vuorokausiannoksesta. Jos lisdlaédketti tarvitaan yli

kaksi kertaa vuorokaudessa, on annosta yleensa lisdttdvd. Annosmuutos tulee toteuttaa 1-2 pdivin
vilein kahdesti vuorokaudessa otettavalla 5 mg/2,5 mg tai tarvittaessa 10 mg/5 mg annoksella
oksikodonihydrokloridia/naloksonihydrokloridia kerrallaan, kunnes vakaa annos saavutetaan. Tavoitteena
on saavuttaa potilaskohtainen, kahdesti vuorokaudessa otettava annos, jolla voidaan yllapitdd rittdvaa
kivunlievitystd, seka pitdd lisdlidkkeen kdyttd mahdollisimman vihiiseni koko sen ajan, kun kivun hoito
on tarpeen.

Targinigia otetaan mddritetyn annostuksen mukaisesti kahdesti vuorokaudessa vakioaikataulun
mukaan. Valtaosalle potilaista sopii symmetrinen annostelu (sama annos aamuisin ja iltaisin)
sadnnollisesti (12 tunnin valein) otettuna. Jotkut potilaat saattavat kuitenkin hy6tya epasymmetrisesti
annostelusta, joka sovitetaan kyseisen potilaan kipuprofiilin mukaiseksi potilaskohtaisen kiputilanteen
mukaan. Yleisestiottaen tulee kiyttda pienintd analgeettisesti tehokasta annosta.

Muuta kuin syopékipua hoidettaessa enintdén 40 mg/20 mg vuorokausiannos oksikodoni- ja naloksoni-
hydrokloridia on yleensé riittdvé, mutta suuremmat annokset saattavat olla tarpeen.

Jos annoksia ei voida toteuttaa Targiniq 15 mg/7,5 mg, 30 mg/15 mg —tableteilla tai se on
epakaytannollistd, lddkevalmistetta on saatavilla myds muina vahvuuksina.

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



Maksan vajaatoimintapotilaat

Klininen tutkimus on osoittanut, ettid sekd oksikodonin ettd naloksonin pitoisuudet plasmassa ovat
maksan vajaatoimintapotilailla tavallista suurempia. Naloksonipitoisuudet muuttuivat suuremmassa
médrin kuin oksikodonipitoisuudet (ks. kohta 5.2). Suhteellisen suuren naloksonialtistuksen kliinistd
merkitystd maksan vajaatoimintapotilailla ei toistaiseksi tunneta. Varovaisuutta on noudatettava, jos
néitd tabletteja annetaan potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4). Targiniq on
vasta-aiheinen, jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuais ten vajaatoimintapotilaat

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

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

Antotapa

Suun kautta.
Niitéd depottabletteja otetaan méédratyn annostuksen mukaan séénndllisesti, kahdesti vuorokaudessa.

Depottabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa riittdvin nesteméérén kera. Depottabletit tulee
nielaista kokonaisena, eikd sitd saa murskata, pureskella eikd puolittaa (ks. kohta 4.4).

Hoidon tavoitteet ja lope ttaminen (Analgesia)

Ennen Targinig-hoidon aloittamista on sovittava yhdessa potilaan kanssa hoitosuositusten mukaisesta
kivunhoitostrategiasta, mukaan lukien hoidon kesto, hoitotavoitteet ja hoidon lopettamissuunnitelma.
Hoidon aikana ladkérin ja potilaan on oltava sddnnollisesti yhteydessé, 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 kipuldékitys eitehoa toivotulla tavalla, on otettava huomioon
kipuherkkyyden, toleranssin ja taustalla olevan sairauden etenemisen mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Kiyton kesto

Naiden tablettien kiyttoa ei tule jatkaa pidempddn kuin on ehdottoman valttimatonta.
4.3 Vasta-aiheet

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

Vaikea keuhkoahtaumatauti.

Cor pulmonale.

Vaikea astma.

Muu kuin opioidien aiheuttama paralyyttinen ileus.

Keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa titi lidkevalmistetta seuraavissa tapauksissa:

o Vakavasti heikentynyt hengitystoiminta

o Uniapnea

o Keskushermostoa lamaavien lddkkeiden samanaikainen kaytto (katso alla ja kohta 4.5)



Monoamiinioksidaasin estédjien (MAQO:n estdjien) samanaikainen kiytto (katso alla ja kohta 4.5)
Toleranssi, fyysinen riippuvuus ja vieroitusoireet (katso alla)

o Psyykkinen riippuvuus [addiktio], vadrinkayton profiili ja paihteiden ja/tai alkoholin vaarinkayttd
(katso alla)

o Heikkokuntoinen tai idkés

Pédén vamma, kallonsiséiset vauriot tai lisdantynyt kallonsisdinen paine, alentunut tajunnan taso,

jonka alkuperd on epdvarma

Jokin epileptinen hairio tai taipumusta kouristuksiin

Hypotensio

Hypertensio

Haimatulehdus

Lievéa maksan vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta

Opioidien aiheuttama paralyyttinen ileus

Myksedeema

Hypotyreoosi

Addisonin tauti (lisamunuaiskuoren vajaatoiminta)

Eturauhasen likakasvu

Toksinen psykoosi

Alkoholismi

Delirium tremens

Sappikivitauti

Anamneesissa sydén- tai verisuonisairaus

Hengityslama
Huomattavin opioidien lialliseen kayttoon littyva riski on hengityslama.

Unenaikaiset hengityshdiriot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshéiriitd, 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 tai bentsodiatsepiinien kaltaisten lddkkeiden
samanaikaiseen kdyttoon liittyvdt riskit

Opioidien, mukaan lukien oksikodonihydrokloridin, samanaikainen kiyttd sedatiivisten lddkkeiden
kuten bentsodiatsepiinien tai bentsodiatsepiinien kaltaisten ldékkeiden kanssa, saattaa johtaa
sedaatioon, hengityslamaan, koomaan ja kuolemaan. Niiden riskien vuoksi opioidien ja sedatiivisten
ladkkeiden samanaikainen kaytto tulisi tapahtua ainoastaan potilaille, joille vaihtoehtoinen hoito ei ole
mahdollinen. Jos Targinig-valmistetta kéytetdin samanaikaisesti sedatiivisten lidkkeiden kanssa, tulee
kéayttdd mahdollisimman alhaista annosta ja mahdollisimman lyhyttid ajanjaksoa.

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

MAO:n estdjdit
Targinig-valmistetta on annettava varoen potilaille, jotka kdyttavit MAO:n estdjid tai jotka ovat
kahden edellisen vikkon aikana kdyttineet MAO:n estdjid.

Varovaisuutta on noudatettava myo0s siind tapauksessa, ettd nditd tabletteja annetaan potilaille, joilla on
lievd maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Huolellinen kliininen seuranta on erityisen aiheellista, jos

potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Jos potilaalla esiintyy ripulia, on otettava huomioon, etti sen syyni voi olla naloksonin vaikutus.



Opioidien kdyttohdirio (vadrinkdytto ja riippuvuus)

Opioidien, kuten oksikodonin, toistuva kdyttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymistéd ja fyysistd ja/tai
psyykkistéd riippuvuutta. Targinig-valmisteen toistuva kayttd voi johtaa opioidien kayttohairiodn
(opioid use disorder, OUD). Suuremmilla annoksilla ja pidemmén aikaa annettu opioidihoito voi lisétéd
opioidien kéyttohéirion kehittymisen riskid. Targinig-valmisteen véérinkaytto tai tahallinen
virheellinen kayttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kéyttohédirion (OUD)
kehittymisen riski on suurempi, jos potilaalla tai hdnen perheessddn (vanhemmilla tai sisaruksilla) on
aiemmin esnntynyt palhtelden Vaarmkayttoa (mukaan lukien alkoholin véérinkaytt6d), jos potilas
tupakoi tai jos potilaalla on aiemmin esiintynyt muita mielenterveysongelmia (esim. vakavaa
masennusta tai ahdistuneisuutta tai persoonallisuushdirioitd).

Ennen Targinig-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
myds tiedotettava opioidien kayttohdirion riskeisté ja oireista. Jos nditd oireita ilmenee, potilasta on
neuvottava ottamaan yhteytta ladkariin.

Potilaita on seurattava pdihdehakuisen kdyttaytymisen havaitsemiseksi (esim. ennenaikaiset reseptin
uusimispyynndt). Téhén siséltyy myoOs samanaikaisesti kdytettyjen opioidien ja psykoaktiivisten
ladkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kdyttohdirion
merkkejd ja oireita, on harkittava riippuvuuden hoitoon erikoistuneen lddkérin konsultointia.

Targiniq ei sovi vieroitusoireiden hoitoon.

Jotta tabletin depotominaisuudet eivét heikkenisi, tabletit tulee ottaa kokonaisina eikd niitd saa
puolittaa, pureskella eikd murskata. Tablettien ottaminen puolitettuna, pureskeltuna tai murskattuna
nopeuttaa vaikuttavien aineiden vapautumista ja voi johtaa mahdollisesti kuolemaan johtavan
oksikodoniannoksen imeytymiseen (ks. kohta 4.9).

Samanaikainen alkoholin ja Targinig-valmisteen kéyttd saattaa lisatd Targinigin haittavaikutuksia;
samanaikaista kiyttod tulee valttiaa.

Targinig-valmisteen turvallisuudesta ja tehokkuudesta alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla eiole tehty
tutkimuksia, joten valmisteen kéyttod alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla ei suositella.

Klinistd kokemusta ei ole potilailla, joilla on peritoneaalinen karsinomatoosi tai pitkille edennyt
ruoansulatuselimiston tai lantion alueen syopé, johon littyy suoliston ahtautumista ja subokkluusiota.
Siksi valmistetta ei suositella kdytettdviksi tille potilasryhmélle.

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

Tilanteita, joissa huumausaineriippuvainen vadrinkdyttdd niitd tabletteja, tulee ehdottomasti valttaa.

Jos opioidiagonisteista (kuten heroiinista, morfiinista tai metadonista) riippuvainen henkild vairin-
kéayttdd nditd tabletteja parenteraalisesti, nenddn tai suun kautta, tabletit aiheuttavat todennikoisesti
voimakkaita vieroitusoireita — naloksonin opioidireseptoreihin kohdistuvien antagonististen
vaikutusten vuoksi — tai pahentaa henkilolld entuudestaan olevia vieroitusoireita (ks. kohta 4.9).

Naissé tableteissa on kahden polymeerin matriksi, ja se on tarkoitettu otettavaksi vain suun kautta.
Tabletin aineosien (etenkin talkin) parenteraalinen vaarinkdyttd injektiomuodossa aiheuttaa toden-
nékoisesti paikallista kudosnekroosia ja keuhkojen granuloomia tai muita, mahdollisesti kuolemaan
johtavia haittavaikutuksia.

Tabletin tyhjéd matriksi saattaa nakyé ulosteessa.



Opioidit saattavat vaikuttaa hypotalamus-aivolisidke-lisdmunuaisakseliin tai hypotalamus-aivolisdke-
sukurauhasakseliin. Havaittuja muutoksia ovat mm. seerumin prolaktinipitoisuuksien suureneminen ja
plasman kortisoli- ja testosteronipitoisuuksien pieneneminen. Naméd hormonaaliset muutokset
saattavat aiheuttaa kliinisiéi oireita.

Jos potilas saa pitkdaikaista opioidihoitoa, siirtyminen Targinig-hoitoon voi aiheuttaa aluksi
vieroitusoireita tai ripulia.

Etenkin suuria annoksia kiytettidessé voi esiintyd hyperalgesiaa, joka ei reagoi oksikodoniannoksen
suurentamiseen. Télloin tulee ehké pienentdd oksikodoniannosta tai siirtyd kdyttiméén jotakin toista
opioidia.

Sappitiehdiriot

Oksikodoni voi lisiti sappiteiden painetta ja spasmeja, koska se vaikuttaa Oddin sulkijalihakseen.
Siten potilaita, joilla on sappitiesairauksia, pitdd seurata oksikodonihoidon aikana pahenevien oireiden
varalta.

Targinig-valmisteen kayttd voi aiheuttaa positiivisen tuloksen dopingtesteissa.
Targinig-valmisteen kayttd doping-tarkoituksessa voi vaarantaa kdyttdjin terveyden.

Valmiste siséltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, eitule kdyttaa Targinig-valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Opioidien samanaikainen kiyttd sedatiivisten lddkkeiden kuten bentsodiatsepiinien ja muiden
bentsodiatsepiinien kaltaisten lddkkeiden kanssa voi johtaa sedaation, hengityslaman, kooman ja
kuoleman riskin suurenemiseen johtuen keskushermostoa lamaavien aineiden vaikutuksesta. Tamédn
vuoksi samanaikaisen hoidon aikana tulee annosta ja hoidonkestoa rajoittaa (ks. kohta 4.4).
Keskushermoston toimintaa lamaavia lidkeitd ovat esimerkiksi muut opioidit, gabapentinoidit kuten
pregabaliini, rauhoittavat aineet, hypnootit ja sedatiiviset ldédkkeet (mukaan lukien bentsodiatsepiinit),
masennuslidkkeet, psykoosilidkkeet, antihistamiinit ja pahoinvointilidkkeet.

Targinig-valmistetta on annettava varoen potilaille, jotka kdyttivit MAO:mn estdjid tai jotka ovat

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

noudatettava varovaisuutta, ja annostusta voi olla tarpeen pienentia niitd lddkkeitd kiyttaville
potilaille.

Alkoholi voi tehostaa Targinig-valmisteen farmakodynaamisia vaikutuksia; samanaikaista kayttod
tulee valttda.

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

Oksikodoni metaboloituu pidasiassa CYP3A4-vilitteisesti ja osittain CYP2D6-vilitteisesti (ks. kohta
5.2). Useat samanaikaisesti annettavat lidkkeet tai ruoka-aineet saattavat estdd taiindusoida ndiden
metaboliareittien toimintaa. Targiniq-annoksia saatetaan joutua muuttamaan asianmukaisesti.



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

CYP3A4-indusorit kuten rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini ja mékikuisma saattavat indusoida
oksikodonin metaboliaa ja suurentaa ladkkeen puhdistumaa, mikd pienentéé oksikodonipitoisuuksia
plasmassa. Varovaisuutta on noudatettava. Annoksen titraus saattaa olla tarpeen riittdvéin
kivunlievityksen saavuttamiseksi.

CYP2D6-aktiivisuutta estdvit lidkevalmisteet kuten paroksetiini, fluoksetiini ja kinidiini saattavat
teoriassa pienentdd oksikodonin puhdistumaa, mikd voi suurentaa oksikodonipitoisuuksia plasmassa.
CYP2D6mn estdjien samanaikaisella kdytolld ei ollut merkitsevad vaikutusta oksikodonin
eliminaatioon, eikd se vaikuttanut myoskéin oksikodonin farmakodynamiikkaan.

In vitro metaboliatutkimusten tulokset viittaavat siihen, etti oksikodonin ja naloksonin valilld ei
todennékoisesti esiinny klimisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia. On hyvin epdtodennékdistd, etti
oksikodonin ja naloksonin yhdistelmilld olisi terapeuttisina pitoisuuksina mitdédn kliinisesti
merkitsevid yhteisvaikutuksia parasetamolin, asetyylisalisyylihapon tai naltreksonin kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Targinig-valmisteen kaytostd raskauden tai synnytyksen aikana ei ole tietoja. Rajalliset tiedot
oksikodonin raskaudenaikaisesta kdytostd ihmiselld eivdt viittaa sithen, ettd synnynniisten
epdmuodostumien riski olisi suurentunut. Naloksonin kadytosti raskaana olevilla naisilla eiole riittdvaa
klinistd tietoa. Néiden tablettien kdyton yhteydessi naisen systeeminen naloksonialtistus on kuitenkin
suhteellinen pieni (ks. kohta 5.2). Seki oksikodoni ettd naloksoni ldpédisevit istukan. Oksikodonin ja
naloksonin yhdistelmilld eiole tehty eldintutkimuksia (ks. kohta 5.3). Pelkdlld oksikodonilla tai
pelkdlld naloksonilla tehdyissd eldintutkimuksissa ei ole havaittu teratogeenisuutta eika
alkiotoksisuutta.

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

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

Imetys
Oksikodoni erittyy rintamaitoon. Maidon ja plasman oksikodonipitoisuuksien suhteeksi on mitattu
34:1, joten on mahdollista, ettd oksikodoni vaikuttaa imetettivédédn lapseen. Ei ole tiedossa, erittyykod

naloksoni rintamaitoon. Néiden tablettien oton yhteydessd systeemiset naloksonipitoisuudet ovat
kuitenkin hyvin pienet (ks. kohta 5.2).

Imetettdvain lapseen kohdistuvan riskin mahdollisuutta ei voida sulkea pois etenkéin, jos imettava Aiti
on ottanut useita annoksia nditd tabletteja.

Imetys on lopetettava Targinig-hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys

Tietoja oksikodonin ja naloksonin vaikutuksista thmisen hedelméllisyyteen ei ole saatavilla.
Oksikodonilla ja naloksonilla ei ollut vaikutusta rottien paritteluun tai hedelméillisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Targinig-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. TAmaé on erityisen



todennikoistd hoidon alussa, annoksen suurentamisen tai lidkerotaation yhteydessé ja siind
tapauksessa, ettd niitd tabletteja kdytetddn yhdessd muiden keskushermoston toimintaa lamaavien
aineiden kanssa. Kun potilas kéyttii tiettyd vakaata annostusta, hoito ei valttdméttd aiheuta rajoituksia.
Tésté syysté potilaiden tulee neuvotella ldékérinsd kanssa siitd, onko ajaminen tai koneiden kaytto
sallittua.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheyksiin:

Hyvin yleiset (> 1/10)

Yleiset (= 1/100, < 1/10)

Melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100)

Harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Immuunijirjes telmi

Melko harvinaiset: Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Yleiset: Ruokahalun heikkeneminen tairuokahaluttomuus

PsyykKkiset héiriot

Yleiset: Unettomuus

Melko harvinaiset: Levottomuus, ajattelun poikkeavuudet, ahdistuneisuus, sekavuustila,
masentuneisuus, sukupuolivietin heikkeneminen, hermostuneisuus

Harvinaiset: Laakeriippuvuus (ks. kohta 4.4)

Yleisyys tuntematon:  Euforia, aistiharhat, painajaiset, aggressiivisuus

Hermosto
Yleiset: Huimaus, paansarky, uneliaisuus
Melko harvinaiset: Kouristukset', tarkkaavuushdiriot, makuaistin hdiriét, puhehdiriét, pyortyminen,

vapina, letargia
Yleisyys tuntematon:  Parestesiat, sedaatio

Silmit
Melko harvinaiset: Naon heikkeneminen

Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset: Kiertohuimaus

Sydén

Melko harvinaiset: Angina pectoris?, sydimentykytys

Harvinaiset: Takykardia

Verisuonis to

Yleiset: Kuumat aallot

Melko harvinaiset: Verenpaineen aleneminen, verenpaineen kohoaminen

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Melko harvinaiset: Hengenahdistus, voimakas nuha, yska
Harvinaiset: Haukottelu
Yleisyys tuntematon: Hengityslama, sentraalinen uniapneaoire yhtyma
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Ruoansulatus elimisto

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

Melko harvinaiset: Vatsan turvotus

Harvinaiset: Hammasmuutokset

Yleisyys tuntematon: Royhtiily

Maksa ja sappi
Melko harvinaiset: Suurentuneet maksaentsyymiarvot, sappikivikohtaus

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleisyys tuntematon:  Ercktiohdirit

Iho ja ihonalainen kudos
Yleiset: Kutina, ithoreaktiot, voimakas hikoilu

Luusto, lihakset ja side kudos
Melko harvinaiset: Lihasspasmit, lihasten nykiminen, lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset: Virtsaamispakko
Yleisyys tuntematon:  Virtsaumpi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset: Astenia, uupumus

Melko harvinaiset: Vieroitusoireet, rintakipu, vilunvéreet, yleinen sairaudentunne, kipu, déreisosien
turvotus, jano

Tutkimukset
Melko harvinaiset Painon lasku
Harvnaiset: Pamon nousu

Vammat ja myrkytykset
Melko harvinaiset: Tapaturmavammat

! etenkin potilailla, joilla on epilepsia taitaipumusta kouristuksiin
2 etenkin potilailla, joilla on anamneesissa sepelvaltimotauti

Laikkeen toisen vaikuttavan aineen, oksikodonihydrokloridin, kiyttoon tiedetién liittyvan
lisiksi myos seuraavia haittavaikutuksia:

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

Infektiot

Harvinaiset: Herpes simplex
Immuunijérjestelméi

Yleisyys Anafylaktinen reaktio
tuntematon:

Aineenvaihdunta ja ravits e mus
Melko harvinaiset: Nestehukka
Harvinaiset: Ruokahalun lisdéntyminen

PsyykKkiset hairiot



Yleiset: Mielialan ja persoonallisuuden muutokset, aktiivisuuden vdheneminen,
psykomotorinen yliaktiivisuus
Melko harvinaiset: Agitaatio, havaintokyvyn hairit (esim. derealisaatio)

Hermosto

Melko harvinaiset: Keskittymisvaikeudet, migreeni, hypertonia, tahattomat lihassupistukset,
hypestesia, koordinaatiohdiriot

Tuntematon: Hyperalgesia

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset: Kuuloh&iriot

Verisuonisto
Melko harvinaiset: Vasodilataatio

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina
Melko harvinaiset: Dysfonia

Ruoansulatus elimisto

Yleiset: Nikottelu

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

Tuntematon: Hammaskaries

Maksa ja sappi

Yleisyys Kolestaasi

tuntematon: Oddin sulkijalihaksen toimintahdirié

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset: TIhon kuivuus
Harvinaiset: Nokkosihottuma

Munuaiset ja virtsatiet
Yleiset: Dysuria

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset: ~ Hypogonadismi
Yleisyys Amenorrea
tuntematon:

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset: ~ Turvotus, jano, toleranssi

Tuntematon: Vieroitusoireet vastasyntyneelld

Léadkeriippuvuus

Ladkeriippuvuus voi kehittyd toistuvilla Targinig-annoksilla, vaikka ne olisivat terapeuttisia.
Ladkeriippuvuuden riskiin voivat vaikuttaa potilaan yksilolliset riskitekijit seké opioidihoidon
annostus ja kesto (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Oireet ja myrkytystilanteet
Potilaan taustasta riippuen Targinig-yliannos voi aiheuttaa joko oksikodonista (opioidiagonisti) tai
naloksonista (opioidiantagonisti) johtuvia oireita.

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

Oksikodonin yliannostuksen yhteydesséd on havaittu toksista leukoenkefalopatiaa.

Pelkén naloksoniyliannoksen aiheuttamat oireet ovat epitodennédkaisia.

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

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

Mahahuuhtelua voidaan harkita.

Tukitoimia (mekaaninen ventilaatio, happi, vasopressorit ja infuusiot) tulee kéyttda tarpeen mukaan
yhannokseen liittyvin verenkiertosokin hoitamiseksi. Sydénpyséhdys tai rytmihdiridt saattavat vaatia
sydédnhierontaa tai defibrillaatiota. Mekaanista ventilaatiota tulee kiyttda tarpeen mukaan. Neste- ja
elektrolyyttitasapainosta tulee huolehtia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: analgeetit, opioidit, lnonnolliset opiumalkaloidit, ATC-koodi: NO2AASS

Vaikutusmekanismi

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

Farmakodynaamiset vaikutukset

Voimakkaan ensikierron metabolian vuoksi suun kautta otettavan naloksonin biologinen hyotyosuus
on < 3 %, joten silld ei todennékoisesti ole klinisesti merkitsevid systeemistd vaikutusta. Naloksonin
paikallinen, kilpaileva antagonistinen vaikutus opioidireseptoreihin estéé oksikodonin opioidi-
reseptorivilitteisid vaikutuksia suolistossa, joten se viahentid opioidihoidoille tyypillisid suolen
toimintah&irioita.

Kliininen teho ja turvallisuus
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12 vilkon pituiseen kaksoissokkoutettuun, rinnakkaisryhmilld toteutettuun tutkimukseen osallistui
322 potilasta, joilla oli opioidien aiheuttamaa ummetusta. Viimeisen hoitoviikon aikana oksikodoni-
naloksonihoitoa saaneiden potilaiden todettiin ulostaneen spontaanisti keskimidrin yhden kerran
useammin kuin potilaiden, jotka kéyttivit edelleen samankaltaisia annoksia oksikodonidepottabletteja
(p <0,0001). Ensimméisten neljain viikon aikana oksikodoni-naloksoniryhmé kéytti merkitsevésti
vihemmin laksatiiveja kuin pelkkdd oksikodonia kéyttinyt ryhma (kédyttotiheys 31 % oksikodoni-
naloksoniryhméssa ja 55 % oksikodoniryhmésséd, p < 0,0001). Samankaltaisia tuloksia saatiin
tutkimuksesta, jossa 265 ei-syOpdpotilasta sai paivittdin joko oksikodoni/naloksoni-hoitoa annoksilla
60 mg/30 mg—80 mg/40 mg tai pelkkdd oksikodonihydrokloridia samanlaisina annoksina.

Opioidien vaikutus endokriiniseen jirjestelméiin, katso kohta 4.4

Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd luonnolliset opioidit vaikuttavat eri tavoin immuuni-
jarjestelmén eri komponentteihin. Ndiden havaintojen klinistd merkitysti ei tunneta. Ei tiedetd,
vaikuttaako oksikodoni (semisynteettinen opioidi) immuunijirjestelmdén samaan tapaan kuin
luonnolliset opioidit.

5.2 Farmakokinetiikka
Oksikodonihydrokloridi

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

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

Biotransformaatio

Oksikodoni metaboloituu suolessa ja maksassa noroksikodoniksi, oksimorfoniksi ja eri
glukuronidikonjugaateiksi. Noroksikodoni, oksimorfoni ja noroksimorfoni muodostuvat CYP450-
vilitteisesti. Kinidiini vdhentda oksimorfonin tuotantoa ihmiselld, mutta se ei vaikuta merkittdvasti
oksikodonin farmakodynamiikkaan. Metaboliittien vaikutus farmakodynaamiseen kokonaisvaikutukseen
on merkitykseton.

Eliminaatio
Oksikodoni ja sen metaboliitit erittyvit sekd virtsaan ettd ulosteeseen.

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

Jakautuminen
Naloksoni ldpdisee istukan. Fiole tiedossa, erittyyko naloksoni my0s rintamaitoon.

Biotransformaatio ja eliminaatio

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

Oksikodonihydrokloridin ja naloksonihydrokloridin vhdis telmavalmis te (Targiniq)

Farmak okineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Targinig-valmisteen sisdltdmén oksikodonin farmakokinetikka on samanlainen kuin yhdessa
naloksonihydrokloridi-depottablettien kanssa kéytettdvien oksikodonihydrokloridi-depottablettien
sisdltiméin oksikodonin.
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Eri tablettivahvuuksia voidaan yhdistelld potilaskohtaisen annoksen raétiloimiseksi potilaan
kivunlievitystarpeiden ja sietokyvyn mukaiseksi. Jos eri vahvuuksia vaihdetaan toisiinsa, on kuitenkin
pidettidvd mielessd, ettd 2,5 mg/1,25 mg tablettivahvuuden C,,, on hiukan (27,6 %) suurempi
suhteessa annokseen kuin vertailuvahvuuden eli 40 mg/20 mg tablettien. 15 mg/7,5 mg tablettien C,.x
taas on 18,6 % vertailuvahvuutta suurempi ja 30 mg/15 mg tabletin 18,7 % vertailuvahvuutta suurempi
suhteessa annokseen.

Kun terveet koehenkilot ottavat Targinig-valmistetta maksimiannoksina suun kautta, plasman
naloksonipitoisuudet ovat niin pienet, ettd farmakokineettistd analyysid ei pystytd tekeméén.
Farmakokineettinen analyysi voidaan kuitenkin tehdi kdyttdmalld naloksoni-3-glukuronidia
korvaavana merkkiaineena, silld sen pitoisuudet plasmassa ovat riittdvén suuret mitattavaksi.

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

In vitro ladkeainemetaboliatutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd Targiniq-valmisteella
ei todennikoisesti ole kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden kanssa.

lakkaat potilaat
Oksikodoni:

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

Naloksoni:

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

Naloksoni-3-glukuronidi:

Naloksoni-3-glukuronidin AUC,-arvot suurenivat idkkailla potilailla keskimdarin 128-prosenttisiksi (90 %
CI: 113, 147) verrattuna nuorempiin vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin C,,-arvot suurenivat
keskimdarin 127-prosenttisiksi (90 % CI: 112, 144). Naloksoni-3-glukuronidin C,;,-arvot suurenivat
keskiméarin 125-prosenttisiksi (90 % CI: 105, 148).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Oksikodoni:

Oksikodonin AUC;,rarvot suurenivat keskimddrin 143-prosenttisiksi (90 % luottamusvili [CI]: 111,
184) lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 319-prosenttisiksi (90 % CI: 248, 411) keskivaikean
maksan vajaatoiminnan yhteydessa ja 310-prosenttisiksi (90 % CI: 241, 398) vaikeaa maksan vajaa-
toimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaachtoisiin. Oksikodonin C,.-arvot suurenivat
keskiméérin 120-prosenttisiksi (90 % CI: 99, 144) lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 201-
prosenttisiksi (90 % CI: 166, 242) keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessé ja 191-prosent-
tisiksi (90 % CI: 158, 231) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaa-
ehtoisiin. Oksikodonin t;,,-ajat pitenivit keskimidrin 108-prosenttisiksi (90 % CI: 70, 146) lievda
maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 176-prosenttisiksi (90 % CI: 138, 215) keskivaikean maksan
vajaatoiminnan yhteydessa ja 183-prosenttisiksi (90 % CI: 145, 221) vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna terveisiin vapaachtoisiin.

Naloksoni:

Naloksonin AUC,-arvot suurenivat keskimddrin 411-prosenttisiksi (90 % CI: 152, 1 112) lievda
maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 11 518-prosenttisiksi (90 % CI: 4 259, 31 149) keskivaikean
maksan vajaatoiminnan yhteydessa ja 10 666-prosenttisiksi (90 % CI: 3 944, 28 847) vaikeaa maksan
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vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksonin C,..-arvot suurenivat
keskimédédrin 193-prosenttisiksi (90 % CI: 115, 324) lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 5 292-
prosenttisiksi (90 % CI: 3 148, 8 896) keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessé ja 5 252-
prosenttisiksi (90 % CI: 3 124, 8 830) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin
vapaaehtoisiin. Naloksonin t,,,7-aikaa ja vastaavaa AUC;,rarvoa eilaskettu, silld riittdvid tietoja ei
ollut saatavilla. Tésté syystd naloksonin biologisen hyotyosuuden vertailut perustuvat AUC,-arvoihin.

Naloksoni-3-glukuronidi:

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

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Oksikodoni:

Oksikodonin AUC;,rarvot suurenivat keskimddrin 153-prosenttisiksi (90 % luottamusvili [CI]: 130,
182) lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 166-prosenttisiksi (90 % CI: 140, 196)
keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé ja 224-prosenttisiksi (90 % CI: 190, 266) vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaachtoisiin. Oksikodonin C,,-arvot
suurenivat keskimddrin 110-prosenttisiksi (90 % CI: 94, 129) lievdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla, 135-prosenttisiksi (90 % CI: 115, 159) keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessa ja 167-prosenttisiksi (90 % CI: 142, 196) vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Oksikodonin t,,7-ajat pitenivat keskimédrin 149-prosenttisiksi
lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 123-prosenttisiksi keskivaikean munuaisten vajaa-
toiminnan yhteydessa ja 142-prosenttisiksi vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé verrattuna
terveisiin vapaaehtoisiin.

Naloksoni:

Naloksonin AUC;-arvot suurenivat keskimddrin 2 850-prosenttisiksi (90 % CI: 369, 22 042) lievaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 3 910-prosenttisiksi (90 % CI: 506, 30 243) keskivaikean
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé ja 7 612-prosenttisiksi (90 % CI: 984, 58 871) vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaachtoisiin. Naloksonin C,,-arvot
suurenivat keskimadrin 1 076-prosenttisiksi (90 % CI: 154, 7 502) lievdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla, 858-prosenttisiksi (90 % CI: 123, 5 981) keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessd ja 1 675-prosenttisiksi (90 % CI: 240, 11 676) vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksonin t,,,7-aikaa ja vastaavaa AUC,,rarvoa ei
laskettu, silld riittdvid tietoja eiollut saatavilla. Tastd syystd naloksonin biologisen hydtyosuuden
vertailut perustuvat AUC,-arvoihin. Suhdelukuihin on saattanut vaikuttaa se, ettd plasman naloksoni-
pitoisuuksia ei pystytty tdysin selvittiméaén terveilld henkilGilla.

Naloksoni-3-glukuronidi:

Naloksoni-3-glukuronidin AUC;,+arvot suurenivat keskimddrin 220-prosenttisiksi (90 % CI: 148, 327)
lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 370-prosenttisiksi (90 % CI: 249, 550) keskivaikean
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé ja 525-prosenttisiksi (90 % CI: 354, 781) vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin C,.-arvot
suurenivat keskimddrin 148-prosenttisiksi (90 % CI: 110, 197) lievdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla, 202-prosenttisiksi (90 % CI: 151, 271) keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessa ja 239-prosenttisiksi (90 % CI: 179, 320) vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin t;/,z-ajoissa ei ollut keskimédrin mitdan
merkitsevid eroja munuaisten vajaatoimintapotilaiden ja terveiden henkildiden véalilla.
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Vadrinkayttd

Jotta tablettien depotominaisuudet eivét heikkenisi, Targiniq-depottabletteja ei saa puolittaa, murskata
eikd pureskella, silli tdima johtaa vaikuttavien aineiden vapautumiseen nopeammin. Nendén
annostellun naloksonin systeeminen biologinen hyotyosuus taas on merkitsevi, ja sen eliminaatio on
hidasta. Nédiden ominaisuuksien vuoksi Targinig-valmisteenvidarinkdytolli ei saavuteta haluttua
vaikutusta. Oksikodoniriippuvaisilla rotilla oksikodonin ja naloksonin yhdistelmén anto laskimoon
suhteessa 2:1 johti vieroitusoireisiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Oksikodonin ja naloksonin yhdistelmin lisidntymistoksisuudesta eiole tutkimustietoa. Kun
vaikuttavia aineita tutkittin erikseen, todettiin, ettd oksikodoni ei vaikuttanut hedelméillisyyteen eikd
alkioiden varhaiskehitykseen, kun sitd annettiin uros- ja naarasrotille enintidn 8 mg/kg annoksina. Se
ei mydskéin aiheuttanut epdmuodostumia, kun sitd annettiin rotille enintdédn 8 mg/kg annoksina tai
kaneille 125 mg/kg annoksina. Kun kanin sikiditd tutkittiin tilastollisesti, havaittiin kuitenkin kehitys-
variaatioiden méidrén annosriippuvaista suurenemista (tavallista useammilla sikiGilld oli 27 pre-
sakraalista nikamaa tai ylimdaraisid kylkiluupareja). Kun niitd parametreji arvioitiin tilastollisesti
poikueiden perusteella, vain 27 presakraalisen nikaman esiintyvyys oli suurentunut ja vain 125 mg/kg
ryhméssé. Tamé annostaso aiheutti tiineille eldimille vaikeaa toksisuutta. Rotan pre- ja postnataalista
kehitystd koskeneessa tutkimuksessa todettiin, ettd F1-sukupolven paino oli 6 mg/kg/vrk annoksilla
pienempi kuin verrokkirottien paino. Ndamé annokset alensivat emon painoa ja vahensivit sen syomaa
ravintomddrdd (NOAEL-annos eli annos, jolla ei havaittu haittavaikutuksia, oli 2 mg/kg). Fyysisen
kehityksen, heijjaste- ja aistikehityksen parametreissé ja kdyttdytymisen ja lisédntymisen indekseissé ei
tapahtunut muutoksia. Naloksonilla tehdyt tavanomaiset oraaliset lisdédntymistoksisuustutkimukset
osoittivat, etti suuret oraaliset naloksoniannokset eivit olleet teratogeenisid ja/tai alkio- tai sikio-
toksisia. Ne eivit mydskédédn vaikuttaneet peri- tai postnataaliseen kehitykseen. Hyvin suurilla
annoksilla (800 mg/kg/vrk) naloksoni johti poikaskuolemien lisdéntymiseen vilittomésti synnytyksen
jalkeen. Kéaytetyt annostukset aiheuttivat emoille huomattavaa toksisuutta (esim. painon laskua,
kouristuksia). Eloon jidneiden poikasten kehityksessé tai kdyttdytymisessd ei kuitenkaan havaittu
muutoksia.

Oksikodonin ja naloksonin yhdistelmilld eiole tehty pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia.
Oksikodonin karsinogeenisuutta arvioitin Sprague—Dawley-rotilla tehdyssd kaksivuotisessa
letkuruokintatutkimuksessa, jossa lidkeaine annettiin suun kautta. Oksikodoni ei lisinnyt kasvainten
ilmaantuvuutta uros- ja naarasrotilla, kun vuorokausiannos oli enintdén 6 mg/kg. Annosta rajoitettiin
opioideihin liittyvien oksikodonin farmakologisten vaikutusten takia. Naloksonin karsinogeenisuutta
tutkittin 24 kk:n pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa rotille annettiin suun kautta enintdan
100 mg/kg -vuorokausiannoksia, ja 6 kkm pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa TgrasH2-
hiirille annettiin enintddn 200 mg/kg -vuorokausiannoksia. Néiden kahden tutkimuksen tulokset
viittaavat sithen, ettd naloksoni ei ollut karsinogeeninen niissa oloissa.

Erikseen kéytetyilld oksikodonilla ja naloksonilla on klastogeenisté vaikutusta in vitro tutkimuksissa.
Samankaltaisia vaikutuksia ei kuitenkaan havaittu in vivo edes toksisilla annoksilla. Tulokset viittaavat
sithen, ettd hoitopitoisuuksina kéiytetyn Targinigin mutageenisuusriski thmisilld voidaan riittivin
varmasti sulkea pois.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Targiniq 15 mg/7,5 mg

Tabletin ydin:
Hydroksipropyylise lluloosa

Etyyliselluloosa
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Stearyylialkoholi
Laktoosimonohydraatti
Talkki
Magnesiumstearaatti

Tabletin pééllyste:

Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350

Talkki

Rautaoksidi, musta (E172)

Rautaoksidi, punainen (E172)
Rautaoksidi, keltainen (E172)

Targiniq 30 mg/15 mg
Tabletin ydin:
Povidoni K30
Etyyliselluloosa
Stearyylialkoholi
Laktoosimonohydraatti
Talkki
Magnesiumstearaatti

Tabletin padllyste:

Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350

Talkki

Rautaoksidi, musta (E172)

Rautaoksidi, punainen (E172)
Rautaoksidi, keltainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC-/alumiinikalvosta valmistetut Idpipainopakkaukset.

Pakkauskoot: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98 tai 100 depottablettia
Sairaalapakkaus: 100 (10 x 10) depottablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméattid ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste taijite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Mundipharma Oy

Rajatorpantie 41 B
01640 Vantaa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
15 mg/7,5 mg: 31037

30 mg/15 mg: 31038

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

23.01.2014/08.11.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.09.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Targiniq 15 mg/7,5 mg depottabletter

Targiniq 30 mg/15 mg depottabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Targiniq 15 mg/7,5 mg

Varje depottablett innehéller 15 mg oxikodonhydroklorid motsvarande 13,5 mg oxikodon och 7,5 mg
naloxonhydroklorid som 8,24 mg naloxonhydrokloriddihydrat motsvarande 6,75 mg naloxon.

Targinig 30 mg/15 mg
Varje depottablett innehaller 30 mg oxikodonhydroklorid motsvarande 27 mg oxikodon och 15 mg
naloxonhydroklorid som 16,48 mg naloxonhydrokloriddihydrat motsvarande 13,5 mg naloxon.

Targinig 15 mg/7.5 mg
Hjélpdmne med kéind effekt: Varje depottablett innehaller 53,0 mg vattenfri laktos.

Targinig 30 mg/15 mg
Hjédlpdmne med kédnd effekt: Varje depottablett innehéller 36,5 mg vattenfri laktos.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.
Targinig 15 mg/7.5 mg

Graa, avlanga, filmdragerade tabletter med en nominal Iingd pa 9,5 mm, mérkta med "OXN” pa ena
sidan och 15 pa den andra.

Targinig 30 mg/15 mg
Bruna, avlianga, filmdragerade tabletter med en nominal lingd péa 9,5 mm, méarkta med "OXN” pa ena
sidan och ”30” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Svar smaérta dér endast opioider erbjuder tillricklig analgetisk effekt.

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

Targiniq ar avsett for vuxna.
4.2 Dosering och administreringssétt
Dosering

Den analgetiska effekten for Targiniq ar likvardig med depotformuleringar av oxikodonhydroklorid.
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Doseringen ska anpassas till smértintensiteten och kénsligheten hos varje enskild patient. Om inget
annat foreskrivs ska dessa tabletter administreras enligt foljande:

Vuxna

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

Léagre doser finns tillgAngliga for att forenkla dostitrering nér man initierar opioidbehandling och vid
individuell dosjustering.

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

Den hogsta dagliga dosen for dessa tabletter &r 160 mg oxikodonhydroklorid och 80 mg
naloxonhydroklorid. Den hogsta dagliga dosen rekommenderas endast till patienter som tidigare fatt
en stabil daglig dos och som har behov av en 6kad dos. Sérskild forsiktighet bor iakttas om man
overviager dosdkning hos patienter med nedsatt njurfunktion och patienter med litt nedsatt
leverfunktion. Patienter som behdver hogre doser bor fa extra oxikodonhydroklorid i1 depotform med
samma tidsintervall, med hinsyn tagen till att den hdgsta dagliga dosen dr 400 mg
oxikodonhydroklorid i depotform. Vid dosering med extra oxikodonhydroklorid kan den fordelaktiga
effekten som naloxonhydroklorid har pa tarmfunktion forsdmras.

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

Vissa patienter som tar dessa tabletter enligt ett regelbundet tidsschema kan behdva analgetika med
omedelbar frisdttning som akutmedicin vid smértgenombrott. Targiniq dr en depottablett och darfor
inte avsedd for behandling av smértgenombrott. Vid behandling av smértgenombrott ska en enskild
dos akutmedicin ges, motsvarande ungefar en sjittedel av den dagliga dosen av oxikodonhydroklorid.
Om det beh6vs mer dn tva “akutinsatser” per dag dr detta normalt en indikation pa att dosen behdver
justeras uppat. Denna justering bor goras varje eller varannan dag i stegav 5 mg/2,5 mg tva ganger
dagligen, eller vid behov 10 mg/5 mg, oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid tills en stabil dos har
natts. Syftet &r att hitta en patientspecifik dos for administrering tva génger dagligen som ger
tillrdcklig smaértlindring och minimerar anvdndningen av akutmedicin under den tid som
smértbehandlingen behovs.

Targiniq tas vid den faststillda doseringen tva ginger dagligen enligt ett bestimt tidsschema. Aven om
symmetrisk administrering (samma dos morgon och kvill) enligt ett bestdmt tidsschema (var 12:¢
timme) passar merparten av patienterna, kan vissa patienter, beroende pa den individuella
smartsituationen, ha nytta avasymmetrisk dosering som ér skrdddarsydd efter deras smértmonster. I
allménhet ska den lidgsta effektiva smértlindrande dosen viljas.

Vid behandling av icke-malign smérta dr dagliga doser pé upp till 40 mg/20 mg
oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid normalt tillréickliga, men hogre doser kan behovas.

For doser som inte dr mojliga/genomforbara med Targiniq 15 mg/7,5 mg, 30 mg/15 mg-tabletter, finns
andra styrkor tillgingliga.

Aldre patienter

Precis som for yngre vuxna ska doseringen anpassas till smértintensiteten och kénsligheten hos varje
enskild patient.
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Patienter med nedsatt leverfunktion

En klinisk studie har visat att plasmakoncentrationerna av bade oxikodon och naloxon dr forhdjda hos
patienter med nedsatt leverfunktion. Naloxonkoncentrationerna paverkades i hdgre grad dn oxikodon
(se avsnitt 5.2). Den kliniska relevansen for en relativt hog exponering for naloxon hos patienter med
nedsatt leverfunktion &r dnnu inte kénd. Forsiktighet maste iakttas vid administrering av dessa tabletter
till patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4). Targiniq &r kontraindicerat for
patienter med maéttligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion

En klinisk studie har visat att plasmakoncentrationerna av bade oxikodon och naloxon &r forhdjda hos
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Naloxonkoncentrationerna paverkades i hogre grad
dn oxikodon. Den kliniska relevansen for en relativt hog exponering for naloxon hos patienter med
nedsatt njurfunktion dr dnnu inte kand. Forsiktighet bor iakttas vid administrering av dessa tabletter till
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Targiniq for barn under 18 ar har &nnu inte faststillts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssatt

Oral anvéndning.
Dessa depottabletter ges 1 bestdimd dos tva ginger dagligen vid regelbundna tider.

Depottabletterna kan tas med eller utan mat tillsammans med tillricklig vitska. Dessa tabletter maste
sviljas hela och far inte delas, tuggas eller krossas (se avsnitt 4.4).

Behandlingsmdl och utsdttning av behandlingen (Smdrtlindring)

Innan behandling med Targiniq pabdrjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar behandlingstid och
behandlingsmél, samt en plan for behandlingens avslut, 6verenskommas med patienten i enlighet med
riktlinjer for smarthantering. Under behandlingen ska likare och patient ha tdt kontakt for att utvirdera
behovet av fortsatt behandling samt ta stillning till utsdttning och justering av doseringen vid behov.
Nir en patient inte lingre behdver behandling med oxikodon kan det vara tillrddligt att trappa ned
dosen gradvis for att forhindra utséttningssymtom. Om adekvat smértkontroll inte uppnas ska majlig
hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom &vervéigas (se avsnitt 4.4).

Behandlingslingd
Dessa tabletter bor inte administreras ldngre d4n vad som dr absolut nodvéndigt.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Allvarlig andningsdepression med hypoxi och/eller hyperkapni.

Allvarlig kronisk obstruktiv lungsjukdom.

Cor pulmonale.

Allvarlig bronkialastma.

Icke-opioidinducerad paralytisk ileus.

Mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet maste iakttas vid administrering av dessa tabletter till patienter med:
o allvarligt nedsatt andningsfunktion
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somnapné

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

samtidig anvindning av monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare, se nedan och avsnitt 4.5)
tolerans, fysiskt beroende och abstinenssymtom (se nedan)

psykologiskt beroende (missbruk), missbruksprofil och tidigare alkohol- eller drogmissbruk (se
nedan)

hog alder eller svaghet

skallskada, intrakraniella lesioner eller 6kat intrakraniellt tryck, sinkt medvetandegrad av
osédkert ursprung

epilepsisjukdom eller predisposition for krampanfall

hypotension

hypertension

pankreatit

lindrigt nedsatt leverfunktion

nedsatt njurfunktion

opioidinducerad paralytisk ileus

myxodem

hypotyreoidism

Addisons sjukdom (binjurebarkinsufficiens)

prostatahypertrofi

toxisk psykos

alkoholism

delirium tremens

kolelitiasis

redan existerande kardiovaskuléra sjukdomar.

Andningsdepression
Den storsta risken med opioider i for stora méngder dr andningsdepression.

Somnrelaterade andningsstérningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstérningar, sdsom central sémnapné och somnrelaterad
hypoxemi. Risken for central sdmnapné dkar med dosen. Overvig att minska den totala opioiddosen
till patienter med central sémnapné.

Risk vid samtidig anvindning av sedativa ldkemedel, sasom bensodiazepiner eller liknande likemedel:

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

Patienterna ska f6ljas noggrant for tecken och symtom pé andningsdepression och sedering. I detta
avseende rekommenderas det starkt att informera patienter och deras vardgivare om att vara
uppmérksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

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

Forsiktighet méste ocksa iakttas néir dessa tabletter administreras till patienter med lindrigt nedsatt
lever- eller njurfunktion. Noggrann medicinsk évervakning dr sérskilt nodvéndig for patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion.

Diarré kan betraktas som en mojlig effekt av naloxon.
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Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av
opioider som oxikodon. Upprepad anvindning av Targiniq kan leda till opioidbrukssyndrom. En hogre
dos och mer langvarig behandling kan dka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller
avsiktlig felanvindning av Targiniq kanresultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla
opioidbrukssyndrom dr forhdjd hos patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes
(foréldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anviander
tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, dngest
och personlighetsstdrningar).

Innan behandling med Targiniq pabdrjas och under behandlingen ska behandlingsmal och en
utsattningsplan 6verenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fére och under behandling ska
patienten ocksa informeras om riskerna for och tecknen pa opioidbrukssyndrom. Om sédana tecken
uppstar ska patienten radas att kontakta likare.

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

Targiniq ar inte lampligt for behandling av abstinenssymtom.

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

Samtidig anvdndning av alkohol och Targiniq kan ge 6kad risk for biverkningar av Targiniq; samtidig
anviandning skall undvikas.

Inga studier avseende sdkerhet och effekt av Targiniq hos barn och ungdomar under 18 ar har utforts.
Dérfor rekommenderas inte Targiniq till barn och ungdomar under 18 ar.

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

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

Drogmissbrukare avrads bestamt fran att missbruka dessa tabletter. Om det missbrukas parenteralt,
intranasalt eller oralt av individer som &r beroende av opioidagonister, sdsom heroin, morfin eller
metadon, forvéntas dessa tabletter ge upphov till méirkbara abstinensbesvér — pa grund av naloxons
antagonistegenskaper pa opioidreceptorer — eller intensifiera de abstinenssymtom som redan
forekommer (se avsnitt 4.9).

Dessa tabletter bestar av en tvapolymermatris, endast avsedd for oral anvindning. Missbruk i form av
parenterala injektioner av depottablettbestandsdelarna (sarskilt talk) kan forvéntas leda till lokal

vavnadsnekros och lunggranulom eller kan leda till andra allvarliga, potentiellt dodliga oonskade
effekter.

Dentomma depottablettmatrisen kan ses i avforingen.
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Opioider som oxikodon kan paverka hypotalamus-hypofys-binjure- eller -gonadalaxeln. Nagra
fordndringar som kan ses ar en 6kning av serumprolaktin och minskningar av plasmakortisol och
testosteron. Kliniska symtom kan uppsta fran dessa hormonella foréndringar.

Hos patienter som stéar pa langtidsbehandling kan bytet till Targiniq utlosa abstinenssymtom eller
diarré 1 borjan av behandlingen.

Hyperalgesi som inte svarar pa ytterligare dosokning av oxikodon kan uppsta, sérskilt vid hoga doser.
Dosminskning av oxikodon eller byte av opioid kan behovas.

Gallvagssjukdomar

Oxikodon kan orsaka en 6kning av intrabilidrt tryck och spasmer som ett resultat av dess effekter pa
Oddis sfinkter, dirfor ska patienter med sjukdomar i gallvigarna dvervakas for forviarrade symtom vid
administrering av oxikodon.

Anvéndning av Targiniq kan leda till positiva resultat i dopningstester. Anvéndning av Targiniq for
dopningsédndamal kan utgéra en hélsorisk.

Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstdind bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvdndning av opioider och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel Okar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av en additiv CNS-
depressiv effekt. Dosen och varaktigheten av samtidig anvdndning bor begrinsas (se avsnitt 4.4).
Likemedel som har en CNS-depressiv effekt inkluderar, men begrénsas inte till: andra opioider,
gabapentinoider sdsom pregabalin, anxiolytika, hypnotika och sedativa (inklusive bensodiazepiner),
antidepressiva medel, antipsykotika, antihistaminer och antiemetika.

Targiniq skall administreras med forsiktighet till patienter som tar MAO-hdmmare eller som har fatt
MAO-hdmmare under de senaste tva veckorna.

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

Alkohol kan forstarka de farmakodynamiska effekterna hos Targiniq; samtidig anvéndning skall
undvikas.

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

Oxikodon metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 med bidrag av CYP2D6 (se avsnitt 5.2).
Aktiviteterna av dessa enzym kan hammas eller induceras av olika likemedel eller fododmnen som
administreras samtidigt. Targinig-doserna kan darfor behova justeras.

CYP3A4-himmare, sdsom makrolidantibiotika (t.ex. klaritromycin, erytromycin, och telitromycin),

azol-antisvampmedel (t.ex. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, och posakonazol) proteashimmare
(t.ex. ritonavir, indinavir, nelfinavir och saquinavir), cimetidin och grapefruktjuice kan orsaka ett
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minskat clearance av oxikodon, vilket skulle kunna leda till en 6kning av plasmakoncentrationen av
oxikodon. Darfor kan en minskning av Targiniq-dosen vara limplig och retitrering nédvandigt.

CYP3A4-inducerare, sasom rifampicin, karbamazepin, fenytoin och johannesort kan inducera
metabolismen av oxikodon och orsaka ett 6kat clearance av lakemedlet, vilket leder till en minskning av
oxikodons plasmakoncentration. Darfor bor forsiktighet iakttas och ytterligare titrering kan behdvas for
att uppna smértkontroll.

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga adekvata data frdn behandling med Targiniq av gravida kvinnor och under forlossning.
Begriansade data om anvidndning av oxikodon under graviditet hos ménniskor visar ingen 6kad risk for
medfodda missbildningar. For naloxon finns otillrickliga kliniska data om exponerade graviditeter.
Kvinnors systemiska exponering for naloxon efter anvindning av dessa tabletter &r relativt lag (se
avsnitt 5.2). Bade oxikodon och naloxon passerar 6ver i placenta. Inga djurstudier har utforts med
kombinationen av oxikodon och naloxon (se avsnitt 5.3). Djurstudier med oxikodon eller naloxon som
administreras som enda likemedel har inte visat sig ha teratogena eller embryotoxiska effekter.

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

Dessa tabletter bor endast anvindas under graviditet om nyttan uppviger de eventuella riskerna for det
ofodda eller nyfédda barnet.

Amning

Oxikodon passerar dver i brostmjolk. Ett forhdllande for mjolk-/plasmakoncentrationen pé 3,4:1 har
uppmitts, och det ar darfor mojligt att oxikodon paverkar barnet som ammas. Det ér inte ként om dven
naloxon passerar over i brostmjolk. De systemiska nivderna av naloxon efter anvéndning av dessa
tabletter dr emellertid mycket laga (se avsnitt 5.2).

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

Amningen bor avbrytas under behandling med Targinig.
Fertilitet

Inga data finns tillgéingliga om oxikodons och naloxons effekter pa fertiliteten hos ménniska. Hos
rattor hade oxikodon och naloxon ingen effekt pa parning eller fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvéinda maskiner
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Targiniq har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Detta géller
sérskilt 1 borjan av behandlingen, efter en dosokning eller vid byte frdn annan opioid behandling och
om dessa tabletter kombineras med andra CNS-depressiva medel. Patienter som dr stabila pa en
sarskild dosering behdver inte nddvéndigtvis begransas. Patienten bor darfor radfraga sin likare om
huruvida det ar tillatet att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande frekvenser utgdr grunden for beddmningen av biverkningar:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (= 1/100 till < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Immunsystemet

Mindre vanliga: Overkiinslighet

Metabolism och nutrition

Vanliga: Minskad aptit till aptitforlust

Psvykiska storningar

Vanliga: Sémnloshet

Mindre vanliga: Rastloshet, onormalt tinkande, oro, forvirring, depression, minskad libido,
nervositet

Séllsynta: Liakemedelsberoende (se avsnitt 4.4)

Ingen kénd frekvens: Eufori, hallucination, mardrémmar, aggressivitet

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Yrsel, huvudvark, somnolens

Mindre vanliga: Krampanfall (sirskilt hos personer med epilepsisjukdom eller predisposition for
krampanfall), uppméirksamhetsstdrning, dysgeusi, talstorningar, synkope,
tremor, letargi

Ingen kénd frekvens: Parestesier, slohet

Ogon

Mindre vanliga: Synskada

Oron och balansorgan

Vanliga: Vertigo

Hjértat

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

Séllsynta: Takykardi

Blodkérl

Vanliga: Blodvalning

Mindre vanliga: Blodtrycksfall, blodtrycksokning

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: Dyspné, rinorré, hosta

Sallsynta: Géspningar
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Ingen kind frekvens: Andningsdepression, centralt somnapnésyndrom

Magtarmkanalen

Vanliga: Buksmirtor, forstoppning, diarré, muntorrhet, dyspepsi, krakning, illaméende,
flatulens

Mindre vanliga: Abdominell distension

Séllsynta: Tandproblem

Ingen kénd frekvens: Eruktation

Lever och gallvigar
Mindre vanliga: Forhojda leverenzymer, gallkolik

Hud och subkutan vévnad
Vanliga: Pruritus, hudreaktioner, hyperhidros

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

Njurar och urinvigar
Mindre vanliga: Urintrdngningar
Ingen kénd frekvens: Urinretention

Reproduktionsorgan och brdstkortel
Ingen kind frekvens: Erektionsstorningar

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanliga: Asteni, trotthet
Mindre vanliga: Abstinenssyndrom, brostsmérta, frossa, olustkinsla, sméirta, perifert 6dem, torst

Undersokningar
Mindre vanliga: Viktminskning
Séllsynta: Viktokning

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer
Mindre vanliga: Olycksrelaterade skador

For den aktiva substansen oxikodonhydroklorid ér foljande tillkommande biverkningar kéinda:
P4 grund av dess farmakologiska egenskaper kan oxikodonhydroklorid orsaka andningsdepression,
mios, bronkial spasm och spasmer i den glatta muskulaturen liksom undertrycka hostreflexen.

Infektioner och infestationer
Séllsynta: Herpes simplex

Immunsystemet
Ingen kénd frekvens: Anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga: Dehydrering

Séllsynta: Okad aptit

Psykiska storningar

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

Mindre vanliga: Upprordhet, perceptionsstorningar (t.ex. overklighetskénsla)

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: Nedsatt koncentrationsformaga, migrén, hypertoni,
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ofrivilliga muskelsammandragningar, hypestesi, onormal koordination
Ingen kénd frekvens: Hyperalgesi

Oron och balansorgan

Mindre vanliga: Horselnedsittning

Blodkérl

Mindre vanliga: Vasodilatation

Andningsvéigar, brostkore och mediastinum

Mindre vanliga: Dysfoni

Magtarmkanalen

Vanliga: Hicka

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

Ingen kénd frekvens: Karies

Lever och gallvigar
Ingen kénd frekvens: Kolestas
Oddis sfinkterdysfunktion

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

Nijurar och urinviear
Vanliga: Dysuri

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

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

Likemedelsberoende

Upprepad anvindning av Targiniq 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).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Symtom vid intoxikation
Beroende pé patientens historik kan en 6verdos av Targiniq yttra sig genom symtom som antingen
utloses av oxikodon (opioidreceptoragonist) eller naloxon (opioidreceptorantagonist).

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

Toxisk leukoencefalopati har observerats vid 6verdosering av oxikodon.

Symtom pa enbart en dverdosering med naloxon ar osannolik.

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

Kliniska symtom som tyder pa en 6verdosering med oxikodon kan behandlas genom administrering av
opioidantagonister (t.ex. 0,4—2 mg naloxonhydroklorid intravenost). Administreringen ska upprepas
med 2-3 minuter intervall, i den mén det finns ett kliniskt behov for detta. Det &r ockséd mdjligt att ge
en infusion med 2 mg naloxonhydroklorid i 500 ml 0,9 % natriumklorid eller 5 % dextros

(0,004 mg/ml naloxon). Infusionen ska ske vid en hastighet som ar anpassad till de tidigare
administrerade bolusdoserna och patientens respons.

Ventrikelskdljning kan Gvervégas.

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

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

Verkningsmekanism

Oxikodon och naloxon har en affinitet f6r my-, kappa- och delta-opioidreceptorer i hjirnan,
ryggmérgen och perifera organ (t.ex. tarmarna). Oxikodon agerar som en opioidreceptoragonist vid
dessa receptorer och lindrar sméirta genom att binda till de endogena opioidreceptorerna i det centrala
nervsystemet. Naloxon &r & andra sidan en ren antagonist som verkar pa alla typer av opioidreceptorer.

Farmakodynamiska effekter

Till f6ljd av den uttalade forsta-passage-metabolismen, &r naloxons biotillginglighet vid oral
administrering < 3 %. Av detta skél dr en kliniskt relevant systemisk effekt osannolik. P4 grund av
naloxons lokalt konkurrerande antagonism mot den opioidreceptormedierade oxikodoneffekten i
tarmen, minskar naloxon de storningar pa tarmfunktionen som &r typiska for opioidbehandling.

Klinisk effekt och sdikerhet

I en 12 veckors dubbelblind parallelgruppsstudie med 322 patienter med opioidinducerad forstoppning
hade patienterna som behandlades med oxikodonhydroklorid-naloxonhydroklorid i genomsnitt en
extra fullstindigt spontan (utan laxermedel) avféring under den sista veckan av behandlingen jAmfort
med de patienter som fortsatte ta liknande doser av depottabletter med oxikodonhydroklorid

(p <0,0001). Anvindningen av laxermedel under de forsta fyra veckorna var signifikant ldgre i
gruppen med oxikodon och naloxon jamfort med gruppen som behandlades med enbart oxikodon
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(31 % jamfort med 55 %, p <0,0001). Liknande resultat visades i en studie med 265 icke-
cancerpatienter, dir dagliga doser oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid pa 60 mg/30 mg upp till
80 mg/40 mg jamfordes med motsvarande doser oxikodonhydroklorid i monoterapi.

For opioideffekter pa det endokrina systemet, se avsnitt 4.4.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

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

Metabolism

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

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

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

Distribution
Naloxon passerar placenta. Det dr inte kiint om naloxon &ven passerar dver i brostmjolk.

Metabolism och eliminering

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

Kombimnationen oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid (Targiniq)
Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

De farmakokinetiska egenskaperna for oxikodon frén Targiniq dr jimforbara med dem frén
oxikodonhydroklorid-depottabletter som administreras tillsammans med naloxonhydroklorid-
depottabletter.

Olika tablettstyrkor kan kombineras for att skriddarsy individuella doser efter patientens behov av
smértlindring och tolerabilitet. Om olika styrkor byts ut, ska det dock beaktas att doskorrigerat C,,, for
2,5 mg/1,25 mg-tablettstyrkan dr nagot (27,6 %) hogre jamfort med det for referensstyrkan, dvs.

40 mg/20 mg-tabletter. Doskorrigerat C,,x for 15 mg/7,5 mg-tabletter &r for sin del 18,6 % hogre och
for 30 mg/15 mg-tabletter 18,7 % hogre jamfort med referensstyrkan.

Efter oral administrering av Targiniq i maximal dos till friska frivilliga &ar plasmakoncentrationerna av
naloxon sa laga, att det inte 4r mojligt att utféra nagon farmakokinetisk analys. For att utfora en
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farmakokinetisk analys anviands naloxon-3-glukuronid som surrogatmarkér, eftersom dess
plasmakoncentration r tillrickligt hog for att métas.

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

In vitro-studier av likemedelsmetabolismen har visat att forekomsten av kliniskt relevanta
interaktioner som omfattar Targiniq &r osannolika.

Aldre patienter

Oxikodon:

AUC, for oxikodon okade i genomsnitt till 118 % (90 % konfidensintervall [KI]: 103, 135) hos éldre i
jamforelse med yngre frivilliga. C,nx for oxikodon 6kade i genomsnitt till 114 % (90 % KI: 102, 127).
Coin fOr oxikodon 6kade i genomsnitt till 128 % (90 % KI: 107, 152).

Naloxon:

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

Naloxon-3-glukuronid:

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

Patienter med nedsatt leverfunktion

Oxikodon:

For oxikodon okade AUC;,¢1 genomsnitt till 143 % (90 % KI: 111, 184), 319 % (90 % KI: 248, 411)
och 310 % (90 % KI: 241, 398) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt
leverfunktion jamfort med friska frivilliga. For oxikodon 6kade C,.x i genomsnitt till 120 % (90 % KI:
99, 144), 201 % (90 % KI: 166, 242) och 191 % (90 % KI: 158, 231) for patienter med lindrigt,
mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jAmfort med friska frivilliga. For oxikodon okade
ti12z1 genomsnitt till 108 % (90 % KI: 70, 146), 176 % (90 % KI: 138, 215) och 183 % (90 % KI: 145,
221) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska
frivilliga.

Naloxon:

For naloxon 6kade AUC, i genomsnitt till 411 % (90 % KI: 152, 1 112), 11 518 % (90 % KI: 4 259,

31 149) och 10 666 % (90 % KI: 3 944, 28 847) for patienter med lindrigt, mattligt respektive
allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska frivilliga. For naloxon okade C,.x 1 genomsnitt till
193 % (90 % KI: 115, 324), 5 292 % (90 % KI: 3 148, 8 896) och 5 252 % (90 % KI: 3 124, 8 830) for
patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jAmfort med friska frivilliga.
P4 grund av att det inte fanns tillrdckligt med data tillgdngliga har t;/,; och motsvarande AUC;,¢inte
beréknats for naloxon. Jimforelserna av biotillgdngligheten for naloxon dr darfor baserade pd AUC,-
vérdena.

Naloxon-3-glukuronid:

For naloxon-3-glukuronid 6kade AUC;,¢i genomsnitt till 157 % (90 % KI: 89, 279), 128 % (90 % KI:
72, 227) och 125 % (90 % KI: 71, 222) for patienter med lindrigt, méttligt respektive allvarligt nedsatt
leverfunktion jamfort med friska frivilliga. For naloxon-3-glukuronid 6kade C,, 1 genomsnitt till

141 % (90 % KI: 100, 197), 118 % (90 % KI: 84, 166) och minskade till 98 % (90 % KI: 70, 137) for

patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska frivilliga.

For naloxon-3-glukuronid 6kade t;,,7 1 genomsnitt till 117 % (90 % KI: 72, 161), minskade till 77 %
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(90 % KI: 32, 121) och minskade till 94 % (90 % KI: 49, 139) for patienter med lindrigt, mattligt
respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jAmfort med friska frivilliga.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Oxikodon:

For oxikodon 6kade AUC;,¢i genomsnitt till 153 % (90 % KI: 130, 182), 166 % (90 % KI: 140, 196)
och 224 % (90 % KI: 190, 266) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt
njurfunktion jamfort med friska frivilliga. For oxikodon okade C,,x 1 genomsnitt till 110 %

(90 % KI: 94, 129), 135 % (90 % KI: 115, 159) och 167 % (90 % KI: 142, 196) for patienter med
lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt njurfunktion jamfort med friska frivilliga. For oxikodon
Okade t;/,71 genomsnitt till 149 %, 123 % och 142 % for patienter med lindrigt, mattligt respektive
allvarligt nedsatt njurfunktion jamfort med friska frivilliga.

Naloxon:

For naloxon 6kade AUC, i genomsnitt till 2 850 % (90 % KI: 369, 22 042), 3 910 % (90 % KI: 506,
30243) och 7 612 % (90 % KI: 984, 58 871) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt
nedsatt njurfunktion jaAmfort med friska frivilliga. For naloxon dkade C,, i genomsnitt till 1 076 %
(90 % KI: 154, 7 502), 858 % (90 % KI: 123, 5 981) och 1 675 % (90 % KI: 240, 11 676) for patienter
med lindrigt, méttligt respektive allvarligt nedsatt njurfunktion jamfort med friska frivilliga. P& grund
av att det inte fanns tillrdckligt med data tillgingliga har t;,,z och motsvarande AUC;,sinte beréknats
for naloxon. Jamforelserna av biotillgingligheten for naloxon &r darfor baserade pda AUC,-vérdena.
Kvoterna kan ha paverkats av att det inte gick att fullstandigt karakterisera naloxonplasmaprofilerna
for de friska forsokspersonerna.

Naloxon-3-glukuronid:

For naloxon-3-glukuronid 6kade AUC;,¢i genomsnitt till 220 % (90 % KI: 148, 327), 370 % (90 % KI:
249, 550) och 525 % (90 % KI: 354, 781) for patienter med lindrigt, méttligt respektive allvarligt
nedsatt njurfunktion jamfort med friska forsokspersoner. For naloxon-3-glukuronid o6kade C,y 1
genomsnitt till 148 % (90 % KI: 110, 197), 202 % (90 % KI: 151, 271) och 239 % (90 % KI: 179,
320) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt njurfunktion jamfort med friska
forsokspersoner. For naloxon-3-glukuronid fanns det i genomsnitt inte ndgon signifikant skillnad for
t;,z mellan patienter med nedsatt njurfunktion och friska forsdkspersoner.

Missbruk

For att inte skada tabletternas forméaga till forlingd frisdttning far Targiniq inte delas, krossas eller
tuggas, eftersom detta leder till en snabbare frisittning av de aktiva substanserna. Naloxon har
darutdver en langsammare elimineringshastighet da det administreras intranasalt. Bigge egenskaper
innebér att missbruk av Targiniq inte kommer att ha den avsedda effekten. Hos oxikodonberoende
rattor ledde intravends administrering av oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid i forhallandet 2:1
till abstinenssymtom.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

Langtidsstudier av karcinogeniciteten hos en kombination av oxikodon/naloxon har inte utforts.
Oxikodons karcinogenicitet utvirderades i en 2-arig studie med oxikodon administrerat via oral
sondmatning hos Sprague—Dawley-rattor. Oxikodon 6kade inte forekomsten av tumorer hos han- eller
honrattor vid doser pa upp till 6 mg/kg/dag. Doserna begransades av de opioidrelaterade
farmakologiska effekterna hos oxikodon. Foér naloxon har det utforts en 24 méanaders oral
karcinogenicitetsstudie pa rattor med doser upp till 100 mg/kg/dag och en 6 manaders
karcinogenicitetsstudie pa TgrasH2-moss med doser upp till 200 mg/kg/dag. Resultaten av dessa tva
studier visar att naloxon inte var karcinogent under dessa betingelser.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Targiniq 15 mg/7,5 mg
Tablettkérna:
Hydroxipropylcellulosa
Etylcellulosa
Stearylalkohol
Laktosmonohydrat
Talk
Magnesiumstearat

Tablettdragering:

Polyvinylalkohol, partiellt hydrolyserad
Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

Jarnoxid, svart (E172)

Jarnoxid, rod (E172)

Jérnoxid, gul (E172)

Targinig 30 mg/15 mg
Tablettkdrna:

Povidon K30
Etylcellulosa
Stearylalkohol
Laktosmonohydrat
Talk
Magnesiumstearat

Tablettdragering:

Polyvinylalkohol, partiellt hydrolyserad
Titandioxid (E171)

Makrogol 3350
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Talk

Jarnoxid, svart (E172)

Jarnoxid, rod (E172)

Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PV C/aluminiumfolie-blister.

Forpackningsstorlek: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98 eller 100 tabletter.
Sjukhusforpackning: 100 (10 x 10) tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Mundipharma Oy

Rétorpsvigen41 B
01640 Vanda

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

15 mg/7,5 mg: 31037

30 mg/15 mg: 31038

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 23.01.2014

Datum for den senaste fornyelsen: 08.11.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08.09.2023
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