VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Duoxona 5 mg/2,5 mg depottabletti
Duoxona 10 mg/5 mg depottabletti

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Duoxona 5 mg/2,5 mg depottabletti

Jokainen depottabletti sisiltdd 5 mg oksikodonihydrokloridia (vastaten4,5 mg oksikodonia) ja 2,5 mg
naloksonihydrokloridia (2,74 mgn naloksonihydroklorididihydraatin muodossa, miké vastaa 2,25 mg
naloksonia).

Duoxona 10 mg/5 mg depottabletti

Jokainen depottabletti sisiltdd 10 mg oksikodonihydrokloridia (vastaten 9 mg oksikodonia) ja 5 mg
naloksonihydrokloridia (5,45 mgn naloksonihydroklorididihydraatin muodossa, mikd vastaa 4,5 mg
naloksonia).

Duoxona 20 mg/10 mg depottabletti

Jokainen depottabletti sisiltdd 20 mg oksikodonihydrokloridia (vastaten 18 mg oksikodonia) ja 10 mg
naloksonihydrokloridia (10,9 mgn naloksonihydroklorididihydraatin muodossa, mikd vastaa 9 mg
naloksonia).

Duoxona 30 mg/15 mg depottabletti

Jokainen depottabletti sisdltdd 30 mg oksikodonihydrokloridia (vastaten 27 mg oksikodonia) ja 15 mg
naloksonihydrokloridia (16,35 mgn naloksonihydroklorididihydraatin muodossa, mikd vastaa 13,5 mg
naloksonia).

Duoxona 40 mg/20 mg depottabletti

Jokainen depottabletti sisidltid 40 mg oksikodonihydrokloridia (vastaten 36 mg oksikodonia) ja 20 mg
naloksonihydrokloridia (21,8 mgn naloksonihydroklorididihydraatin muodossa, mikd vastaa 18 mg
naloksonia).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.
Duoxona 5 mg/2,5 mg depottabletti

on valkoinen, pyored, kaksoiskupera depottabletti, jonka halkaisija on 4,7 mm ja paksuus 2,9 - 3,9
mm.

Duoxona 10 mg/5 mg depottabletti

on vaaleanpunainen, pitkulainen, kaksoiskupera depottabletti, jonka molemmilla puolilla on jakouurre.
Depottabletin pituus on 10,2 mm, sen leveys on 4,7 mm ja sen paksuus on 3,0 - 4,0 mm.

Depottabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Duoxona 20 mg/10 mg depottabletti




on valkoinen, pitkulainen, kaksoiskupera depottabletti, jonka molemmilla puolilla on jakouurre.
Depottabletin pituus on 11,2 mm, sen leveys on 5,2 mm ja sen paksuus on 3,3 - 4,3 mm.
Depottabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Duoxona 30 mg/15 mg depottabletti

on keltainen, pitkulainen, kaksoiskupera depottabletti, jonka molemmilla puolilla on jakouurre.
Depottabletin pituus on 12,2 mm, sen leveys on 5,7 mm ja sen paksuus on 3,3 - 4,3 mm.
Depottabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Duoxona 40 mg/20 mg depottabletti

on vaaleanpunainen, pitkulainen, kaksoiskupera depottabletti, jonka molemmilla puolilla on jakouurre.
Depottabletin pituus on 14,2 mm, sen leveys on 6,7 mm ja sen paksuus on 3,6 - 4,6 mm.

Depottabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Vaikea kipu, joka on asianmukaisesti hallittavissa vain opioidikipulddkkeiden awvulla.

Vaikean ja hyvin vaikean idiopaattisen levottomat jalat -oireyhtymén toissijainen oireenmukainen
hoito, jos dopaminerginen hoito on epdonnistunut.

Valmisteeseen lisétty opioidiantagonisti, naloksoni, ehkéisee opioidien aiheuttamaa ummetusta
estdméilld paikallisesti oksikodonin vaikutusta suolen opioidireseptoreihin.

Duoxona on tarkoitettu aikuisten hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Kivunlievitys
Duoxona-valmisteen analgeettinen teho vastaa depotmuotoisia oksikodonivalmisteita.

Annostus tulee sovittaa kivun vaikeusasteen ja kunkin potilaan yksildllisen herkkyyden mukaan. Ellei
toisin médritd, Duoxona-valmistetta tulee kiyttdd seuraavasti:

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

Jos potilas kéyttda jo entuudestaan opioideja, hoito voidaan aloittaa suuremmilla Duoxona-annoksilla
potilaan aiemmasta opioidien kdytosté rijppuen.

Duoxona 5 mg/2,5 mg -depottabletit on tarkoitettu opioidihoidon alussa tarvittavaan annoksen
titraamiseen sekd annosten yksilollistd sovittamista varten.

Duoxona-valmisteen maksimivuorokausiannos on 160 mg oksikodonihydrokloridia ja 80 mg
naloksonihydrokloridia. Maksimivuorokausiannos on mahdollinen potilaille, joilla on ennestdén vakaa
Duoxona vuorokausiannos ja ovat nyt lisdannoksen tarpeessa. Jos annoksen nostamista harkitaan tulisi
erityistd tarkaavaisuutta noudattaa potilailla joilla on heikentynyt munuaistoiminta tai lieva
maksanvajaatoiminta. Potilaille, jotka tarvitsevat suurehkoja annoksia Duoxona-lddkettd, voidaan
harkita lisdlddkityksend muiden oksikodonihydrokloridia sisdltdvien depotvalmisteiden kadytt6d samoin
antovilein. Kdytossd on huomioitava depotmuotoisten oksikodonivalmisteiden



enimmaisvuorokausiannos, joka on 400 mg. Jos potilaan hoidossa kdytetdan lisioksikodonilddkitysta,
naloksonihydrokloridin edulliset vaikutukset suoliston toimintaan saattavat heikentya.

Jos Duoxona-hoito lopetetaan kokonaan ja potilas siirtyy kdyttdiméddn toista opioidia, on oletettavissa,
ettd suolen toiminta huononee.

Jotkut potilaat, jotka kdyttdvat Duoxona-hoitoa sddnndllisesti, tarvitsevat lyhytvaikutteisia
kipulddkkeitd varalddkkeeksi lapilyontikivun hoitoon. Duoxona-valmiste on depottabletin muodossa,
joten se ei sovi lapilyontikivun hoitoon. Lapilyontikivun hoitoon kdytettdvén lisdlidkkeen kerta-
annoksen tulee olla noin kuudesosa oksikodonihydrokloridin vuorokausiannoksesta. Jos lisdladketta
tarvitaan yli kaksi kertaa vuorokaudessa, on Duoxona-annosta yleensé lisattivd. Annosmuutos tulee
toteuttaa 1-2 péivin vilein kahdesti vuorokaudessa otettavalla 5 mg/2,5 mg:n (tai tarvittaessa 2,5
mg/1,25 mgn tai 10 mg/5 mgn) annoksella oksikodoni- ja naloksonihydrokloridia, kunnes vakaa
annos saavutetaan. Tavoitteena on saavuttaa potilaskohtainen, kahdesti vuorokaudessa otettava annos,
jolla voidaan yllipitdd riittivda kivunlievitystd, seka pitdd lisdlddkkeen kdytté mahdollisimman
véhiisend koko sen ajan, kun kivun hoito on tarpeen. Hieman korkeammat (annoskorjatut)
huippupitoisuudet plasmassa on otettava huomioon kéytettdessé 2,5 mg/1,25 mgn vaihtoehtoa.

Duoxona-valmistetta otetaan mééritetyn annostuksen mukaisesti kahdesti vuorokaudessa
vakioaikataulun mukaan. Valtaosalle potilaista sopii symmetrinen annostelu (sama annos aamuisin ja
iltaisin) sddnnollisesti (12 tunnin vélein) otettuna. Jotkut potilaat saattavat kuitenkin hy6tya
epasymmetrisestd annostelusta, joka sovitetaan kyseisen potilaan kipuprofiilin mukaiseksi
potilaskohtaisen kiputilanteen mukaan. Yleisesti ottaen tulee kiyttidd pienintd analgeettisesti tehokasta
annosta.

Muuta kuin syopékipua hoidettaessa enintddn 40 mgn/20 mgn vuorokausiannos oksikodoni- ja
naloksonihydrokloridia on yleensé riittdvéd, mutta suuremmat annokset saattavat olla tarpeen.

Jos annoksia ei voida toteuttaa yhdelld vahvuudella tai se on epakdytannollistd, lidkevalmistetta on
saatavilla myds muina vahvuuksina.

Levottomat jalat

Duoxona on tarkoitettu potilaille, joilla on ollut levottomien jalkojen oireita viahintdén 6 kuukauden
ajan. Otreita on oltava joka pdivd ja péivisaikaan (> 4 paivand vikossa). Duoxona-hoitoa kiytetéén,
jos aiempi dopaminerginen hoito on epédonnistunut. Dopaminergisen hoidon epédonnistumisella
tarkoitetaan riittiméatontd vastetta hoidon alussa, ajan mittaan riittiméattomaksi muuttunutta vastetta,
oireiden lisddntymistd tai ei-hyviksyttavaa siedettdvyyttd riittdvistd annoksista huolimatta. Yleisesti
ottaen aiemman hoidon vdhintddn yhdelld dopaminergiselld lddkevalmisteella on taytynyt kestda 4
vilkkoa. Lyhyempi kesto voidaan hyviksy4, jos dopaminerginen hoito on aiheuttanut ei-hyviksyttavid
haittoja.

Annostus on sovitettava kunkin potilaan yksilollisen herkkyyden mukaan.

Levottomat jalat -oireyhtymin Duoxona-hoitoa valvoo kliinikko, jolla on kokemusta levottomien
jalkojen hoidosta.

Ellei toisin ole mééritty, Duoxona-annostus on seuraava:

Aikuiset
Tavanomainen aloitusannos on 5 mg/2,5 mg oksikodonihydrokloridia/naloksonihydrokloridia 12
tunnin vélem.

Annos on suositeltavaa titrata vilkoittain, jos suurempi annos on tarpeen. Avaintutkimuksessa
keskiméériinen vuorokausiannos oli 20 mg/10 mg oksikodonihydrokloridia/naloksonihydrokloridia.
Jotkut potilaat saattavat hyotyd suuremmasta vuorokausiannoksesta (enintddn 60 mg/30 mg
oksikodonihydrokloridia/naloksonihydrokloridia).



Duoxona-valmistetta otetaan maéritetyn annostuksen mukaisesti kahdesti vuorokaudessa
vakioaikataulun mukaan. Valtaosalle potilaista sopii symmetrinen annostelu (sama annos aamuisin ja
iltaisin) vakioaikataulun mukaan (12 tunnin vélein). Jotkut potilaat saattavat kuitenkin hyotyé
epadsymmetrisestd annostelusta, joka sovitetaan kyseisen potilaan mukaiseksi potilaskohtaisen tilanteen
mukaan. Yleisesti ottaen on kéytettdvé pienintd tehokasta annosta.

Téastd ladkevalmisteesta on saatavana muitakin vahvuuksia, mikdli annosta ei voida toteuttaa talla
vahvuudella tai sen toteuttaminen on hankalaa.

Kivunlievitys/levottomat jalat
Pediatriset potilaat

Duoxona-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla.

ldkkddt potilaat
Kuten nuoremmillakin aikuisilla, annostus tulee sovittaa kivun voimakkuuden tai levottomien jalkojen
aiheuttamien oireiden ja kunkin potilaan yksilollisen herkkyyden mukaan.

Maksan vajaatoiminta

Erédssé klinisesséd tutkimuksessa on osoitettu, ettd sekd oksikodonin etté naloksonin pitoisuudet
plasmassa ovat maksan vajaatoimintapotilailla tavallista suuremmat. Naloksonipitoisuudet muuttuivat
suuremmassa méérin kuin oksikodonipitoisuudet (ks. kohta 5.2). Suhteellisen suuren
naloksonialtistuksen kliinistd merkitystd maksan vajaatoimintapotilailla ei toistaiseksi tunneta.
Varovaisuutta on noudatettava, jos Duoxona-valmistetta annetaan potilaille, joilla on lievd maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.4). Duoxona-hoito on vastaaiheinen potilaille, joilla on kohtalainen tai
vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Eradssa klinisessa tutkimuksessa on osoitettu, ettd seké oksikodonin ettd naloksonin pitoisuudet
plasmassa ovat munuaisten vajaatoimintapotilailla tavallista suuremmat (ks. kohta 5.2).
Naloksonipitoisuudet muuttuivat suuremmassa madrin kuin oksikodonipitoisuudet. Suhteellisen
suuren naloksonialtistuksen klinistd merkitystd munuaisten vajaatoimintapotilailla ei toistaiseksi
tunneta. Varovaisuutta on noudatettava, jos Duoxona-valmistetta annetaan potilaille, joilla on
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Suun kautta.

Duoxona-depottabletit otetaan méérdtyn annostuksen mukaisesti sédénnollisesti, kahdesti
vuorokaudessa.

Depottabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa riittdvan nesteméérin kera.

Duoxona 5 mg/2,5 mg

Duoxona 5 mg/2,5 mg -depottabletit on nieltivd kokonaisina riittdvén nesteen kera, eikd niitd saa
murskata, rikkoa, pureskella tai puolittaa.

Duoxona 10mg/5 mg, 20 mg/10mg, 30 mg/15ja 40 mg/20mg

Depottabletit voi jakaa yhtd suuriin annoksiin, ne on nieltiva riittivén nesteen kera ja niitd ei saa

rikkoa, pureskella tai murskata.

Hoidon tavoitteet ja lopettaminen

Ennen Duoxona-hoidon aloittamista potilaan kanssa on kivun hallintaan Littyvien hoitosuositusten
mukaisesti sovittava hoitostrategia, joka kisittad hoidon keston ja tavoitteet sekd suunnitelman hoidon
lopettamiseksi. Hoidon aikana lddkérin ja potilaan on sddnnollisesti oltava yhteydessd hoidon



jatkamisen tarpeen arvioimiseksi, hoidon keskeyttimisen harkitsemiseksi ja annosten sdatamiseksi
tarvittaessa. Kun potilas ei enéé tarvitse oksikodonihoitoa, on suositeltavaa pienentdd annosta
asteittain vieroitusoireiden estdmiseksi. Riittdvan kivunhallinnan puuttuessa on otettava huomioon
mahdollinen hyperalgesia, mahdollinen toleranssin kehittyminen ja perussairauden eteneminen (ks.
kohta 4.4).

Hoidon kesto
Duoxona-ladkettd saa kiyttdd vain tarvittaessa.

Analgesia
Kun potilas ei endé tarvitse opioidihoitoa, on suositeltavaa pienentdd annosta asteittain (ks. kohta 4.4).

Levottomat jalat

Potilaat on arvioitava klinisesti vahintdédn kolmen kuukauden vilein Duoxona-hoidon aikana. Hoitoa
saa jatkaa vain, jos Duoxona-hoidon katsotaan olevan tehokas ja hyodyn katsotaan ylittdvéin
haittavaikutukset ja mahdolliset haitat potilaskohtaisesti. Ennen levottomien jalkojen hoidon
jatkamista yli vuoden ajan on harkittava Duoxona-annoksen pienentdmisté véhitellen noin yhden
viikon kuluessa sen selvittimiseksi, onko Duoxona-hoidon jatkaminen aiheellista.

Kun potilas ei endd tarvitse opioidihoitoa, hoito on suositeltavaa lopettaa pienentdmalli annosta
véhitellen noin yhden vilkkon kuluessa vieroitusoireiden riskin pienentdmiseksi (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

- Ylherkkyys 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

- Kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Levottomien jalkojen hoidossa myds:
- Anamneesissa opioidien vaarinkayttod.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hengityslama

Huomattavin opioidien lialliseen kayttoon littyvd riski on hengityslama. Varovaisuutta on
noudatettava Duoxona-lddkkeen annossa heikkokuntoisille taiifikkiille potilaille; potilaille, joilla on
opioidien aiheuttama paralyyttinen ileus; potilaille, joilla on vaikea keuhkojen vajaatoiminta,
uniapnea, myksedeema, hypotyreoosi, Addisonin tauti (lisémunuaiskuoren vajaatoiminta), toksinen
psykoosi, kolelitiaasi, eturauhasen liikakasvu, alkoholismi, delirium tremens,haimatulehdus,
hypotensio, hypertensio, olemassa oleva kardiovaskulaarinen sairaus, jokin pdin vamma (aivopaineen
suurenemisriskin vuoksi), epileptinen hairié tai kouristustaipumus; tai potilaille, jotka kayttavit
MAOn estijid.

Duoxona-lddkkeen kdytdssd on syytd varovaisuuteen hoidettaessa potilaita, joilla on levottomat jalat ja
jotka liséksi kérsivét uniapneaoireyhtymistd, silld lddkitykseen littyy lisddantynyt hengityslaman riski.
Tastd riskistd ei ole saatavilla lisdtietoja, silld uniapneaoireyhtyméstd kérsivid potilaita ei otettu
mukaan kliniseen tutkimukseen.

Unenaikaiset hengityshiiriot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshéiriditd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kdytto lisdd sentraalisen uniapnean riskid annosriippuvaisesti.
Jos potilaalla on sentraalista uniapneaa, opioidien kokonaisannoksen pienentdmista on harkittava.




Sedatiivisten lddkkeiden kuten bentsodiatsepiinien tai bentsodiatsepiinien kaltaisten lidkkeiden
samanaikaiseen kidytoon littyvét riskit

Opioidien, mukaan lukien oksikodoni hydrokloridin, samanaikainen kidytto sedatiivisten lidkkeiden
kuten bentsodiatsepiinien tai bentsodiatsepiinien kaltaisten ladkkeiden kanssa, saattaa johtaa
sedaatioon, hengityslamaan, koomaan ja kuolemaan. Niiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd
voidaan maaratid samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivit sovi. Jos
potilaalle padtetian maaratd Duoxona-valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten lidkkeiden kanssa, on
médrittiva pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen.

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

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava myo0s siind tapauksessa, ettd Duoxona-valmistetta annetaan potilaille,
joilla on lievd maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Huolellinen klininen seuranta on erityisen
aiheellista, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Ripuli
Jos potilaalla esiintyy ripulia, on otettava huomioon, ettd sen syynd voi olla naloksonin vaikutus.

Pitkdaikaishoito
Jo pidemmién aikaa opioidildékitystd saaneilla potilailla vaihto Duoxona-lidkkeeseen voi aluksi
aiheuttaa vieroitusoireita. Téllaiset potilaat saattavat vaatia erityistd huomiota.

Duoxona ei sovi vieroitusoireiden hoitoon.

Pitkdaikaishoidossa potilaalle voi kehittyéd toleranssi, ja toivotun vaikutuksen ylldpitoon voidaan
tarvita yha suurempia annoksia. Duoxona-valmisteen pitkdaikaiskdyttd voi aiheuttaa fyysista
riippuvuutta. Hoidon &killisen lopettamisen jilkeen voi esiintyd vieroitusoireita. Jos Duoxona-hoito ei
endd ole tarpeen, voi vuorokausiannoksen asteittainen pienentiminen olla paikallaan vieroitusoireiden
vilttamiseksi.

Yli vuoden kestavésté levottomien jalkojen pitkdaikaishoidosta Duoxona-lidkkeelld eiole klinisti
kokemusta (ks. kohta 4.2).

Jotta tabletin depotominaisuudet eivét heikkenisi, tabletteja ei saa rikkoa, pureskella eikd murskata.
Depottablettien rikkominen, pureskelu tai murskaaminen nopeuttaa vaikuttavien aineiden
vapautumista ja voi johtaa mahdollisesti kuolemaan johtavan oksikodoniannoksen imeytymiseen (ks.
kohta 4.9).

Jos potilaalla on esiintynyt uneliaisuutta ja/tai ékillistd nukahtelua, hdnen on viltettdvé ajamista ja
koneiden kéyttdd. Myds annostuksen pienentdmistéd tai hoidon lopettamista voidaan harkita.
Varovaisuutta on noudatettava mahdollisten additiivisten vaikutusten takia, kun potilas kdyttda muita
sedatiivisia ladkevalmisteita yhdessd Duoxona-valmisteen kanssa (ks. kohdat 4.5 ja 4.7).

Alkoholi
Samanaikainen alkoholin ja Duoxona-valmisteen kéyttd saattaa lisdtd Duoxona-valmisteen
haittavaikutuksia, joten samanaikaista kiyttdd on véltettava.

Pediatriset potilaat
Tutkimuksia Duoxona-valmisteen turvallisuudesta ja tehosta alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla ei
ole suoritettu, joten valmisteen kayttdd alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla ei suositella.

Syo6pd

Klinistd kokemusta ei ole potilaista, joilla on peritoneaalinen karsinomatoosi tai pitkdlle edennyt
ruoansulatuselimiston tai lantion alueen sydpd, johon littyy suoliston ahtautumista ja subokkluusiota.
Néin ollen Duoxona-laédketti ei suositella kéytettdviksi ndiden potilasryhmien hoidossa.



Leikkaukset

Duoxona-valmistetta ei suositella kédytettdviksi preoperatiivisesti eikd ensimméisten 12—24 tunnin
aikana leikkauksen jilkeen. Leikkauksen jilkeisen Duoxona-hoidon tarkka aloitusajankohta riippuu
leikkauksen tyypistd ja laajuudesta, valitusta anestesiamenetelmésti, muusta samanaikaisesta
ladkityksestd ja potilaan yksilollisestd tilanteesta, ja sen tulee perustua huolelliseen potilaskohtaiseen
hyoty-riskiarvioon.

Opioidien kéyttohdirid (vadrinkdyttd ja riippuvuus)

Opioidien, kuten oksikodonin, toistuva kdytto voi aiheuttaa toleranssin kehittymisti ja fyysistd ja/tai
psyykkistéd riippuvuutta.

Duoxona-valmisteen toistuva kaytto voi johtaa opioidien kdyttohdirioén (opioid use disorder, OUD).
Suuremmilla annoksilla ja pidemmén aikaa annettu opioidihoito voi lisdtd opioidien kayttohdirion
kehittymisen riskid. Duoxona-valmisteen vaarinkdytto tai tahallinen virheellinen kdytto voi johtaa
ylhiannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kdyttohdirion (OUD) kehittymisen riski on suurempi, jos
potilaalla tai hdnen perheessédén (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt péihteiden
vadrinkaytt6d (mukaan lukien alkoholin véidrinkdytt6d), jos potilas tupakoi tai jos potilaalla on
aiemmin esiintynyt muita mielenterveysongelmia (esim. vakavaa masennusta tai ahdistuneisuutta tai
persoonallisuushiirioitd).

Ennen Duoxona-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 kayttohidirion riskeistd 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 kadyttohairion
merkkejd ja oireita, on harkittava riippuvuuden hoitoon erikoistuneen lddkérin konsultointia.

Vaarinkayttd
Tilanteita, joissa huumausaineriippuvainen véirinkdyttdd Duoxona-valmistetta, tulee ehdottomasti
valttaa.

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

Néamad tabletit on tarkoitettu otettavaksi ainoastaan suun kautta. Depottabletin aineosien (etenkin
talkin) parenteraalinen vaarinkaytto injektiomuodossa aiheuttaa todennikoisesti paikallista
kudosnekroosia ja keuhkojen granuloomia tai muita, mahdollisesti kuolemaan johtavia
haittavaikutuksia.

Doping
Urheilijoiden on tiedostettava, ettd Duoxona-valmisteen kéiytto voi aiheuttaa positiivisen tuloksen
dopingtesteissd. Duoxona-valmisteen kayttd dopingtarkoituksessa voi vaarantaa kayttéjin terveyden.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sedatiiviset lddkkeet, kuten bentsodiatsepiinit tai muut bentsodiatsepiinien kaltaiset lidkkeet
Opioidien samanaikainen kaytto sedatiivisten ldékkeiden kuten bentsodiatsepiinien ja muiden
bentsodiatsepiinien kaltaisten lidkkeiden kanssa voi johtaa sedaation, hengityslaman, kooman ja
kuoleman riskin suurenemiseen johtuen keskushermostoa lamaavien aineiden vaikutuksesta. Taméin
vuoksi annosta ja samanaikaista hoidon kestoa on rajoitettava, mikédli nditd ladkkeitd kdytetdan yhta
aikaa (ks. kohta 4.4).

Alkoholi voi tehostaa Duoxona-valmisteen farmakodynaamisia vaikutuksia, joten samanaikaista
kiyttod on valtettava.



Potilailla, jotka ovat kdyttdneet oksikodonia ja kumariiniantikoagulantteja samanaikaisesti, on havaittu
tromboplastiiniajan (INR tai Quick-testi) klinisesti merkitsevid muutoksia kumpaankin suuntaan.

Oksikodoni metaboloituu padasiassa CYP3A4-vilitteisesti ja osittain CYP2D6-vilitteisesti (ks. kohta
5.2). Useat samanaikaisesti annettavat ladkkeet tai ruoka-aineet saattavat estdé taiindusoida ndiden
metaboliareittien toimintaa. Duoxona-annoksia saatetaan joutua muuttamaan asianmukaisesti.

CYP3A4n estdjit, kuten makrolidiantibiootit (esim. klaritromysiini, erytromysiini, telitromysiini),
atsoliryhmén sienilddkkeet (esim. ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli),
proteaasin estijit (esim. ritonaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri, sakinaviiri), simetidiini ja greippimehu
saattavat pienentdd oksikodonin puhdistumaa, mikd voi suurentaa oksikodonipitoisuuksia plasmassa.
Duoxona-annoksen pienentdminen ja uudelleentitraus sen jilkeen saattavat olla tarpeen.

CYP3A4:n induktorit kuten rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini ja mékikuisma saattavat
indusoida oksikodonin metaboliaa ja suurentaa lddkkeen puhdistumaa, mikd pienentéda
oksikodonipitoisuuksia plasmassa. Varovaisuutta on noudatettava. Annoksen titraus saattaa olla
tarpeen riittivin oireiden lievityksen saavuttamiseksi.

CYP2D6m aktiivisuutta estdvit lidkevalmisteet kuten paroksetiini, fluoksetiini ja kinidiini saattavat
teoriassa pienentdd oksikodonin puhdistumaa, mikd voi suurentaa oksikodonipitoisuuksia plasmassa.
CYP2D6:n estdjien samanaikaisella kdytolld ei ollut merkitsevdd vaikutusta oksikodonin
eliminaatioon, eikd se vaikuttanut mydskddn oksikodonin farmakodynamiikkaan.

In vitro -metaboliatutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté oksikodonin ja naloksonin valilld ei
todennikoisesti esiinny kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia. On my0s hyvin epatodennikoista,
ettd oksikodonin ja naloksonin yhdistelmilld olisi terapeuttisina pitoisuuksina mitdén klinisesti
merkitsevid yhteisvaikutuksia parasetamolin, asetyylisalisyylihapon tai naltreksonin kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Duoxona-valmisteen kaytosti raskauden tai synnytyksen aikana ei ole tietoja. Rajalliset tiedot
oksikodonin raskaudenaikaisesta kdytdstd thmiselld eivét viittaa sithen, ettd synnynndisten
epamuodostumien riski olisi suurentunut. Naloksonin kdytosti raskaana olevilla naisilla ei ole riittivaa
klinista tietoa. Duoxona-valmisteen kdyton yhteydessé naisen systeeminen naloksonialtistus on
kuitenkin suhteellinen pieni (ks. kohta 5.2).

Seka oksikodoni ettd naloksoni ldpdisevat istukan. Oksikodonin ja naloksonin yhdistelmalld ei ole
tehty eldintutkimuksia (ks. kohta 5.3). Pelkélld oksikodonilla tai pelkdlld naloksonilla tehdyissé
eldintutkimuksissa eiole havaittu teratogeenisuutta eikd alkiotoksisuutta.

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

Duoxona-valmistetta tulee kiyttdd raskauden aikana ainoastaan, jos sen edut ylittivat mahdolliset
sikidon tai vastasyntyneeseen kohdistuvat riskit.

Imetys

Oksikodoni erittyy rintamaitoon. Maidon ja plasman oksikodonipitoisuuksien suhteeksi on mitattu
34:1, joten on mahdollista, ettd oksikodoni vaikuttaa imetettdvdédn lapseen. Ei ole tiedossa, erittyykod
naloksoni rintamaitoon. Oksikodonin ja naloksonin yhdistelméin kdyton yhteydessi systeemiset
naloksonipitoisuudet ovat kuitenkin hyvin pienet (ks. kohta 5.2).

Imetettdvdén lapseen kohdistuvan riskin mahdollisuutta ei voida sulkea pois etenkéén, jos imettiva diti
on ottanut useita Duoxona-annoksia.

Imetys on lopetettava Duoxona-hoidon ajaksi.



Hedelmillisyys
Hedelmillisyyttd koskevia tietoja ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Duoxona-lddkkeelld on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Tamai on erityisen
todenndkoistd Duoxona-hoidon alussa, annoksen suurentamisen tai ldékkeen vaihdon yhteydessé ja
siind tapauksessa, ettd Duoxona-valmistetta kdytetdin yhdessd muiden keskushermoston toimintaa
lamaavien aineiden kanssa. Kun potilas kéyttii tiettyd vakaata annostusta, hoito ei vélttimatta aiheuta
rajoituksia. Téstd syystd potilaiden tulee neuvotella lddkérinsad kanssa siitd, onko ajaminen tai koneiden
kaytto sallittua.

Jos Duoxona-hoitoa saavalla potilaalla esiintyy uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtelua, hintd on
kehotettava vilttdiméén ajamista ja muita sellaisia toimia, joiden yhteydessé heikentynyt tarkkaavuus
voi aiheuttaa potilaalle tai muille vakavan vamman tai kuoleman vaaran (esim. koneiden kéyttd),
kunnes toistuvat nukahtelut ja uneliaisuus ovat lakanneet (ks. myds kohdat 4.4 ja 4.5).

4.8 Haittavaikutukset
Haittavaikutukset on esitetty kolmena eri ryhméné: kivun hoidon yhteydessé ilmenevit
haittavaikutukset, muut vaikuttavan aineen (oksikodonihydrokloridin) yhteydessi tunnetusti ilmenevit

haittavaikutukset seké levottomat jalat -oireyhtymén hoidossa imenevét 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  saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Haittavaikutukset kivun hoidossa

MedDRA:n mukainen | Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin Yleisyys
elinjirjestelmi harvinaiset harvinaiset tuntemation
Immuunijarjestelmi Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Heikentynyt
ravitsemus ruokahalu ja jopa
taydellinen
ruokahaluttomuus
Psyykkiset hdiriot Unettomuus Levottomuus, Euforia,
ajattelun aistiharhat,
poikkeavuudet, painajaiset
ahdistuneisuus,
sekavuustila,
masentuneisuus,
heikentynyt
sukupuolivietti,
hermostuneisuus




MedDRA:n mukainen Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin Yleisyys
elinjiirjestelmi harvinaiset harvinaiset tuntemation
Hermosto Huimaus, Kouristukset!, Parestesiat,
péaédnsirky, tarkkaavaisuushaii sedaatio
uneliaisuus ridt, makuaistin
héiriot,
puhehiiriét,
pyOrtyminen,
vapina, horrostila
Silmit Heikentynyt ndko
Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus
Sydén Angina pectoris®, | Takykardia
syddmentykytys
Verisuonisto Kuumat aallot Verenpaineen
lasku,
verenpaineen
nousu
Hengityselimet, Hengenahdistus, Haukottelu Hengityslama
rintakehd ja vilikarsina voimakas nuha,
yska
Ruoansulatuselimisto Vatsakipu, Vatsan pullotus Hampaiden Royhtiily
ummetus, h&iriot
ripuli, suun
kuivuminen,
dyspepsia,
oksentelu,
pahoinvointi,
ilmavaivat
Maksa ja sappi Suurentuneet
maksaentsyymi-
arvot,
sappikivikohtaus
Tho ja ithonalainen kudos | Kutina,
ithoreaktiot,
voimakas hikoilu
Luusto, lihakset ja Lihasspasmit,
sidekudos lihasten
nykiminen,
lihaskipu
Munuaiset ja virtsatiet Virtsaamis pakko Virtsaumpi
Sukupuolielimet ja Erektiohdiriot
rinnat
Yleisoireet ja Astenia, Vieroitusoireet,
antopaikassatodettavat | uupumus rintakipu,
haitat vilunvireet,
huonovointisuus,
kipu, ddreisosien
turvotus, jano
Tutkimukset Painon lasku Painon
nousu
Vammat, myrkytykset ja Tapaturmaiset
hoitokomplikaatiot vammat

!'etenkin potilailla, joilla on epilepsia tai taipumusta kouristuksiin

2 etenkin potilailla, joiden anamneesissa on sepelvaltimotauti

Liasdkkeen toisella vaikuttavalla aine ella, oksikodonihydrokloridilla, on s euraavat tunne tut

haittavaikutukset

Farmakologisten ominaisuuksiensa vuoksi oksikodonihydrokloridi saattaa aiheuttaa hengityslamaa,
mioosia, bronkospasmeja ja siledn lihaksen spasmeja seké yskénrefleksin lamaantumisen.
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MedDRA:n mukainen | Yieiset Melko Harvnaiset | Hyvin Yleisyys
elinjérjestelmi harvinaiset harvinaiset | tuntematon
Infektiot Herpes
simplex
Immuunijirjestelmi Anafylaktiset
reaktiot
Aineenvaihdunta ja Nestehukka Lisdadntynyt
ravitsemus ruokahalu
Psyykkiset hdiriot Mielialan ja Agitaatio, Vihamielisyys
persoonallisuuden | havainnointi-
muutos, kyvyn héiriot
vihentynyt (esim.
aktiivisuus, derealisaatio),
psykomotorinen huumausaine-
yliaktiivisuus riippuvuus
Hermosto Heikentynyt Hyperalgesia
keskittymiskyky, (herkistynyt
migreeni, kivuntunto)
hypertonia,
tahattomat
lihassupistukset,
hypestesia,
koordinaatio-
hairiot
Kuulo ja tasapainoelin Heikentynyt
kuulo
Verisuonisto Vasodilataatio
Hengityselimet, Dysfonia Septraah'ngn
rintakehd ja vilikarsina uniapneaoireyhty
mai
Ruoansulatuselimistd Nikottelu Nielemis- Meleena, Karies
vaikeudet, verenvuoto
ileus, ikenistd
suun haavaumat,
stomatiitti
Maksa ja sappi Kolestaasi
Tho ja ihonalainen kudos Kuva iho, Urtikaria
punoitus
Munuaiset ja virtsatiet Dysuria
Sukupuolielimet ja Hypogonadismi Amenorrea
rinnat
Yleisoireet ja Turvotus, Vierotusoireet
antopaikassa todettavat ladketoleranssi vastasyntyneilld

haitat

Lidkeriippuvuus

Duoxona-lddkkeen toistuva kdyttd voi johtaa lddkeriippuvuuteen jopa terapeuttisilla annoksilla.
Huumeriippuvuuden riski voi vaihdella potilaan yksilollisten riskitekijoiden, annoksen ja

opioidihoidon keston mukaan (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutukset le vottomat jalat -oire yhtyméin hoidossa

Alla olevassa taulukossa luetellaan haittavaikutukset, joita todettiin oksikodonin ja naloksonin

yhdistelmivalmisteella yhdessi 12 vikon pituisessa, satunnaistetussa, lumeldédkekontrolloidussa
klinisessd tutkimuksessa, johon osallistui yhteensd 150 oksikodonin ja naloksonin yhdistelmaa
saanutta potilasta ja 154 lumeldédkettd saanutta potilasta.
Oksikodonihydrokloridin/naloksonihydrokloridin vuorokausiannokset olivat vaihtelivat vélilla
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10 mg/5 mg ja 80 mg/40 mg. Yleisyys tuntematon -kategoriaan on lisétty kivun hoidossa havaitut,
néihin tabletteihin Littyvdt haittavaikutukset, joita eiole havaittu levottomia jalkoja koskevassa

tutkimuspopulaatiossa.
MedDRA:n mukainen Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen | Yleisyys tuntematon
elinjirjestelmé
Immuunijdrjestelmi Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Heikentynyt
ravitsemus ruokahalu ja jopa
tdydellinen
ruokahaluttomuus
Psyykkiset hiiriot Unettomuus, Heikentynyt Ajattelun poikkeavuudet,
masennus suokupuolivietti, ahdistuneisuus,
nukahtelu- sekavuustila,
kohtaukset hermostuneisuus,
levottumuus, euforia,
aistiharhat, painajaiset
Hermosto Péaansarky, Huimaus, Makuaistin Kouristukset (etenkin
uneliaisuus tarkaavaisuus- muutokset potilailla, joilla on
hairiot, epilepsia tai taipumusta
vapina, kouristuksiin), sedaatio,
parestesiat puhehdiriot,
pyOrtyminen, horrostila
Silmit Heikentynyt ndko
Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus
Sydén Angina pectoris, etenkin
potilailla, joiden
anamneesissa on
sepelvaltimotauti,
sydamentykytys,
takykardia
Verisuonisto Kuumat aallot,
verenpaineen
aleneminen,
verenpaineen
kohoaminen
Hengityselimet, Hengenahdistus Yské, voimakas nuha,
rintakehd ja vilikarsina hengityslama, haukottelu
Ruoansulatuselimisto Ummetus, Vatsakivut, suun [Imavaivat Vatsan pullotus, ripuli,
pahoinvointi kuivuus, dyspepsia, r0yhtiily,
oksentelu hampaiden hairiot
Maksa ja sappi Suurentuneet Sappikivikohtaus
maksaentsyymi-
arvot (suurentunut
ALAT -arvo,
suurentunut GGT-
arvo)
Tho ja ithonalainen kudos | Voimakas hikoilu | Kutina,
ihoreaktiot
Luusto, lihakset ja Lihasspasmit, lihasten
sidekudos nykiminen, lihaskipu
Munuaiset ja virtsatiet Virtsaamispakko,
virtsaretentio
Sukupuolielimet ja Erektiohdiriot
rinnat
Yleisoireet ja Uupumus Rintakipu, Vieroitusoireet, Huonovointisuus,
antopaikassatodettavat vilunviristykset, ddreisosien turvotus | voimattomuus
haitat jano, kipu

Tutkimukset

Painon lasku, painon
nousu

Vammat, myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

Tapaturmaiset
vammat
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Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Myrkytysoireet
Potilaan taustasta riippuen Duoxona-yliannos voi aiheuttaa joko oksikodonista (opioidiagonistista) tai
naloksonista (opioidiantagonistista) johtuvia oireita.

Oksikodoniyliannoksen oireita ovat mustuaisten pieneneminen, hengityslama, uneliaisuus, joka etenee
stuporiksi, hypotonia, bradykardia ja hypotensio. Vaikeammissa tapauksissa saattaa esiintyd koomaa,
ei-sydinperdistd keuhkop6hod ja verenkiertovajausta, ja tilanne voi jopa johtaa kuolemaan.

Oksikodoniyliannosten yhteydessd on havaittu toksista leukoenkefalopatiaa.
Pelkdn naloksoniyliannoksen aiheuttamat oireet ovat epatodennikoisia.

Myrkytystilan hoito
Naloksoniyliannoksen aiheuttamat vieroitusoireet on hoidettava oireenmukaisesti tarkoin valvotuissa
oloissa.

Oksikodoniyliannokseen viittaavat kliniset oireet voidaan hoitaa antamalla potilaalle
opioidiantagonisteja (esim. 0,4-2 mg naloksonihydrokloridia laskimoon). Ladkkeen anto on toistettava
2-3 minuutin vélein kliinisen tarpeen mukaan. Potilaalle voidaan my0s antaa infuusiona 2 mg
naloksonia 500 millilitrassa 0,9 % natriumkloridia tai5 % glukoosia (0,004 mg/ml naloksonia).
Infuusionopeus tulee madrittdd aiemmin annettujen bolusannosten ja potilaan vasteen perusteella.

Mahahuuhtelua voidaan harkita.

Tukitoimia (mekaaninen ventilaatio, happi, vasopressorit ja infuusiot) tulee kiyttid tarpeen mukaan
yhiannokseen liittyvin verenkiertosokin hoitamiseksi. Syddnpysidhdys tai rytmihdiriét saattavat vaatia
sydanhierontaa tai defibrillaatiota. Mekaanista ventilaatiota on annettava tarpeen mukaan. Neste- ja
elektrolyyttitasapainosta on huolehdittava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Hermostoon vaikuttavat ladkkeet; analgeetit; opioidit; luonnolliset
opiumalkaloidit

ATC-koodi: NO2AAS55

Vaikutusmekanismi

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

Farmakodynaamiset vaikutukset

Voimakkaan ensikierron metabolian vuoksi suun kautta otettavan naloksonin biologinen hyotyosuus
jaa < 3 %:in, joten silld ei todenndkdisesti ole kliinisesti merkitsevad systeemistd vaikutusta.
Naloksonin paikallinen, kilpaileva antagonistinen vaikutus opioidireseptoreissa estidd oksikodonin
opioidireseptorivilitteisid vaikutuksia suolistossa, joten se vihentdé opioidihoidoille tyypillisid suolen
toimintah&iriita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Opioidit saattavat vaikuttaa hypotalamus-aivoliséke-lisimunuaisakseliin tai hypotalamus-aivolisdke-
sukurauhasakseliin. Havaittuja muutoksia ovat mm. seerumin prolaktinipitoisuuden suureneminen ja
plasman kortisoli- ja testosteronipitoisuuksien pieneneminen. Namé hormonaaliset muutokset
saattavat aiheuttaa kliinisid oireita.

Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd luonnolliset opioidit vaikuttavat eri tavoin
immuunijirjestelmidn eri komponentteihin. Ndiden havaintojen kliinistd merkitystd ei tunneta. Ei

luonnolliset opioidit.

Analgesia

12 vilkkon pituiseen, rinnakkaisryhmilld toteutettuun kaksoissokkotutkimukseen osallistui 322
potilasta, joilla oli opioidien aiheuttamaa ummetusta. Vimeisen hoitovikon aikana
oksikodonihydrokloridin ja naloksonihydrokloridin yhdistelmdd saaneiden potilaiden todettiin
ulostaneen spontaanisti keskimdérin yhden kerran useammin kuin potilaiden, jotka jatkoivat edelleen
samojen oksikodonihydrokloridiannosten kiyttod pelkkdd oksikodonia siséltivilli depottableteilla
(p <0,0001). Ensimméisten neljan viikon aikana oksikodoni-naloksoniryhmi kaytti merkitsevasti
vahemman laksatiiveja kuin pelkkdd oksikodonia kidyttdnyt ryhmad (kdyttotiheys 31 % oksikodoni-
naloksoniryhméssa ja 55 % oksikodoniryhmassd, p < 0,0001). Samankaltaisia tuloksia saatiin
tutkimuksesta, jossa 265 ei-syopdpotilasta sai pdivittdin joko oksikodonihydrokloridin ja
naloksonihydrokloridin yhdistelmédhoitoa annoksin 60 mg/30 mg—80 mg/40 mg tai pelkkia
oksikodonihydrokloridia samanlaisin annoksin.

Levottomat jalat

12 viikkon pituisessa, kaksoissokkoutetussa tehotutkimuksessa oksikodonihydrokloridi-
/naloksonihydrokloridihoitoa sai 150 potilasta, joilla oli satunnaistamishetkelld vaikea tai hyvin vaikea
idiopaattinen levottomat jalat -oireyhtymd. Vaikean oireyhtymén mééritelmi on IRLS-pistemaédra 21—
30 ja hyvin vaikean 31-40. Potilaiden IRLS-pistekeskiarvo kohentui koko hoitojakson ajan klinisesti
merkittdvasti ja tilastollisesti merkitsevisti verrattuna lumeeseen. IRLS-pistekeskiarvo oli pienentynyt
5,9 pistettd verrattuna lumeeseen vikolla 12 (olettaen varovaisesti arvioituna, ettd vaikutus
tutkimuksen keskeytténeilld potilailla on sama kuin tutkimuksen loppuun suorittaneilla lumepotilailla).
Teho havaittiin jo hoitoviikolla 1. Myds levottomien jalkojen oireiden vaikeusasteen (RLS-6-
asteikolla mitattuna), elimédnlaadun (QoL-RLS-kyselylomakkeella mitattuna) ja unen laadun (MOS-
uniasteikolla mitattuna) kohentuminen olivat samaa luokkaa. Tama koskee myos potilaiden osuutta,
joilla IRLS-pistemééra korjaantui. Kellddn tutkittavista oireiden ei vahvistettu lisidntyneen
tutkimuksen aikana.

5.2 Farmakokinetiikka
Oksikodonihydrokloridi

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

Jakautuminen
Imeytymisen jilkeen oksikodoni jakautuu kaikkialle elimistoon. Sitoutuminen plasman proteiineihin
on noin 45-prosenttista. Oksikodoni Epdisee myo0s istukan ja erittyy rintamaitoon.
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Biotransformaatio

Oksikodoni metaboloituu suolessa ja maksassa noroksikodoniksi, oksimorfoniksi ja useaksi eri
glukuronidikonjugaatiksi. Noroksikodoni, oksimorfoni ja noroksimorfoni syntyvit sytokromi P450-
jarjestelmén vaikutuksesta. Kinidiini vdhentdd oksimorfonin tuotantoa ihmiselld, mutta se ei vaikuta
merkittdvasti oksikodonin farmakodynamiikkaan. Metaboliittien vaikutus farmakodynaamiseen
kokonaisvaikutukseen on merkitykseton.

Eliminaatio
Oksikodoni ja sen metaboliitit erittyvét sekd virtsaan ettéd ulosteeseen.

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

Jakautuminen
Naloksoni ldpdisee istukan. Fiole tiedossa, erittyyko naloksoni myos 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. Laddke metaboloituu maksassa ja erittyy
virtsaan. Pdiasialliset metaboliitit ovat naloksoniglukuronidi, 6-f-naloksoli ja sen glikuronidi.

Oksikodonihydrokloridin ja naloksonihydrokloridin yhdistelmi (Duoxona)
Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Oksikodonihydrokloridi/naloksonihydrokloridi-valmisteen sisdltdiméin oksikodonin farmakokinetiikka
on samanlainen kuin yhdessé naloksonihydroklorididepottablettien kanssa kdytettdvien
oksikodonihydroklorididepottablettien siséltiméan oksikodonin.

Kaikki Duoxona-valmisteen vahvuudet ovat keskenddn vaihtokelpoiset.

Kun terveet koehenkilot ottavat oksikodonihydrokloridi/naloksonihydrokloridi-valmistetta
maksimiannoksina suun kautta, plasman naloksonipitoisuudet jadvét niin pieniksi, ettd
farmakokineettistd analyysid ei pystytd tekeméén. Farmakokineettinen analyysi voidaan kuitenkin
tehdd kdyttdmalld naloksoni-3-glukuronidia korvaavana merkkiaineena, silld sen pitoisuudet
plasmassa ovat riittivdn suuret mitattavaksi.

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

In vitro suoritettujen lidkeainemetaboliatutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettia
oksikodonihydrokloridi/naloksonihydrokloridi -valmisteella eitodenndkoisesti ole klinisesti
merkitsevid yhteisvaikutuksia muiden Iddkkeiden kanssa.

1akkaét potilaat

Oksikodoni

Oksikodonin AUC,-arvot suurenivat idkkailld potilailla keskimdérin 118-prosenttisiksi (90 %
luottamusvali CI: 103 - 135) verrattuna nuorempiin vapaaehtoisiin. Oksikodonin C,..-arvot suurenivat
keskiméérin 114-prosenttisiksi (90 % luottamisvili CI: 102 - 127). Oksikodonin C,;,-arvot suurenivat
keskiméérin 128-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI: 107 - 152).

Naloksoni
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Naloksonin AUC;-arvot suurenivat idkkailli potilailla keskimédérin 182-prosenttisiksi (90 %
luottamusvéli CI: 123 - 270) verrattuna nuorempiin vapaaehtoisiin. Naloksonin C,-arvot suurenivat
keskiméérin 173-prosenttisiksi (90 % luottamusvali CI: 107 - 280). Naloksonin C,;,-arvot suurenivat
keskiméérin 317-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI: 142 - 708).

Naloksoni-3-glukuronidi

Naloksoni-3-glukuronidin  AUC;-arvot suurenivat idkkailld potilailla keskimédrin 128-prosenttisiksi
(90 % luottamusvéli CI: 113 - 147) verrattuna nuorempiin vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin
Cux-arvot suurenivat keskimddrin 127-prosenttisiksi (90 % luottamusvéli CI: 112 - 144). Naloksoni-3-
glukuronidin C,;,-arvot suurenivat keskimddrin 125-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI: 105 - 148).

Maksan vajaatoiminta

Oksikodoni

Oksikodonin AUC;,rarvot suurenivat keskimdarin 143-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI: 111 -
184) lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 319-prosenttisiksi (90 % luottamusvéli CI: 248 -411)
kohtalaisen maksan vajaatoiminnan yhteydessé ja 310-prosenttisiksi (90 % luottamusvéli CI: 241 -
398) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Oksikodonin
Cux-arvot suurenivat keskimadrin 120-prosenttisiksi (90 % luottamusvali CI: 99 - 144) lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla, 201-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI: 166 - 242) kohtalaisen maksan
vajaatoiminnan yhteydessé ja 191-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI: 158 - 231) vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisin. Oksikodonin t,,7-ajat pitenivét
keskimédérin 108-prosenttisiksi (90 % luottamusvéli CI: 70 - 146) lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavilla, 176-prosenttisiksi (90 % luottamusvéli CI: 138 - 215) kohtalaisen maksan
vajaatoiminnan yhteydessé ja 183-prosenttisiksi (90 % luottamusvali CI: 145 - 221) vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin.

Naloksoni

Naloksonin AUC,-arvot suurenivat keskimiarin 411-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI: 152—1 112)
lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 11 518-prosenttisiksi (90 % luottamusvéli CI: 4 259—

31 149) kohtalaisen maksan vajaatoiminnan yhteydessa ja 10 666-prosenttisiksi (90 % luottamusvéli
CI: 3 944-28 847) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin.
Naloksonin C,,,-arvot suurenivat keskimdérin 193-prosenttisiksi (90 % luottamusvali CI: 115 - 324)
lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 5 292-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI: 3 148-8 896)
kohtalaisen maksan vajaatoiminnan yhteydessi ja 5 252-prosenttisiksi (90 % luottamusvéli CI: 3 124—
8 830) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksonin
t1»z-aikaa ja vastaavaa AUC;,rarvoa eilaskettu, silld riittdvid tietoja eiollut saatavilla. Tastd syystd
naloksonin biologisen hydtyosuuden vertailut perustuvat AUC,-arvoihin.

Naloksoni-3-glukuronidi

Naloksoni-3-glukuronidin  AUC;,+arvot suurenivat keskimédrin 157-prosenttisiksi (90 % luottamusvéli
CI: 89 - 279) lievaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 128-prosenttisiksi (90 % luottamusvéli CI: 72
- 227) kohtalaisen maksan vajaatoiminnan yhteydessé ja 125-prosenttisiksi (90 % luottamusvali CI: 71
- 222) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-
glukuronidin C-arvot suurenivat keskimiirin 141-prosenttisiksi (90 % luottamusvali CI: 100 - 197)
lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja 118-prosenttisiksi (90 % luottamusvali CI: 84 - 166)
kohtalaisen maksan vajaatoiminnan yhteydessé ja pienenivit 98-prosenttisiksi (90 % luottamusvéli CI:
70 - 137) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksoni-
3-glukuronidin t;,,z-ajat pitenivdt keskimddrin 117-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI: 72 - 161)
lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja lyhenivét 77-prosenttisiksi (90 % luottamusvéli CI: 32 -
121) kohtalaisen maksan vajaatoiminnan yhteydessé ja 94-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI: 49 -
139) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin.

Munuaisten vajaatoiminta

Oksikodoni

Oksikodonin AUC;,rarvot suurenivat keskimddrin 153-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI: 130 -
182) lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 166-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI: 140 -
196) kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa ja 224-prosenttisiksi (90 % luottamusvali CI:
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190 -266) vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaachtoisiin.
Oksikodonin C,-arvot suurenivat keskimdarin 110-prosenttisiksi (90 % luottamusvéli CI: 94 - 129)
lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 135-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI: 115 - 159)
kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa ja 167-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI: 142 -
196) vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Oksikodonin
t12z-ajat pitenivit keskimdarin 149-prosenttisiksi lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 123-
prosenttisiksi kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi ja 142-prosenttisiksi vaikean
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin.

Naloksoni

Naloksonin AUC,-arvot suurenivat keskimiarin 2 850-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI: 369—
22 042) lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 3 910-prosenttisiksi (90 % luottamusvili CI:
506-30 243) kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi ja 7 612-prosenttisiksi (90 %
luottamusvéli CI: 984-58 871) vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin
vapaachtoisiin. Naloksonin C,,,-arvot suurenivat keskimidrin 1 076-prosenttisiksi (90 %
luottamusvili CI: 154-7 502) lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 858-prosenttisiksi (90 %
luottamusvéli CI: 123-5 981) kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé ja 1 675-
prosenttisiksi (90 % luottamusvdli CI: 240-11 676) vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksonin t;/,7-aikaa ja vastaavaa AUC,,rarvoa eilaskettu, silld
riittdvid tietoja eiollut saatavilla. Tastd syysté naloksonin biologisen hy6tyosuuden vertailut
perustuvat AUC,-arvoihin. Suhdelukuihin on saattanut vaikuttaa se, etti plasman
naloksonipitoisuuksia ei pystytty tdysin selvittimdén terveilld henkilGilla.

Naloksoni-3-glukuronidi

Naloksoni-3-glukuronidin  AUC;,+arvot suurenivat keskiméarin 220-prosenttisiksi (90 % luottamusvéli
CI: 148 - 327) lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 370-prosenttisiksi (90 % luottamusvak
CI: 249 - 550) kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi ja 525-prosenttisiksi (90 %
luottamusvéli CI: 354 - 781) vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin
vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin Cmax-arvot suurenivat keskiméérin 148-prosenttisiksi

(90 % luottamusvéli CI: 110 - 197) lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 202-prosenttisiksi
(90 % luottamusvdli CI: 151 - 271) kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa ja 239-
prosenttisiksi (90 % luottamusvali CI: 179 - 320) vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
verrattuna terveisiin vapaaehtoisin. Naloksoni-3-glukuronidin t,;,,z-ajoissa ei ollut keskiméérin mitédén
merkitsevid eroja munuaisten vajaatoimintapotilaiden ja terveiden henkildiden vélilla.

Vidrinkdytto

Jotta tablettien depotominaisuudet eivit heikkenisi, Duoxona-depottabletteja eisaa rikkoa, pureskella
eikd murskata, silld tdmé johtaa vaikuttavien aineiden vapautumiseen nopeammin. Lisdksi nendédn
annostellun naloksonin eliminaatio on hitaampaa kuin suun kautta annostellun. Néiden
ominaisuuksien vuoksi Duoxona-valmisteen védérinkaytolld ei saavuteta haluttua vaikutusta.
Oksikodoniriippuvaisilla rotilla oksikodonihydrokloridi/naloksonihydrokloridi yhdistelmén anto
laskimoon suhteessa 2:1 johti vieroitusoireisiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Oksikodonin ja naloksonin yhdistelmén lisdéntymistoksisuudesta eiole tutkimustietoa. Kun
vaikuttavia aineita tutkittin erikseen, todettiin, etti oksikodoni ei vaikuttanut hedelméllisyyteen eikd
alkioiden varhaiskehitykseen, kun sitd annettiin uros- ja naarasrotille enintdén 8 mg/kgn annoksina.
Se ei mydskddn aiheuttanut epdmuodostumia, kun sitd annettiin rotille enintddn 8 mg/kgn annoksina
tai kaneille 125 mg/kg:n annoksina. Kun kanin siki6itd tutkittiin tilastollisesti, havaittin kuitenkin
kehitysvariaatioiden miardn annosriippuvaista suurenemista (tavallista useammilla sikiGilli oli 27
presakraalista nikamaa tai ylimaaraisid kylkiluupareja). Kun néitd parametrejd arvioitiin tilastollisesti
poikueiden perusteella, vain 27 presakraalisen nikaman esiintyvyys oli suurentunut ja vain 125 mg/kg
-ryhméssi. TAmi annostaso aiheutti tineille eldimille vaikeaa toksisuutta. Rotan pre- ja postnataalista
kehitystd koskeneessa tutkimuksessa todettiin, ettd F1-sukupolven paino oli 6 mg/kg/vrk -annoksilla
pienempi kuin verrokkirottien paino. Ndmi annokset alensivat emon painoa ja vahensivit emojen
syomid ravintomédrid (NOAEL-annos eli annos, jolla ei havaittu haittavaikutuksia, oli 2 mg/kg).
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Fyysisen kehityksen, heijaste- ja aistikehityksen parametreissa ja kdyttdytymisen ja lisédntymisen
indekseissé ei tapahtunut muutoksia. Naloksonilla tehdyt konventionaaliset oraaliset
lisddntymistoksisuustutkimukset osoittivat, ettd suuret oraaliset naloksoniannokset eivét olleet
teratogeenisid ja/tai alkio- tai sikidtoksisia. Ne eivdt myOskdédn vaikuttaneet peri- tai postnataaliseen
kehitykseen. Hyvin suurilla annoksilla (800 mg/kg/vrk) naloksoni johti poikaskuolemien
lisddntymiseen vilittomasti synnytyksen jilkeen. Kéytetyt annostukset aiheuttivat emoille
huomattavaa toksisuutta (esim. painon laskua, kouristuksia). Eloon jdéneiden poikasten kehityksessé
tai kiyttdytymisessi ei kuitenkaan havaittu muutoksia.

Oksikodonin ja naloksonin yhdistelmélld taipelkdlld oksikodonilla eiole tehty pitkdaikaisia
karsinogeenisuustutkimuksia. Suun kautta annetun naloksonin karsinogeenisuutta rotilla tutkittin 24
kk:n pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa kdytettiin enintidn 100 mg/kg:n
vuorokausiannoksia. Tulokset viittaavat sithen, ettd naloksoni eiole karsinogeeninen néissi oloissa.

Erikseen kidytetyilld oksikodonilla ja naloksonilla on klastogeenisti vaikutusta in vitro -tutkimuksissa.
Samankaltaisia vaikutuksia ei kuitenkaan ole havaittu in vivo edes toksisilla annoksilla. Tulokset
viittaavat sithen, etti terapeuttisina pitoisuuksina kdytetyn Duoxona-valmisteen mutageenisuusriski
ihmisilld voidaan riittdvén varmasti sulkea pois.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Duoxona 5 mg/2,5 mg depottabletit

Duoxona 10 mg/5 mg depottabletit
Duoxona 20 mg/10 mg depottabletit
Duoxona 30 mg/15 mg depottabletit
Duoxona 40 mg/20 mg depottabletit
Polyvinyyliasetaatti,

povidoni K30,
natriumlauryylisulfaatti,

kolloidinen vedeton piidioksidi,
mikrokiteinen selluloosa,
magnesiumstearaatti.

Tabletin péallyste
Duoxona 5 mg/2.5 mg
Polyvinyylialkoholi,
titaanidioksidi (E171),
makrogoli 3350,
talkki.

Duoxona 10mg/5 mg
Polyvinyylialkoholi,
titaanidioksidi (E171),
punainen rautaoksidi (E172),
makrogoli 3350,

talkki.

Duoxona 20 mg/10 mg
Polyvinyylialkoholi,
titaanidioksidi (E171),
makrogoli 3350,

talkki.
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Duoxona 30 mg/15 mg
Polyvinyylialkoholi,
titaanidioksidi (E171),
keltainen rautaoksidi (E 172),
makrogoli 3350,

talkki.

Duoxona 40 mg/20 mg
Polyvinyylia koholi,
titaanidioksidi (E171),
punainen rautaoksidi (E172)

makrogoli 3350,
talkki.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Lépipainopakkaus:
3 vuotta.

Ladkepurkit:

3 vuotta.
Ensimméisen avaamisen jalkeen: 3 kuukautta.

6.4 Siilytys

Lapipainopakkaus:
Sailytd alle 25 °C.

Laakepurkit:
Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Léapipainopakkaus
Lapsiturvalliset alumiini/PVC/PE/PVDC-Iipipainolevyt.

Léadkepurkit

Valkoiset HDPE-muovipurkit, joissa lapsiturvalliset, avaamisen paljastavat, PP:std valmistetut
kierresulkimet.

Pakkauskoot

Lapipainopakkaus: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 depottablettia.

Ladkepurkki: 50, 100, 250 depottablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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Neuraxpharm Sweden AB

PL 98

18211 Danderyd

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
5mg/ 2,5 mg: 42764

10 mg/ 5 ml: 42765

20 mg/ 10 mg: 42766

30 mg/ 15 mg: 42767

40 mg/ 20 mg: 42768

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméadra: {PP kuukausi VVVV}

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.02.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Duoxona 5 mg/2,5 mg depottabletter
Duoxona 10 mg/5 mg depottabletter

Duoxona 20 mg/10 mg depottabletter
Duoxona 30 mg/15 mg depottabletter
Duoxona 40 mg/20 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Duoxona 5 mg/2.5 mg
Varje depottablett innehéller 5 mg oxikodonhydroklorid (motsvarande 4,5 mg oxikodon) och 2,5 mg
naloxonhydroklorid (som 2,74 mg naloxonhydrokloriddihydrat, motsvarande 2,25 mg naloxon).

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

Duoxona 20 mg/10 mg
Varje depottablett innehaller 20 mg oxikodonhydroklorid (motsvarande 18 mg oxikodon) och 10 mg
naloxonhydroklorid (som 10,9 mg naloxonhydrokloriddihydrat, motsvarande 9 mg naloxon).

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

Duoxona 40 mg/20 mg
Varje depottablett innehéller 40 mg oxikodonhydroklorid (motsvarande 36 mg oxikodon) och 20 mg
naloxonhydroklorid (som 21,8 mg naloxonhydrokloriddihydrat, motsvarande 18 mg naloxon).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Duoxona 5 mg/2,5 mg
aren vit, rund, bikonvex depottablett med en diameter pa 4,7 mm och en tjocklek pa 2,9 - 3,9 mm.

Duoxona 10mg/5 mg

ar en rosa, avling, bikonvex depottablett forsedd med brytskéra pa bégge sidorna och med en lingd pa
10,2 mm, en bredd pa 4,7 mm och en tjocklek pé 3,0 - 4,0 mm.

Tabletten kan delas itva lika stora doser.

Duoxona 20 mg/10 mg

ar en vit, avlang, bikonvex depottablett forsedd med brytskara pa béagge sidorna och med en lingd pa
11,2 mm, en bredd pa 5,2 mm och en tjocklek pa 3,3 - 4,3 mm.

Tabletten kan delas itva lika stora doser.

Duoxona 30 mg/15 mg
aren gul, avlang, bikonvex depottablett forsedd med brytskara pa bagge sidorna och med en lingd pa
12,2 mm, enbredd pa 5,7 mm och en tjocklek pa 3,3 — 4,3 mm.

21



Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

Duoxona 40 mg/20 mg

ar en rosa, avlang, bikonvex depottablett forsedd med brytskara pa bégge sidorna och med en lingd pa
14,2 mm, en bredd pa 6,7 mm och en tjocklek pa 3,6 - 4,6 mm.

Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Svar smirta, som endast kan hanteras adekvat med opioidanalgetika.

Andra linjens symptomatisk behandling av patienter med svér till mycket svar idiopatisk restless legs
syndrom efter misslyckande med dopaminerg behandling.

Opioidantagonisten naloxon tillsdtts for att motverka opioidinducerad forstoppning genom att blockera
effekten av oxikodon vid opioidreceptorer lokalt i tarmen.

Duoxona dr avsett for vuxna.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Smirtlindring
Den analgetiska effekten for Duoxona dr likvirdig med depotformuleringar av oxikodonhydroklorid.

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

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

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

Duoxona 5 mg/2,5 mg ér avsett for dostitrering vid initiering av opioidbehandling och for individuell
dosjustering.

Den hogsta dagliga dosen for Duoxona édr 160 mg oxikodonhydroklorid och 80 mg
naloxonhydroklorid. Den hdgsta 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
overviger dosokning hos patienter med nedsatt njurfunktion och patienter med Iitt nedsatt
leverfunktion. For patienter som behover hdgre doser av Duoxona bor administrering av extra
oxikodonhydroklorid i depotform &vervidgas vid samma tidsintervall, med hinsyn tagen till attden
hogsta dagliga dosen dr 400 mg oxikodonhydroklorid i depotform. Vid dosering med extra
oxikodonhydroklorid kan den fordelaktiga effekten som naloxonhydroklorid har pa tarmfunktionen
forsdmras.

Vid avslut av behandling med Duoxona pa grund av byte till annan opioid kan man forvéinta sig en
forsdmring i tarmfunktionen.

Vissa patienter som tar Duoxona enligt ett regelbundet tidsschema kan behova analgetika med
omedelbar frisdttning som akutlikemedel vid smartgenombrott. Duoxona ar en depottablett och darfor
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inte avsedd for behandling av smértgenombrott. Vid behandling av smértgenombrott ska en enskild
dos akutlikemedel ges, motsvarande ungefir en sjéttedel av den dagliga dosen av
oxikodonhydroklorid. Om det beh6vs mer én tva ”akutinsatser” per dag ar detta normalt en indikation
pa att dosen av Duoxona behdver justeras uppét. Denna justering ska goras var 1-2 dag i stegom 5
mg/2,5 mg oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid tva ganger dagligen (eller vid behov i steg om
2,5 mg/1,25 mg eller 10 mg/5 mg) tills en stabil dos uppnds. Syftet &r att hitta en patientspecifik dos
for admmistrering tva génger dagligen som ger tillricklig adekvat analgesi och minimerar
anvindningen av akutlikemedel under den tid som smértbehandlingen behévs. En nagot forhojd
(doskorrigerad) maximal plasmakoncentration bor beaktas nér doser pa 2,5 mg/1,25 mg anvénds.

Duoxona tas i den bestimda dosen tvd génger dagligen enligt ett bestéimt tidsschema. Aven om
symmetrisk administrering (samma dos morgon och kvill) enligt ett bestimt tidsschema (var 12:¢
timme) passar merparten av patienterna, kan vissa patienter, beroende pa den individuella
smértsituationen, ha nytta av asymmetrisk dosering anpassad till deras smirtmonster. I allmédnhet bor
den lidgsta effektiva smértlindrande dosen véljas.

Vid icke-malign smértbehandling ar dagliga doser pa upp till 40 mg/20 mg
oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid vanligtvis tillrickliga, men hogre doser kan behovas.

For doser som inte dr mdjliga/genomforbara med denna styrka finns andra styrkor av detta likemedel
tillgdngliga.

Restless legs syndrom (RLS)

Duoxona ar indicerat till patienter som har lidit av RLS i minst 6 manader. Symtomen pa RLS bor
upptrada dagligen och under dagtid (minst fyra dagar i veckan). Duoxona ska anvindas efter att
tidigare dopaminerg behandling har misslyckats. Misslyckad dopaminerg behandling definieras som
ett otillrdckligt initialt svar, ett svar som har blivit otillrickligt med tiden, incidens av en forstiarkning
eller oacceptabelintolerans trots lamplig dos. Tidigare behandling med minst ett dopaminergt
lakemedel bor ha pagatt i minst 4 veckor. En kortare behandlingstid kan vara motiverad vid
oacceptabel intolerans mot dopaminerg behandling.

Doseringen ska anpassas till kénsligheten hos varje enskild patient.

Behandling av restless legs syndrom med Duoxona bor ske under uppsikt av en likare med erfarenhet
av behandlingen av denna sjukdom.

Om inte annat foreskrivs bor Duoxona administreras enligt foljande:

Vuxna
Den vanliga startdosen dr 5 mg /2,5 mg oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid var 12:e timme.

Titrering en géng i veckan rekommenderas om hogre doser kravs. Den genomsnittliga dagliga dosen i
den pivotala studien var 20 mg/10 mg oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid. Vissa patienter kan
ha nytta av hogre dagliga doser upp till maximalt 60 mg/30 mg

oxikodonhydroklorid/nalox onhydroklorid.

Den fasta dosen av Duoxona tas tvA gdnger dagligen med fasta intervall. Aven om

symmetrisk administrering (samma dos morgon och kvill) med fasta intervall (var 12:¢ timme) ar
lampligt for de flesta patienter, kan vissa patienter, beroende pa den enskilda situationen, ha nytta av
asymmetrisk doseringsregim anpassad till den enskilda patienten. I allménhet bor den lidgsta
effektiva dosen véljas.

For doser som inte dr mojliga/genomforbara med denna styrka finns andra styrkor av detta likemedel
tillgéingliga.

Smiirtlindring/Restless legs syndrom (RLS)

Pediatrisk population
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Séakerhet och effekt av Duoxona hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststélits. Inga data finns
tillgdngliga.

Aldre patienter
Precis som for yngre vuxna ska doseringen anpassas till sméirtintensiteten eller RLS symtomen och

kénsligheten hos varje enskild patient.

Patienter med nedsatt leverfunktion

En klinisk studie har visat att plasmakoncentrationerna av bade oxikodon ochnaloxon &r férhojda hos
patienter med nedsatt leverfunktion. Naloxonkoncentrationerna paverkades i hdgre grad 4n oxikodon
(se avsnitt 5.2). Den kliniska relevansen for en relativt hog exponering for naloxon hos patienter med
nedsatt leverfunktion &r &nnu inte kdnd. Forsiktighet maste iakttas vid administrering av Duoxona till
patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4). Duoxona &r kontraindicerat for patienter
med mattligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion

En klinisk studie har visat att plasmakoncentrationerna av bdde oxikodon och naloxon dr forhdjda hos
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Naloxonkoncentrationerna paverkades i hogre grad
an oxikodon. Den kliniska relevansen for en relativt hdg exponering for naloxon hos patienter med
nedsatt njurfunktion 4r dnnu inte kind. Forsiktighet bor iakttas vid administrering av Duoxona till
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt
Oral anvindning.

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

Duoxona 5 mg/2,5 mg
Duoxona depottabletten ska sviljas hel med en tillricklig méngd vitska och tabletten far inte delas,
brytas sonder, tuggas eller krossas.

Duoxona 10mg/5 mg, 20 mg/10mg, 30 mg/15mg och 40mg/20 mg
Varje depottablett kan delas i tva lika stora doser. Duoxona depottabletterna ska sviljas hela med en
tillrdcklig méngd vitska och de far inte brytas sonder, tuggas eller krossas.

Behandlingsmél och utsittning

Innan behandling med Duoxona paborjas bor en behandlingsstrategi inklusive behandlingslingd och
behandlingsmél samt en plan for behandlingens avslut faststéllas tillsammans med patienten, i enlighet
med riktlinjer for smirtbehandling. Under behandlingen bor det finnas frekvent kontakt mellan Iikaren
och patienten for att utvardera behovet av fortsatt behandling, dvervéga att avbryta behandlingen och
for att justera doserna vid behov. Nir en patient inte lingre behover behandling med oxikodon kan det
vara lampligt att minska dosen gradvis for att forhindra abstinenssymptom. I avsaknad av adekvat
smértkontroll bor risken for hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom
overvigas (se avsnitt 4.4).

Behandlingslangd
Duoxona bor inte administreras lingre dn vad som dr nodvéandigt.

Sméirtlindring
Nar patienten inte lingre behover opioidbehandling rekommenderas en gradvis nedtrappning av dosen
(se avsnitt 4.4).

Restless legs syndrom

Under behandling med Duoxona ska patienten overvakas kliniskt minst var tredje méanad.
Behandlingen bor endast fortsdtta om Duoxona anses effektivt och nyttan anses uppvéga negativa
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effekter och potenticlla skador for respektive patient. Fore fortsatt RLS-behandling utéver 1 ar bor
man dverviga att gradvis minska Duoxona under en period pé cirka en vecka for att undersoka om
ytterligare behandling med Duoxona dr nddvandig.

Om patienten inte lingre behover opioidbehandling, &r nedtrappning under en period pa ungefir en
vecka rekommenderat for att minska risken for en utsittningsreaktion (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1,
- Allvarlig andningsdepression med hypoxi och/eller hyperkapni,

- Alivarlig kroniskt obstruktiv lungsjukdom,

- Cor pulmonale,

- Alivarlig bronkialastma,

- Icke-opioidinducerad paralytisk ileus,

- Mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion.

Dessutom for restless legs syndrom:
- Tidigare opioidmissbruk.

44 Varningar och forsiktighet

Andningsdepression

Den storsta risken med opioider i for stora méngder ar andningsdepression. Forsiktighet méaste iakttas
vid administrering av Duoxona till dldre eller forsvagade patienter, patienter med opioid-inducerad
paralytisk ileus, patienter med allvarligt nedsatt lungfunktion, patienter med sémnapné, myxoddem,
hypotyreos, Addisons sjukdom (binjurebarkinsufficiens), toxisk psykos, kolelithiasis,
prostatahypertrofi, alkoholism, delirium tremens, pankreatit, hypotoni, hypertoni, redan existerande
kardiovaskuldra sjukdomar, nadgon huvudskada (pa grund av risken for dkat intrakraniellt tryck),
epileptisk storning eller predisposition for kramper, eller patienter som tar MAO-hdmmare.

Hos patienter med restless legs syndrom som ocksa lider av sémnapnésyndrom, bor behandling med
Duoxona anviandas med forsiktighet pa grund av den additiva risken for andningsdepression. Det finns

inga data relaterade till denna risk, eftersom patienter med sdmnapnésyndrom exkluderades fran den
kliniska studien.

Somnrelaterade andningsstérningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar, inklusive central somnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvindning okar risken for CSA pa ett dosberoende sitt. Overvig att
minska den totala opioiddosen for patienter som uppvisar CSA.

Risk vid samtidig anvéndning av sedativa lakemedel, sésom bensodiazepiner eller liknande likemedel
Samtidig anvdndning av Duoxona och sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel, kan resultera i sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker bor
samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel endast goras till patienter for vikka alternativa
behandlingsalternativ inte dr mojliga. Om det beslutas att férskriva Duoxona tillsammans med
sedativa likemedel ska den ldgsta effektiva dosen anvéndas och behandlingstiden ska vara s kort som
mojligt. Patienterna ska foljas noggrant for tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. I
detta avseende rekommenderas det starkt att informera patienter och deras vardgivare om att vara
medvetna om dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Forsiktighet méste ocksa iakttas vid administrering av Duoxona till patienter med lindrigt nedsatt
lever- eller njurfunktion. En noggrann medicinsk dvervakning &r sérskilt nddvéndig for patienter med
nedsatt njurfunktion.

Diarré
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Diarré kan betraktas som en mdjlig effekt av naloxon.

Langtidsbehandling
Hos patienter under langvarig opioidbehandling med hogre doser opioider kan bytet till Duoxona
mitialt framkalla abstinenssymtom. Sadana patienter kan kréva sarskild dvervakning.

Duoxona ér inte Iimplig for behandling av abstinenssymtom.

Under lingvarig administrering kan patienten utveckla tolerans mot likemedlet och krdva hogre doser
for att bibehdlla den 6nskade effekten. Kronisk administrering av Duoxona kan leda till fysiskt
beroende. Abstinenssymtom kan uppsté vid abrupt avbrytande av behandlingen. Om behandling med
Duoxona inte Iingre behovs, kan det vara lampligt att minska den dagliga dosen gradvis for att
undvika uppkomsten av abstinenssyndrom.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av Duoxona vid langtidsbehandling av RLS lingre &dn 12 manader
(se avsnitt 4.2).

For attinte forsdmra depottabletternas depotegenskaper far depottabletterna inte sondras, tuggas eller
krossas. Om depottabletterna sondras, tuggas eller krossas fore intag leder detta till en snabbare
frisdttning av de aktiva substanserna och till absorption av en mojligen dodlig dos oxikodon (se avsnitt
4.9).

Patienter som har upplevt somnolens och/eller en episod av plotslig insomnande ska avsté fran
bilkdrning och hantering av maskiner. Dessutom kan en minskning av dosen eller avbrytande av
behandlingen Gvervdgas. Péa grund av méjliga additiva effekter bor forsiktighet iakttas ndr patienter tar
andra sedaterande likemedel i kombination med Duoxona (se avsnitt 4.5 och 4.7).

Alkohol
Samtidig anvdndning av alkohol och Duoxona kan ge 6kad risk for biverkningar av Duoxona;
samtidig anvindning bor undvikas.

Pediatrisk population
Studier har inte utforts pa sdkerhet och effekt av Duoxona hos barn och ungdomar under 18 ar. Dérfor
rekommenderas inte deras anvindning till barn och ungdomar under 18 é&r.

Cancer

Det finns ingen klinisk erfarenhet av patienter med cancer associerad med peritoneal karcinomatos
eller med sub-ocklusivt syndrom i avancerade stadier av cancer i magtarmkanalen eller pelvis. Darfor
rekommenderas inte anvindning av Duoxona i denna population.

Kirurgi

Duoxona 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 tillstand, beror den exakta tidpunkten for nar
den postoperativa behandlingen med Duoxona kan pabdrijas pa en noggrann risk/nytta-bedomning {or
varje enskild patient.

Onioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans och fysiskt och/eller psykiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av
opioider sdsom oxikodon.

Upprepad anvindning av Duoxona kan leda till opioidbrukssyndrom (OUD, Opioid Use Disorder). En
hogre dos och lingre varaktighet av en opioidbehandling kan 6ka risken for att utveckla OUD.
Missbruk eller ett avsiktligt felaktigt bruk av Duoxona kan leda till 6verdosering och/eller dodsfall.
Risken for att utveckla OUD é&r 6kad hos patienter med en personlig eller familjehistoria (forédldrar
eller syskon) av missbruksstorningar (inklusive alkoholmissbruk), hos nuvarande tobaksanvéndare
eller hos patienter med en personlig historia av andra psykiska storningar (inklusive allvarlig
depression, dngest och personlighetsstorningar).
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Innan en behandling med Duoxona pabdrjas och under behandlingen, bér man komma 6verens om
behandlingsmél och en plan for hur behandlingen ska avbrytas med patienten (se avsnitt 4.2). Foére och
under behandlingen bdr patienten ocksa informeras om riskerna med och tecknen pd OUD. Om sadana
symtom upptriader bor patienter radas att kontakta sin likare.

Patienterna behover 6vervakas for tecken pa likemedelssdkande beteende (t.ex. forfragningar om
fornyat recept i fortid). Detta inkluderar en genomgang av patientens samtidiga opioider och
psykoaktiva likemedel (sdsom bensodiazepiner). For patienter som uppvisar tecken och symtom pa
OUD boér konsultation med en beroendespecialist vervégas.

Missbruk
Allt missbruk av Duoxona av narkotikaberoende personer avrads & det starkaste.

Om detta likemedel missbrukas parenteralt, intranasalt eller oralt av individer som ar beroende av
opioidagonister, sdsom heroin, morfin eller metadon, forvéntas Duoxona — pé grund av naloxons
antagonistegenskaper pa opioidreceptorer — ge upphov till mérkbara abstinensbesvir, eller att
intensifiera de abstinenssymtom som redan forekommer (se avsnitt 4.9).

Dessa tabletter dr endast avsedda for oral anvindning. Ett missbruk i form av parenterala injektioner
av depottablettern kan, pa grund av tabletternas bestandsdelar (sérskilt talk), forvantas leda till lokal
vavnadsnekros och lunggranulom eller till andra allvarliga, potentiellt dodliga odnskade effekter.

Doping
Idrottare bor vara medvetna om att detta likemedel kan orsaka en positiv reaktion pa "antidoping"-
tester. Anvdndning av Duoxona som dopningsmedel kan bli en hdlsorisk.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel

Samtidig anvidndning av opioider och sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel, okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av en additiv CNS-
depressiv effekt. Dosen och varaktigheten av samtidig anvindning bor begriansas (se avsnitt 4.4).

Alkohol kan forstirka de farmakodynamiska effekterna hos Duoxona; samtidig anvidndning skall
undvikas.

Samtidig administrering av oxikodon och kumarinderivat har visat relevanta forandringar i
tromboplastintid (INR eller Quick-vérde) i bada riktningarna.

Oxikodon metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 med bidrag av CYP2D6 (se avsnitt 5.2).
Aktiviteterna for dessa metabola vagar kan himmas eller induceras av olika samtidigt administrerade
lakemedel eller kosttillskott. Doserna av Duoxona kan behova justeras direfter.

CYP3A4-hiammare, séisom makrolidantibiotika (t.ex. klaritromycin, erytromycin, och telitromycin),
azol-antisvampmedel (t.ex. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol), proteashammare
(t.ex. ritonavir, indinavir, nelfinavir och sakvinavir), cimetidin och grapefruktjuice kan orsaka ett
minskat clearance av oxikodon vilket skulle kunna leda till en 6kning av plasmakoncentrationen.
Dérfor kan en minskning av Duoxona dosen vara limplig och atertitrering nédvéndigt.

CYP3A4-inducerare, sdsom rifampicin, karbamazepin, fenytoin och johannesort kan inducera
metabolismen av oxikodon och orsaka ett 6kat clearance av likemedlet vilket leder till en minskning
av oxikodons plasmakoncentration. Darfor bor forsiktighet iakttas och ytterligare titrering kan behovas
for att uppnd adekvat symtomkontroll.

Teoretiskt sett kan likemedel som himmar CYP2D6-aktiviteten, sdsom paroxetin, fluoxetino och
kinidin, orsaka minskat clearence av oxikodon vilket kan leda till en dkad plasmakoncentration av
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oxikodon. Samtidig administrering med himmare av CYP2D6 hade en obetydlig effekt pa oxikodons
elimination och inget inflytande pé de farmakodynamiska effekterna av oxikodon.

In vitro-metabolismstudier tyder pé attinga 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 dr minimal.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvindning av Duoxona hos gravida kvinnor och under forlossning.
Begrinsade data om anvindning av oxikodon under graviditet hos méanniskor visar ingen 6kad risk for
medfédda missbildningar. For naloxon finns otillréckliga kliniska data om exponerade graviditeter.
Kvinnors systemiska exponering for naloxon efter anvindning av Duoxona dr relativt 1ag (se avsnitt
5.2). Bade oxikodon och naloxon passerar 6ver i placenta. Inga djurstudier har utférts 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.

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

Duoxona bor endast anvdndas under graviditet om nyttan uppvéger de eventuella riskerna for det
ofodda eller nyfodda barnet.

Amning
Oxikodon passerar dver i brostmjolk. Ett forhdllande for mjolk-/plasmakoncentrationen pé 3,4:1 har

uppmitts, och det ar darfér mojligt att oxikodon paverkar barnet som ammas. Det ér inte kidnt om
naloxon passerar over i brostmjolk. De systemiska nivderna av naloxon efter anvéndning av
oxikodon/naloxon dr emellertid mycket laga (se avsnitt 5.2).

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

Amningen bor avbrytas under behandling med Duoxona.

Fertilitet
Det finns inga data vad géller fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Duoxona har mattlig effekt pd formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Detta géller
sdrskilt i borjan av behandlingen med Duoxona, efter en dosokning eller byte av likemedel och om
Duoxona kombineras med andra CNS-depressiva medel. Patienter som stabiliserats pa en sarskild
dosering behover inte nddvéandigtvis begransas. Patienten bor darfor radfraga sin likare om huruvida
det dr tillatet att framfora fordon och anvénda maskiner.

Patienter som behandlas med Duoxona och uppvisar somnolens och/eller plotsliga sémnattacker maste
informeras om att avsta fran bilkorning eller aktiviteter vid vilka sénkt medvetandegrad kan utsétta
dem sjdlva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod (t.ex. anvdndning av maskiner) tills sddana
upprepade episoder och somnolens har upphort (se dven avsnitt 4.4 och 4.5).

4.8 Biverkningar

Biverkningar presenteras nedani tre avsnitt: behandling av smérta, den aktiva substansen
oxikodonhydroklorid och behandling av restless legs syndrom.
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Foljande frekvenser utgdér grunden for bedémningen av biverkningarna:

Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga
Séllsynt

Mycket sillsynta
Ingen kénd frekvens

>1/10

> 1/100, < 1/10

>1/1 000, < 1/100

>1/10 000, < 1/1 000

< 1/10 000

kan inte berdknas frén tillgéingliga data

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar vid behandling av smérta

Organsystem enligt Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kind
MedDRA sillsynta frekvens
Immunsystemsjukdomar Overkinslighet
Metabolism och Minskad aptit till
nutrition aptitfortust
Psykiatriska sjukdomar | Somnléshet Rastloshet, Eufori,
Onormalt Hallucination,
tdnkande, Mardrémmar
Angest,
Forvirrat tillstand,
Depression,
Minskad libido,
Nervositet
Centrala och perifera Yrsel, Krampanfall!, Parestesier,
nervsystemet Huvudvirk, Uppmirksamhets- Sedering
Somnolens stomingar,
Dysgeusi,
Talstémingar,
Synkope,
Tremor,
Letargi
Ogon Synskada
Sjukdomar i 6ron och Vertigo
balansorgan
Hjiérts jukdomar Angina pectoris?, | Takykardi
Palpitationer
Vaskuldra sjukdomar Blodvallningar Blodtrycksfall,
Blodtrycksokning
Respiratoriska, torakala Dyspné, Géspningar Andnings-
och mediastinala Rinorré, depression
sjukdomar Hosta
Magtarmkanalen Buksmirtor, Abdominell Tand- Eruktation
Forstoppning, distension problem
Diarré,
Muntorrhet,
Dyspepsi,
Krikning,
Illamaende,
Flatulens
Lever och gallvigar Forhojda
leverenzymer,
Gallkolik
Sjukdomar i hud och Pruritus,
subkutan vavnad Hudreaktioner,
Hyperhidros
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Organsystem enligt Vanliga Mindre vanliga Siéllsynta Mycket Ingen kind
MedDRA sillsynta frekvens
Muskuloskeletala Muskelspasmer,
systemet och bindvév Muskelryckningar

Myalgi
Njur- och Urintrdngningar Urinretention
urinvigssjukdomar
Sjukdomar i Erektions-
fortplantningssystem storningar
och brost
Allminna sjukdomar Asteni, Abstinens-
och tillstdnd pa Trotthet syndrom,
administreringsstallet Brostsmirta,

Frossa,

Olustkénsla,

Smirta,

Perifert 6dem,

Torst
Utredningar Viktminskning Viktokning
Skador, forgiftningar Olycksrelaterade
och skador

behandlingskomplikatio
ner

Isérskilt hos personer med epileptisk sjukdom eller predisposition for krampanfall
2gdrskilt hos patienter med kranskérlssjukdom i anamnesen

For den aktiva substansen oxikodonhydroklorid iir foljande tillkommande biverkningar kéinda
P4 grund av dess farmakologiska egenskaper kan oxikodonhydroklorid orsaka andningsdepression,
mios, bronkialspasmer och spasmer i den glatta muskulaturen samt undertrycka hostreflexen.

Organsystem enligt Mycket vanliga Vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind
MedDRA sillsynta frekvens
Infektioner och Herpes
infestationer simplex
Immunsystemsjukdomar Anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Dehydrering Okad aptit
nutrition
Psykiatriska sjukdomar | Humor- och Upprordhet, Aggression
personlighets- Perceptions-
fordndringar, storningar (t.ex.
Minskad aktivitet, Eyeﬂ;h)ghetS-
. dnsla),
Psykomotorisk Likemedels-
hyperaktivitet beroende
Centrala och perifera Nedsatt Hyperalgesi
nervsystemet koncentrations for-
maga,
Migrén,
Hypertoni,
Ofrivilliga
muskelsamman-
dragningar,
Hypestesi,
Onormal
koordination

30




Sjukdomar i 6ron och Hoérselnedsiéttning
balansorgan
Vaskuldra sjukdomar Vasodilatation
Respiratoriska, torakala Dysfoni Centralt
och mediastinala somnapnésyn-
sjukdomar drom
Magtarmkanalen Hicka Dysfagi, Melena, Karies
Ileus, Blodande
Munsar, tandkott
Stomatit
Lever och gallvdgar Kolestas
Sjukdomar i hud och Torr hud Urtikaria
subkutan vdvnad Rodnad
Njur- och Dysuri
urinvigssjukdomar
Sjukdomar i Hypogonadism Amenorré
fortplantningssystemoch
brost
Allmidnna sjukdomar Odem, Neonatalt
och tillstdnd pa Likemedels- abstinens-
administreringsstaillet tolerans syndrom
Likemedelsberoende

Upprepad anvindning av Duoxona kan leda till likemedelsberoende, dven vid terapeutiska doser.
Risken for drogberoende kan variera beroende pa patientens individuella riskfaktorer, dosering och
varaktighet av opioidbehandling (se avsnitt 4.4).

Biverkningar vid behandling av restless legs syndrom
Foljande avsnitt innehaller de biverkningar som observerats under behandling med oxikodon/naloxon i
en 12-veckors, randomiserad, placebokontrollerad klinisk studie som omfattade 150 patienter pa
oxikodon/naloxon och 154 patienter pa placebo. Den dagliga dosen varierade fran 10 mg/5 mg till 80
mg/40 mg oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid. Biverkningar relaterade till en behandling med
oxikodon/naloxon mot smérta, men som inte setts i RLS-studiepopulationen, &r listade 1

frekvensgruppen "Okéand".

Organsystem enligt Mycket vanliga | Vanliga Sillsynta Ingen kiind frekvens
MedDRA
Immunsystemsjukdomar Overkinslighet
Metabolism och Minskad aptit till
nutrition aptitforlust
Psykiatriska sjukdomar S6mnloshet, Minskad Onormalt tdnkande, Angest,
Depression sexualdrift, Forvirring, Nervositet,
S6mn- Rastloshet, Eufori,
attacker Hallucinationer, Mardrommar
Centrala och perifera Huvudvirk, Yrsel, Dysgeusi Krampanfall (sérskilt hos
nervsystemet Somnolens Uppmérksamhets- personermed epilepsisjukdom
storing, Tremor, eller predisposition for
Parestesier krampanfall), Sedering,
Talstémingar, Synkope, Letargi
Ogon Synskada
Sjukdomar i 6ron och Vertigo
balansorgan
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Organsystem enligt Mycket vanliga | Vanliga Séllsynta Ingen kéind frekvens
MedDRA
Hjartsjukdomar Angina pectoris (sarskilt hos
patienter med
kranskérlssjukdom i
anamnesen), Palpitationer,
Takykardi
Vaskuldra sjukdomar Blodvallning,
Blodtrycksfall,
Blodtrycksdkning
Respiratoriska, torakala Dyspné Hosta, Rinorré,
och mediastinala Andningsdepression,
sjukdomar Géspningar
Magtarmkanalen Forstoppning, Buksmirtor, Flatulens Abdominell distension, Diarré,
Illamaende Muntorrhet, Dyspepsi, Eruktation,
Krikning Tandproblem
Lever och gallvdgar Forhojda Gallkolik
leverenzymer
(0kat alanin-
aminotransferas,
Okat gamma-
glutamyl-
trans feras)
Sjukdomar i hud och Hyperhidros Pruritus,
subkutan vdvnad Hudreaktioner
Muskuloskeletala Muskelspasmer,
systemet och bindvéiv Muskelryckningar, Myalgi
Njur- och Urintrdngningar, Urinretention
urinvigssjukdomar
Sjukdomar i Erektions-
fortplantningssystemoch storningar
brost
Allmdnna sjukdomar Trotthet Brostsmirta, Abstinens- Olustkdnsla, Asteni
och tillstdnd pé Frossa, Torst, syndrom,
administreringsstéllet Smirta Perifert
6dem
Utredningar Viktminskning
Viktokning
Skador, forgiftningar Olycks-
och relaterade
behandlingskomplika- skador
tioner

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtom vid intoxik ation
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Beroende pa patientens historik kan en 6verdos Duoxona yttra sig som symtom orsakade av antingen
oxikodon (opioidreceptoragonist) eller naloxon (opioidreceptorantagonist).

Symtom vid en dverdosering med oxikodon omfattar mios, andningsdepression, somnolens som
utvecklas till stupor, muskelhypotoni, bradykardi samt hypotoni. Koma, icke-kardiogent lungddem
och cirkulationssvikt kan forekomma i allvarligare fall och kan ha doédlig utgang.

Toxisk leukoencefalopati har observerats vid 6verdosering av oxikodon.
Symtom pa enbart en dverdosering med naloxon ar osannolik.

Behandling vid intoxikation
Abstinenssymtom pé grund av en 6verdosering med naloxon ska behandlas symtomatiskt i en milio
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 intravendst). Administreringen ska upprepas
med 2—3 minuter intervall, i den man det finns ett kliniskt behov for detta. Det dr ocksa 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 med en hastighet som &r anpassad till de tidigare
administrerade bolusdoserna och patientens respons.

Ventrikelskoljning kan dvervégas.

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

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Nervsystemet; Analgetika; Opioider; Naturliga opiumalkaloider.
ATC-kod: NO2AASS

Verkningsmekanism

Oxikodon och naloxon har en affinitet for kappa-, my- och delta-opioidreceptorer i hjarnan,
ryggmérgen och perifera organ (t.ex. tarmarna). Oxikodon agerar som en opioidreceptoragonist vid
dessa receptorer och binder till de endogena opioidreceptorerna i det centrala nervsystemet. Naloxon
ar 4 andra sidan en ren antagonist som verkar pa alla typer av opioidreceptorer.

Farmakodynamisk effekt

Till f6lid av den uttalade forsta-passage-metabolismen, dr naloxons biotillganglighet vid oral
administrering < 3 %, av detta skil dr en kliniskt relevant systemisk effekt osannolik. Pa grund av
naloxons lokalt kompetitiva antagonism mot den opioidreceptormedierade oxikodoneffekten av
naloxon 1 tarmen, minskar naloxon de storningar pa tarmfunktionen som &r typiska for
opioidbehandling.

Klinisk effekt och sckerhet

Opioider kan paverka hypotalamus-hypofys-binjureaxeln eller gonadalaxeln. Bland de férdndringar
som observerats dr en 6kning av prolaktin i serumet och en minskad nivd av kortisol och testosteron i
plasman. Kliniska symtom kan uppsté pa grund av dessa hormonforéndringar.
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Prekliniska studier visar olika effekter av naturliga opioider pa komponenter i immunsystemet. Den
kliniska betydelsen av dessa fynd &r inte kénd. Det &r inte kiint om oxikodon, en halvsyntetisk opioid,
har liknande effekter pd immunsystemet som naturliga opioider.

Analgesi

I en 12 veckors dubbelblind paralleligruppsstudiec med 322 patienter med opioidinducerad
forstoppning hade patienterna som behandlades med oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid i
genomsnitt en extra fullstindigt spontan (utan laxermedel) avforing under den sista veckan av
behandlingen jamfort med de patienter som fortsatte ta liknande doser av depottabletter med
oxikodonhydroklorid (p<0,0001). Anvéndningen av laxermedel under de forsta fyra veckorna var
signifikant ldgre i oxikodon-naloxongruppen jamfort med oxikodonmonoterapigruppen (31 %
respektive 55 %, p<0,0001). Liknande resultat visades i en studie med 265 icke-cancerpatienter dar
dagliga doser oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid p& 60 mg/30 mg upp till 80 mg/40 mg
jadmfordes med motsvarande doser oxikodonhydroklorid i monoterapi.

Restless legs syndrom

I en 12 veckors dubbelblind effektstudie behandlades 150 patienter med svért till mycket svart
idiopatiskt restless legs syndrom vid randomisering med oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid.
Svart restless legs syndrom definieras som IRLS podng mellan 21 och 30, och mycket svart tillstand
som IRLS podng mellan 31 och 40. En kliniskt relevant och statistiskt signifikant forbéttring av den
genomsnittliga TRLS-podngen ségs hos patienterna under hela behandlingen jamfort med placebo. |
vecka 12 var minskningen av den genomsnittliga IRLS-podngen jamfort med placebo 5,9 podng (om
man antar en jimforbar effekt hos patienter som avbrot studien med patienter pa placebo som slutforde
studien, vilket representerar en mycket konservativ hallning). Effekten borjade bevisligen redan under
den forsta behandlingsveckan. Jamforbara resultat sags for forbattringen av svéarighetsgraden av RLS-
symtom (matt med RLS-6-skalan), livskvalitet (métt med en QoL-RLS-enkit) och somnkvalitet (métt
med MOS-somnskalan), och for andelen patienter med en forbéttring av IRLS-poédng. Ingen av
patienterna upplevde en bekréftad forstarkning under studien.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Distribution
Oxikodon sprids efter absorption i hela kroppen. Cirka 45 % binds till plasmaproteinera. Oxikodon
passerar placenta och kan upptéckas 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 &r ej
signifikant.

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

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

Distribution
Naloxon passerar placenta. Det dr inte kdnt om naloxon &ven passerar 6ver i brostmjolk.

Metabolism och elimination
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Efter parenteral administrering &r plasmahalveringstiden cirka en timme. Verkningstiden beror pa
dosen och administreringsvigen, varvid intramuskulér injektion ger en mer lingvarig effekt dn
intravendsa doser. Det metaboliseras ilevern och utsondras i urinen. De viktigaste metaboliterna &r
naloxonglukuronid, 6-beta-naloxol och dess glukuronid.

Kombinationen oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid (Duoxona)
Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhdllanden

De farmakokinetiska egenskaperna for oxikodon fran oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid ar
jaimforbara med dem fran oxikodonhydrokloriddepottabletter som administreras tillsammans med
naloxonhydrokloriddepottabletter.

Alla dosstyrkor av Duoxona ir utbytbara.

Efter oral administrering av oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid i maximal dos till friska
frivilliga &r plasmakoncentrationerna av naloxon sa laga att det inte 4r mdjligt att utféra ndgon
farmakokinetisk analys. For att utfora en farmakokinetisk analys anvénds naloxon-3-glukuronid som
surrogatmarkor, eftersom dess plasmakoncentration dr tilliickligt hog for att métas.

Efter intag av fettrik frukost okade biotillgdngligheten och C,,, for oxikodon med i genomsnitt 16%
och 30% jamfort med administrering vid fasta. Detta bedémdes vara kliniskt irrelevant. Dérfor kan
oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid depottabletter tas med eller utan mat (se avsnitt 4.2).

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

Aldre patienter
Oxikodon

AUC, for oxikodon okade i genomsnitt till 118% (90% KI: 103—135) hos dldre ijamforelse med yngre
frivilliga. C,,y for oxikodon okade i genomsnitt till 114% (90% KI: 102—127). C,;, for oxikodon 6kade
i genomsnitt till 128% (90% KI: 107—152).

Naloxon

AUC, for naloxon 6kade i genomsnitt till 182% (90% KI: 123—-270) hos &ldre 1 jamforelse med yngre
frivilliga. C,, for naloxon okade 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 dkade i genomsnitt till 128% (90% KI: 113—147), hos dldre i
jaimforelse med yngre frivilliga. C.,, for naloxon-3-glukuronid 6kade i genomsnitt till 127% (90 % KI:
112-144). C,;, for naloxon-3-glukuronid o6kade i genomsnitt till 125% (90% KI: 105—148).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Oxikodon

For oxikodon dkade AUCr 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 forsokspersoner. For oxikodon 6kade Cy 1 genomsnitt till 120%
(90% KI: 99-144), 201% (90% KI: 166—242) och 191% (90% KI: 158-231) for patienter med lindrigt,
mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner. For oxikodon
okade t;,71 genomsnitt till 108% (90% KI: 70—146), 176% (90% KI: 138-215) och 183% (90% KI:
145-221) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med
friska forsokspersoner.

Naloxon

For naloxon 6kade AUC, i genomsnitt till 411% (90% KI: 152—-1112), 11518% (90% KI: 4259-31149)
och 10 666% (90% KI: 3944-28847) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt
leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner. For naloxon okade C,. 1 genomsnitt till 193%
(90% KI: 115-324), 5292% (90% KI: 3148—-8896) och 5252% (90% KI: 3124-8830) for patienter
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med lindrigt, méttligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsdkspersoner.
Pa grund av att det inte fanns tillrickligt med data tillgingliga har t,; och motsvarande AUCrinte
berédknats for naloxon. Jimforelserna av biotillgdngligheten for naloxon ar darfor baserade pa AUC,-
vdrdena.

Naloxon-3-glukuronid

For naloxon-3-glukuronid 6kade AUCri genomsnitt till 157% (90% KI: 89-279), 128% (90% KI:
72-227) och 125% (90% KI: 71-222) {or patienter med lindrigt, méttligt respektive allvarligt nedsatt
leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner. For naloxon-3-glukuronid 6kade C,,x i genomsnitt
till 141% (90% KI: 100-197), 118% (90% KI: 84-166) och minskade till 98% (90% KI: 70-137) for
patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska
forsokspersoner. For naloxon-3-glukuronid o6kade t;,71 genomsnitt till 117% (90% KI: 72—161),
minskade till 77% (90% KI: 32—121) och minskade till 94% (90% KI: 49—139) for patienter med
lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Oxikodon

For oxikodon 6kade AUCyri 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 forsokspersoner. For oxikodon dkade Cy 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 forsokspersoner. For oxikodon okade t;),7
1 genomsnitt till 149%, 123% och 142% for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt

nedsatt njurfunktion jaAmfort med friska forsokspersoner.

Naloxon

For naloxon 6kade AUC,igenomsnitt till 2850% (90% KI: 369—22042), 3910% (90% KI: 506—30243)
och 7612% (90% KI: 984—58871) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt
njurfunktion jamfort med friska forsdkspersoner. For naloxon okade C, 1 genomsnitt till 1076%
(90% KI: 154-7502), 858% (90% KI: 123—5981) och 1675% (90% KI: 240—-11676) for patienter med
lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt njurfunktion jamfort med friska forsokspersoner. Pa
grund av att det inte fanns tillrickligt med data tillgingliga har t;,,z och motsvarande AUCrinte
beréknats for naloxon. Jimforelserna av biotillgingligheten for naloxon &r darfor baserade pa AUC;-
vardena. Kvoterna kan ha paverkats av att det inte gick att fullstindigt karakterisera
naloxonplasmaprofilerna for de friska forsokspersonerna.

Naloxon-3-glukuronid

For naloxon-3-glukuronid 6kade AUCri genomsnitt till 220% (90% KI: 148-27), 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 6kade C, 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 nagon signifikant skillnad for
tinzmellan patienter med nedsatt njurfunktion och friska forsokspersoner.

Missbruk

For att inte skada tabletternas forméaga till forlingd frisittning far Duoxona depottabletterna inte brytas
sonder, krossas eller tuggas, eftersom detta kan leda till en snabbare frisdttning av de aktiva
substanserna. Naloxon har dirutover en lingsammare elimineringshastighet da det administreras
intranasalt. Bigge egenskaper innebér att missbruk av Duoxona inte kommer att ha den avsedda
effekten. Hos oxikodonberoende rattor ledde intravends administrering av
oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid i forhdllandet 2:1 till abstinenssymtom.
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53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Det finns inga data fran studier av reproduktionstoxicitet for kombinationen av oxikodon och naloxon.
Studier med de enskilda komponenterna visade att oxikodon inte pdverkade fertiliteten och den tidiga
embryologiska utvecklingen hos réttor av han- och honkén i doser pa upp till 8 mg/kg kroppsvikt och
att det inte framkallade missbildningar hos rattor i doser pé upp till 8 mg/kg och hos kaniner i doser pa
125 mg/kg kroppsvikt. Nir enskilda foster hos kaniner anvéndes i statistisk utvdrdering observerades
emellertid en dosrelaterad 6kning av avvikelser i utvecklingen (en 6kad frekvens av 27 presakrala
kotor, extra revbenspar). Nir dessa parametrar utvirderades statistiskt med anvéndning 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 draktiga djuren. I en studie av pre- och postnatal
utveckling hos rattor var kroppsvikten hos F1-avkomman ldgre vid 6 mg/kg/dag jamfort med
kroppsvikten i kontrollgruppen vid doser som minskade moderns vikt och fodointag (NOAEL 2 mg/kg
kroppsvikt). Négra effekter observerades varken pa parametrar for fysiologisk, reflexologisk eller
sensorisk utveckling eller pa beteende- och reproduktionsindex. Standardstudierna av oral
reproduktionstoxicitet med naloxon visar att naloxon inte var teratogent och/eller embryo-/fetotoxiskt
vid hoga orala doser och inte paverkar den perinatala/postnatala utvecklingen. Vid mycket hoga doser
(800 mg/kg/dag) gav naxolon ett 6kat antal dédsfall bland hundvalpar under tiden omedelbart efter
fodseln vid doser som vallade signifikant toxicitet hos rattmddrar (t.ex. viktminskning och kramper).
Hos 6verlevade hundvalpar observerades emellertid inga effekter pa utvecklingen eller beteendet.

Langtidsstudier av karcinogenicitet med oxikodon/naloxon i kombination eller oxikodon som en enda
enhet har inte utforts. For naloxon har en 24-méanaders oral karcinogenicitetsstudie utforts pa rattor
med doser pa upp till 100 mg/kg/dag. Resultaten indikerar att naloxon inte dr 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 Duoxona for ménniskor vid terapeutiska koncentrationer
kan uteslutas med adekvat sdkerhet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Tablettkdrna

Duoxona 5 mg/2,5 mg depottabletter
Duoxona 10 mg/5 mg depottabletter
Duoxona 20 mg/10 mg depottabletter
Duoxona 30mg/15 mg depottabletter
Duoxona 40 mg/20 mg depottabletter
Polyvinylacetat,

povidon K30,

natriumlaurilsulfat,

vattenfri, kolloidal kiseldioxid,
mikrokristallin cellulosa
magnesiumstearat.

Tablettdragering
Duoxona 5 mg/2,5 mg
Polyvinylalkohol,
titandioxid (E171),
makrogol 3350,

talk.

Duoxona 10mg/5 mg

37



Polyvinylalkohol,
titandioxid (E171),
rod jarnoxid (E172),
makrogol 3350,
talk.

Duoxona 20mg/10 mg
Polyvinylalkohol,
titandioxid (E171),
makrogol 3350,

talk.

Duoxona 30mg/15 mg
Polyvinylalkohol,
titandioxid (E171),

gul jaroxid (E172),
makrogol 3350,

talk.

Duoxona 40mg/20 mg
Polyvinylalkohol,
titandioxid (E171),

rod jarnoxid (E172),
makrogol 3350,

talk.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Blister:
3ar.

Burkar:
3ar.
Haéllbarhet efter 6ppnandet: 3 manader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Blister:
Forvaras vid hogst 25 °C.

Burkar:
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister
Barnsékra blisterskivor av alummnium/PVC/PE/PVDC.

Burkar
Vita HDPE-burkar med vitt, barnsikert, sdkerhetsforseglat skruvlock av PP.

Forpackningsstorlekar
Blister: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 depottabletter
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Burkar: 50, 100, 250 depottabletter
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Neuraxpharm Sweden AB

Box 98

182 11 Danderyd

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
5mg/ 2,5 mg: 42764

10 mg/ 5 ml: 42765

20 mg/ 10 mg: 42766

30 mg/ 15 mg: 42767

40 mg/ 20 mg: 42768

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkinnandet: {DD manad AAAA}

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.02.2024
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