VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Targinig 10 mg/5 mg depottabletti
Targinig 20 mg/10 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Targinig 10 mg/5 mg

Yksi depottabletti siséltad 10 mg oksikodonihydrokloridia vastaten 9,0 mg oksikodonia seké
5,45 mg naloksonihydroklorididihydraattia vastaten 5,0 mg naloksonihydrokloridia, joka vastaa
4,5 mg naloksonia.

Apuaineet: Yksi depottabletti sisdltda 64,25 mg laktoosimonohydraattia.

Targinig 20 mg/10 mg

Yksi depottabletti siséltad 20 mg oksikodonihydrokloridia vastaten 18,0 mg oksikodonia seké
10,9 mg naloksonihydroklorididihydraattia vastaten 10,0 mg naloksonihydrokloridia, joka vastaa
9,0 mg naloksonia.

Apuaineet: Yksi depottabletti sisdltdd 54,50 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.

Targiniq 10 mg/5 mg
Pitkdnomainen, valkoinen kalvopaéllysteinen tabletti, jossa toisella puolella merkintd “OXN” ja toisella
puolella “10”.

Targinig 20 mg/10 mg
Pitkdnomainen, vaaleanpunainen kalvopaillysteinen tabletti, jossa toisella puolella merkintd “OXN” ja
toisella puolella “20”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Opioidikipuldakkeiden kaytt6a vaativan vaikean kivun hoito.

Valmisteeseen lisatty opioidiantagonisti, naloksoni, ehkaisee opioidien aiheuttamaa ummetusta
estamalla paikallisesti oksikodonin vaikutusta suolen opioidireseptoreihin.

4.2  Annostus ja antotapa

Targiniq tulee ottaa suun kautta.

Annostus

Targinigin analgeettinen teho vastaa depotmuotoisia oksikodonivalmisteita.

Annostus tulee sovittaa kivun vaikeusasteen ja kunkin potilaan yksildllisen herkkyyden mukaan. Ellei
toisin mééaratd, Targinigia tulee kéyttaa seuraavasti:
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Aikuiset
Potilailla, jotka eivéat ole aiemmin kéyttaneet opioideja, tavanomainen aloitusannos on 10 mg/5 mg
oksikodonihydrokloridia/naloksonihydrokloridia 12 tunnin valein.

Jos potilas kayttad jo entuudestaan opioideja, hoito voidaan aloittaa suuremmilla Targinig-annoksilla
potilaan aiemmasta opioidien kaytdsta riippuen.

Targinig 5 mg/2,5 mg on tarkoitettu annoksen titraamiseen opioidihoidon alussa ja annoksen
yksilOlliseen sovittamiseen.

Targinigin maksimivuorokausiannos on 80 mg oksikodonihydrokloridia ja 40 mg naloksonihydro-
kloridia. Jos potilas tarvitsee suurempia annoksia, hanelle tulee antaa lisdannoksia depotmuotoista
oksikodonia samoin valiajoin. Talldin on otettava huomioon, ettd depotmuotoisen oksikodonin maksimi-
vuorokausiannos on 400 mg. Jos potilas kayttad oksikodonilisaé, naloksonin suotuisa vaikutus suolen
toimintaan voi heikentya.

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

Jotkut potilaat, jotka kayttavat Targinig-hoitoa sdannéllisesti, tarvitsevat lyhytvaikuteisia kipulaakkeita
varaléékkeeksi lapilyontikivun hoitoon. Targiniq on depottabletti, joten se ei sovi lapilyontikivun
hoitoon. Lapilyontikivun hoitoon kaytettavan lisaladkkeen kerta-annoksen tulee olla kuudesosa vastaa-
vasta oksikodonihydrokloridin vuorokausiannoksesta. Jos lisdladketta tarvitaan yli kaksi kertaa vuoro-
kaudessa, on Targinig-annosta yleensa lisattdvd. Annosmuutos tulee toteuttaa 1-2 paivéan vélein kahdesti
vuorokaudessa otettavalla 5 mg/2,5 mg, tai tarvittaessa 10 mg/5 mg, annoksella oksikodoni- ja naloksoni-
hydrokloridia, kunnes vakaa annos saavutetaan. Tavoitteena on saavuttaa potilaskohtainen, kahdesti
vuorokaudessa otettava annos, jolla voidaan yllapitaa riittavad kivunlievitystd, seka pitaa lisdladkkeen
kaytté mahdollisimman véahéisend koko sen ajan, kun kivun hoito on tarpeen.

Targinigia otetaan maaritetyn annostuksen mukaisesti kahdesti vuorokaudessa vakioaikataulun
mukaan. Valtaosalle potilaista sopii symmetrinen annostelu (sama annos aamuisin ja iltaisin)
séannollisesti (12 tunnin valein) otettuna. Jotkut potilaat saattavat kuitenkin hyotyéd epdsymmetrisesta
annostelusta, joka sovitetaan kyseisen potilaan kipuprofiilin mukaiseksi potilaskohtaisen kiputilanteen
mukaan. Yleisesti ottaen tulee kdyttda pienintd analgeettisesti tehokasta annosta.

Muuta kuin sydpékipua hoidettaessa enintaan 40 mg/20 mg vuorokausiannos oksikodoni- ja naloksoni-
hydrokloridia on yleensa riittava, mutta suuremmat annokset saattavat olla tarpeen.

Jos annoksia ei voida toteuttaa Targiniq 10 mg/5 mg tai 20 mg/10 mg-tableteilla tai se on epa-
kaytannollista, ladkevalmistetta on saatavilla my6s muina vahvuuksina.

Alle 18-vuotiaat lapset ja nuoret
Targinigin kayttoa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta puuttuvat.

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

Maksan vajaatoimintapotilaat

Kliininen tutkimus on osoittanut, ettd seké oksikodonin ettd naloksonin pitoisuudet plasmassa ovat
maksan vajaatoimintapotilailla tavallista suurempia. Naloksonipitoisuudet muuttuivat suuremmassa
madrin kuin oksikodonipitoisuudet (ks. kohta 5.2). Suhteellisen suuren naloksonialtistuksen kliinista
merkitystd maksan vajaatoimintapotilailla ei toistaiseksi tunneta. Varovaisuutta on noudatettava, jos



Targinigia annetaan potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4). Targiniqg on vasta-
aiheinen, jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

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

Antotapa

Targiniq otetaan maaratyn annostuksen mukaan sdanndllisesti, kahdesti vuorokaudessa.

Depottabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa riittavan nestemadréan kera. Targiniq tulee
nielaista kokonaisena, eiké sit4 saa murskata eika pureskella.

Kéayton kesto

Targinig-hoitoa ei tule jatkaa pidempéén kuin on ehdottoman vélttdméatonta. Jos pitkaaikainen kivun
hoito on tarpeen sairauden luonteen ja vaikeusasteen vuoksi, potilasta tulee seurata huolellisesti ja
séannollisesti jatkohoidon tarpeen selvittdmiseksi. Kun opioidihoitoa ei enéa tarvita, on hyvé pienentaa
annosta vabhitellen (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai apuaineille.

o Mika tahansa tilanne, jossa opioidien kéyttd on vasta-aiheista.

) Vaikea hengityslama, johon liittyy hypoksiaa ja/tai hyperkapniaa, vaikea keuhkoahtaumatauti.
) Cor pulmonale.

o Vaikea astma.

o Muu kuin opioidien aiheuttama paralyyttinen ileus.

o Keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Huomattavin opioidien kayttoon liittyvé riski on hengityslama.

Varovaisuutta tulee noudattaa, jos Targinigia annetaan i&kkaille tai heikkokuntoisille potilaille tai potilaille, joilla
on opioidien aiheuttama paralyyttinen ileus, vaikea hengitystoiminnan heikkeneminen, myksedeema,
hypotyreoosi, Addisonin tauti (lisamunuaiskuoren vajaatoiminta), toksinen psykoosi, sappikivitauti, eturauhasen
liikakasvua, alkoholismia, delirium tremens, haimatulehdus, hypotensio, hypertensio, anamneesissa sydéan- tai
verisuonisairaus, padn vamma (aivopaineen suurenemisriskin vuoksi), jokin epileptinen héiri¢ tai taipumusta
kouristuksiin, seké potilailla, jotka kayttavat MAO-estdjia.

Varovaisuutta on noudatettava myos siind tapauksessa, ettd Targinigia annetaan potilaille, joilla on
lievd maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Huolellinen Kkliininen seuranta on erityisen aiheellista, jos
potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Jos potilaalla esiintyy ripulia, on otettava huomioon, etta sen syyna voi olla naloksonin vaikutus.

Jos potilas kayttéa pitk&aikaista opioidihoitoa suuremmilla opioidiannoksilla, siirtyminen Targinig-hoitoon voi
aiheuttaa aluksi vieroitusoireita. N&illa potilailla erityinen seuranta voi olla tarpeen.

Targiniq ei sovi vieroitusoireiden hoitoon.

Pitkaaikaishoidossa potilaalle voi kehittya toleranssi, ja toivotun analgeettisen vaikutuksen yll&pitoon



voidaan tarvita suurempia annoksia. Targiniqin pitkdaikaiskayttd voi aiheuttaa fyysista riippuvuutta.
Hoidon dkillisen lopettamisen jalkeen voi esiintyd vieroitusoireita. Jos Targinig-hoito ei enai ole
tarpeen, on vuorokausiannosta aiheellista pienentaé véhitellen vieroitusoireiden vélttdmiseksi.

Opioidikipuladkkeet, kuten Targiniq voivat aiheuttaa psyykkista riippuvuutta. Targinigia tulee k&yttaa
erityisen varovasti potilailla, joilla on anamneesissa alkoholin tai huumeiden vaarinkayttoa. Jos
oksikodonia kaytetaan yksinaan, sen vaadrinkayttdprofiili on samanlainen kuin muidenkin
voimakkaiden opioidiagonistien.

Jotta tabletin depotominaisuudet eivét heikkenisi, tabletit tulee ottaa kokonaisina eiké niit4 saa jakaa,
pureskella eikd murskata. Tablettien ottaminen puolitettuna, pureskeltuna tai murskattuna nopeuttaa
vaikuttavien aineiden vapautumista ja voi johtaa mahdollisesti kuolemaan johtavan oksikodoni-
annoksen imeytymiseen (ks. kohta 4.9).

Samanaikainen alkoholin ja Targinigin kéytt0 saattaa lisaté Targinigin haittavaikutuksia;
samanaikaista kayttoa tulee valttaa.

Targinigin turvallisuudesta ja tehokkuudesta alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla ei ole tehty
tutkimuksia, joten valmisteen kayttoa alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla ei suositella.

Kliinistd kokemusta ei ole potilailla, joilla on peritoneaalinen karsinomatoosi tai pitkélle edennyt
ruoansulatuselimiston tai lantion alueen syopé, johon liittyy suoliston ahtautumista ja subokkluusiota.
Siksi valmistetta ei suositella kaytettavaksi talle potilasryhmalle.

Targinigia ei suositella kaytettavéksi preoperatiivisesti eikd ensimmaisten 12—-24 tunnin aikana
leikkauksen jalkeen. Leikkauksen jélkeisen Targinig-hoidon tarkka aloitusajankohta riippuu
leikkauksen tyypisté ja laajuudesta, valitusta anestesiamenetelmastd, muusta samanaikaisesta
ladkityksesta ja potilaan yksilollisesta tilanteesta, ja sen tulee perustua huolelliseen potilaskohtaiseen
hyoty-riskiarvioon.

Tilanteita, joissa huumausaineriippuvainen vaérinkayttaa Targiniqgia, tulee ehdottomasti valttaa.

Jos opioidiagonisteista (kuten heroiinista, morfiinista tai metadonista) riippuvainen henkil6 vaarin-
kayttdd Targinigia parenteraalisesti, nendan tai suun kautta, Targiniq aiheuttaa todennakdoisesti
voimakkaita vieroitusoireita — naloksonin opioidireseptoreihin kohdistuvien antagonististen
vaikutusten vuoksi — tai pahentaa henkil6lla entuudestaan olevia vieroitusoireita (ks. kohta 4.9).

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

Tabletin tyhja matriksi saattaa ndkya ulosteessa.

Targinigin kayttd voi aiheuttaa positiivisen tuloksen dopingtesteissa.
Targinigin kayttd doping-tarkoituksessa voi vaarantaa kayttajan terveyden.

Valmiste sisaltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saame-
laisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairid, ei tule kayttd4 Targinigia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty aikuispotilailla.

Keskushermoston toimintaa lamaavat aineet (esim. muut opioidit, rauhoittavat aineet, hypnootit,
masennuslaégkkeet, nukahtamisladkkeet, fentiatsiinit, neuroleptit, antihistamiinit ja pahoin-
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vointiladkkeet) saattavat voimistaa Targinigin keskushermoston toimintaa lamaavaa vaikutusta (esim.
hengityslamaa).

Alkoholi voi tehostaa Targinigin farmakodynaamisia vaikutuksia; samanaikaista kayttoa tulee valttaa.

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

In vitro metaboliatutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd oksikodonin ja naloksonin valilla ei toden-
néakoisesti esiinny Kliinisesti merkitsevia yhteisvaikutuksia. Terapeuttisina pitoisuuksina Targiniq ei
todennakaoisesti aiheuta kliinisesti merkitsevié yhteisvaikutuksia muiden samanaikaisesti kdytettavien
la&kkeiden kanssa, jos kyseisten laakkeiden metabolia tapahtuu CYP-isoentsyymien CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9/19, CYP2D6, CYP2EL tai CYP3A4 kautta. On myds hyvin epatodennakdista, etta
oksikodonin ja naloksonin yhdistelmalla olisi terapeuttisina pitoisuuksina mitaan kliinisesti
merkitsevié yhteisvaikutuksia parasetamolin, asetyylisalisyylihapon tai naltreksonin kanssa.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Targinigin kaytostd raskauden tai synnytyksen aikana ei ole tietoja. Rajalliset tiedot oksikodonin
raskaudenaikaisesta kaytosta ihmisella eivat viittaa siihen, ettd synnynndisten epamuodostumien riski
olisi suurentunut. Naloksonin kéayttsté raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvaa kliinista tietoa.
Targinigin kayton yhteydessa naisen systeeminen naloksonialtistus on kuitenkin suhteellinen pieni (ks.
kohta 5.2). Seka oksikodoni etta naloksoni lapéisevét istukan. Oksikodonin ja naloksonin
yhdistelmalla ei ole tehty eldintutkimuksia (ks. kohta 5.3). Pelkélla oksikodonilla tai pelkalla
naloksonilla tehdyissa eldintutkimuksissa ei ole havaittu teratogeenisuutta eika alkiotoksisuutta.
Oksikodonin pitk&aikainen kaytto raskausaikana saattaa aiheuttaa vastasyntyneelle vieroitusoireita.
Oksikodonin kayttd synnytyksen aikana voi aiheuttaa vastasyntyneelle hengityslamaa.

Targinigia tulee kayttad raskauden aikana ainoastaan, jos sen edut ylittavat sikiton tai
vastasyntyneeseen kohdistuvat mahdolliset riskit.

Imetys

Oksikodoni erittyy rintamaitoon. Maidon ja plasman oksikodonipitoisuuksien suhteeksi on mitattu
3,4:1, joten on mahdollista, etta oksikodoni vaikuttaa imetettavaan lapseen. Ei ole tiedossa, erittyyko
naloksoni rintamaitoon. Targinigin kayton yhteydessa systeemiset naloksonipitoisuudet ovat kuitenkin
hyvin pienet (ks. kohta 5.2).

Imetettavadn lapseen kohdistuvan riskin mahdollisuutta ei voida sulkea pois etenk&én, jos imettava iti
on ottanut useita Targinig-annoksia.

Imetys on lopetettava Targinig-hoidon ajaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Targiniq saattaa heikentad ajokykya ja koneiden kéayttokykya. Tamé on erityisen todennékdista
Targinig-hoidon alussa, annoksen suurentamisen tai ladkerotaation yhteydessé ja siind tapauksessa,
ettd Targinigia kaytetddn yhdessd muiden keskushermoston toimintaa lamaavien aineiden kanssa. Kun
potilas kayttaa tiettyd vakaata annostusta, hoito ei valttdmatta aiheuta rajoituksia. Tasta syysta
potilaiden tulee neuvotella 1adkéarinsa kanssa siitd, onko ajaminen tai koneiden kaytto sallittua.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheyksiin:

Hyvin yleiset (> 1/10)

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

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000)



Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)
Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Immuunijarjestelma
Melko harvinaiset: Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset; Ruokahalun heikkeneminen tai ruokahaluttomuus

Psyykkiset hairiot

Yleiset: Levottomuus

Melko harvinaiset: Ajattelun poikkeavuudet, ahdistuneisuus, sekavuus, masentuneisuus, euforia,
aistiharhat, unettomuus, hermostuneisuus

Harvinaiset: Painajaiset

Hermosto

Yleiset: Huimaus, paansarky

Melko harvinaiset: Tarkkaavuushéiriot, parestesiat, uneliaisuus, puhehdiriot, vapina

Harvinaiset: Kouristukset (etenkin potilailla, joilla on epilepsia tai taipumusta kouristuksiin),

sedaatio, py6rtyminen

Silmat
Melko harvinaiset: Nakohairiot

Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset: Kiertohuimaus

Sydan

Melko harvinaiset: Angina pectoris etenkin potilailla, joilla on anamneesissa sepelvaltimotauti;
sydamentykytys

Harvinaiset: Takykardia

Verisuonisto

Yleiset: Verenpaineen aleneminen

Melko harvinaiset: Verenpaineen suureneminen

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Melko harvinaiset: Hengenahdistus, voimakas nuha, yské
Harvinaiset: Haukottelu
Hyvin harvinaiset: Hengityslama

Ruoansulatuselimisto

Yleiset: Vatsakipu, ummetus, ripuli, suun kuivuminen, dyspepsia, oksentelu, pahoin-
vointi, ilmavaivat

Melko harvinaiset: Vatsan pullotus, royhtdily

Harvinaiset: Hampaiden hairiot

Maksa ja sappi

Yleiset: Suurentuneet maksaentsyymiarvot

Melko harvinaiset: Sappikivikohtaus



Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinaiset: Erektiohairiot

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

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinaiset: Lihasspasmit, lihasten nykiminen, lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset: Virtsaamispakko
Harvinaiset: Virtsaretentio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset: Vieroitusoireet, kuuman ja kylman tunne, vilunvéreet, asteniatilat
Melko harvinaiset: Rintakipu, huonovointisuus, kipu, dareisosien turvotus, painon lasku
Harvinaiset: Painon nousu

Vammat ja myrkytykset

Melko harvinaiset: Tapaturmavammat

Laakkeen toisen vaikuttavan aineen, oksikodonin, kayttéon tiedetddn liittyvan lisdksi myos
seuraavia haittavaikutuksia:

Farmakologisten ominaisuuksiensa vuoksi oksikodoni saattaa aiheuttaa hengityslamaa, mioosia,
bronkusspasmia ja siledn lihaksen spasmeja sekéd lamata yské&nrefleksin.

Infektiot
Harvinaiset: Herpes simplex

Immuunijarjestelma
Hyvin harvinaiset: Anafylaktiset reaktiot

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Harvinaiset: Nestehukka, ruokahalun voimistuminen

Psyykkiset hairict

Yleiset: Mielialan ja persoonallisuuden muutokset, aktiivisuuden vaheneminen, psykomotorinen
yliaktiivisuus, agitaatio

Melko harvinaiset: Havaintokyvyn hairiot (esim. derealisaatio), sukupuolivietin heikkeneminen

Yleisyys tuntematon: Laakeriippuvuus

Hermosto

Melko harvinaiset: Keskittymiskyvyn heikkeneminen, migreeni, makuaistin hairiot, hypertonia,

tahattomat lihassupistukset, hypestesia, koordinaatiohéiri6t

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset: Kuulon heikkeneminen

Verisuonisto
Melko harvinaiset: Vasodilataatio

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Melko harvinaiset: Dysfonia

Ruoansulatuselimist®
Yleiset: Nikotus



Melko harvinaiset: Suun haavaumat, stomatiitti
Harvinaiset: Meleena, verenvuoto ikenistd, nielemisvaikeudet
Hyvin harvinaiset: lleus

Iho ja ihonalainen kudos
Harvinaiset: Ihon kuivuminen
Hyvin harvinaiset: Nokkosihottuma

Munuaiset ja virtsatiet
Yleiset: Dysuria

Sukupuolielimet ja rinnat
Harvinaiset: Amenorrea

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinaiset: Turvotus
Harvinaiset: Jano
Yleisyys tuntematon: Toleranssi

4.9 Yliannostus

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

Oksikodoniyliannoksen oireita ovat mustuaisten pieneneminen, hengityslama, uneliaisuus, joka etenee
stuporiksi, luustolihasten velttous, bradykardia ja hypotensio. Vaikeammissa tapauksissa saattaa
esiintyd koomaa, ei-sydanperaista keuhkophoa ja verenkiertovajausta, ja tilanne saattaa johtaa
kuolemaan.

Pelkan naloksoniyliannoksen aiheuttamat oireet ovat epatodennakoisia.

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

Oksikodoniyliannokseen viittaavat kliiniset oireet voidaan hoitaa antamalla potilaalle opioidi-
antagonisteja (esim. 0,4-2 mg naloksonia laskimoon). L&&kkeen anto toistetaan 2—3 minuutin valein
kliinisen tarpeen mukaan. Potilaalle voidaan my6s antaa infuusiona 2 mg naloksonia 500 millilitrassa
0,9 % natriumkloridia tai 5 % glukoosia (0,004 mg/ml naloksonia). Infuusionopeus tulee maarittaa
aiemmin annettujen bolusannosten ja potilaan vasteen perusteella.

Mahahuuhtelua voidaan harkita.
Tukitoimia (mekaaninen ventilaatio, happi, vasopressorit ja infuusiot) tulee kayttaa tarpeen mukaan
yliannokseen liittyvan verenkiertosokin hoitamiseksi. Sydanpyséahdys tai rytmihdiriot saattavat vaatia

sydanhierontaa tai defibrillaatiota. Mekaanista ventilaatiota tulee kaytt4a tarpeen mukaan. Neste- ja
elektrolyyttitasapainosta tulee huolehtia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Oksikodoni, yhdistelmévalmiste; ATC-koodi: NO2AA55



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

Voimakkaan ensikierron metabolian vuoksi suun kautta otettavan naloksonin biologinen hydtyosuus on < 3 %,
joten silla ei todennékdisesti ole kliinisesti merkitsevaa systeemisté vaikutusta. Naloksonin paikallinen,
kilpaileva antagonistinen vaikutus opioidireseptoreihin estda oksikodonin opioidireseptorivélitteisia vaikutuksia
suolistossa, joten se vahentéda opioidihoidoille tyypillisid suolen toimintahairidita.

12 viikon pituiseen kontrolloituun, sokkoutettuun, rinnakkaisryhmilla toteutettuun tutkimukseen osallistui

322 potilasta, joilla oli opioidien aiheuttamaa ummetusta. Viimeisen hoitoviikon aikana oksikodoni-
naloksonihoitoa saaneiden potilaiden todettiin ulostaneen spontaanisti keskimdarin yhden kerran useammin kuin
potilaiden, jotka kéyttivat edelleen samankaltaisia annoksia oksikodonidepottabletteja (p < 0,0001).
Ensimmaisten neljén viikon aikana oksikodoni-naloksoniryhmé kaytti merkitsevasti véhemman laksatiiveja kuin
pelkka4 oksikodonia kéyttanyt ryhmé (kéyttdtiheys 31 % oksikodoni-naloksoniryhméssa ja 55 %
oksikodoniryhmassa, p < 0,0001). Samankaltaisia tuloksia saatiin tutkimuksesta, jossa 265 ei-
sybpépotilasta sai paivittain joko oksikodoni/naloksonihoitoa annoksilla 60 mg/30 mg-80 mg/40 mg
tai pelkkaa oksikodonihydrokloridia samanlaisina annoksina.

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

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

5.2 Farmakokinetiikka

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

Jakautuminen
Imeytymisen jélkeen oksikodoni jakautuu kaikkialle elimistéon. Sitoutuminen plasman proteiineihin on
noin 45-prosenttista. Oksikodoni lapéisee myds istukan ja erittyy rintamaitoon.

Metabolia

Oksikodoni metaboloituu suolessa ja maksassa CYP450-entsyymijarjestelman kautta noroksikodoniksi,
oksimorfoniksi ja eri glukuronideiksi. In vitro -tutkimusten mukaan simetidiini ei todennéakdisesti vaikuta
huomattavasti noroksikodonin tuotantoon terapeuttisina annoksina kéaytettynd. Kinidiini véhentaa
oksimorfonin tuotantoa ihmiselld, mutta se ei vaikuta merkittavésti oksikodonin farmakodynamiikkaan.
Metaboliittien vaikutus farmakodynaamiseen kokonaisvaikutukseen on merkitykseton.

Eliminaatio
Oksikodoni ja sen metaboliitit erittyvét seka virtsaan ettd ulosteeseen.

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

Jakautuminen
Naloksoni lapdisee istukan. Ei ole tiedossa, erittyyko naloksoni myds rintamaitoon.



Metabolia ja eliminaatio

Parenteraalisen annostelun jalkeen ld&kkeen puoliintumisaika plasmasta on noin yksi tunti.
Vaikutuksen kesto riippuu annoksesta ja antoreitista. Lihakseen annettavalla injektiolla saavutetaan
pitkakestoisempi vaikutus kuin laskimoon annettaessa. Laake metaboloituu maksassa ja erittyy
virtsaan. Tarkeimmat metaboliitit ovat naloksoniglukuronidi, 6-p-naloksoli ja sen glukuronidi.

Oksikodonihydrokloridin ja naloksonihydrokloridin yhdistelmévalmiste (Targiniq)
Targinigin siséltdman oksikodonin farmakokinetiikka on samanlainen kuin yhdessé naloksonidepot-
tablettien kanssa kaytettavien oksikodonidepottablettien siséltaman oksikodonin.

Kaikki Targinigin vahvuudet ovat keskenaén vaihdettavia.

Kun terveet koehenkil6t ottavat Targinigia maksimiannoksina suun kautta, plasman

naloksonipitoisuudet ovat niin pienet, ettd farmakokineettistd analyysia ei pystyté tekemaan.
Farmakokineettinen analyysi voidaan kuitenkin tehda kayttamalla naloksoni-3-glukuronidia
korvaavana merkkiaineena, silla sen pitoisuudet plasmassa ovat riittdvéan suuret mitattavaksi.

Runsasrasvaisen aamiaisen jalkeen oksikodonin hydtyosuus suureni keskimaérin 16 % ja sen
huippupitoisuus plasmassa (Cax) keskimaarin 30 % verrattuna tilanteeseen, jossa valmiste otettiin
tyhjaan mahaan. Eroa ei pideta kliinisesti merkitsevéand, joten Targinig-depottabletit voidaan ottaa joko
ruoan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 4.2).

In vitro ladkeainemetaboliatutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd Targiniqgilla ei todennékdisesti
ole kliinisesti merkitsevia yhteisvaikutuksia muiden ldakkeiden kanssa.

lakkaat potilaat
Oksikodoni:

Oksikodonin AUC-arvot suurenivat idkkailla potilailla keskimaarin 118-prosenttisiksi (90 % luottamus-
vali [CI]: 103, 135) verrattuna nuorempiin vapaaehtoisiin. Oksikodonin C,.-arvot suurenivat
keskimaarin 114-prosenttisiksi (90 % CI: 102, 127). Oksikodonin C,-arvot suurenivat keskimaarin 128-
prosenttisiksi (90 % CI: 107, 152).

Naloksoni:

Naloksonin AUC-arvot suurenivat idkkailla potilailla keskimaarin 182-prosenttisiksi (90 % ClI: 123, 270)
verrattuna nuorempiin vapaaehtoisiin. Naloksonin C,-arvot suurenivat keskiméaarin 173-prosenttisiksi
(90 % CI: 107, 280). Naloksonin C,-arvot suurenivat keskimaarin 317-prosenttisiksi (90 % CI: 142,
708).

Naloksoni-3-glukuronidi:

Naloksoni-3-glukuronidin AUC-arvot suurenivat idkkéilla potilailla keskiméaéarin 128-prosenttisiksi (90 %
Cl: 113, 147) verrattuna nuorempiin vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin C -arvot suurenivat
keskimaarin 127-prosenttisiksi (90 % CI: 112, 144). Naloksoni-3-glukuronidin C, -arvot suurenivat
keskimé&adrin 125-prosenttisiksi (90 % CI: 105, 148).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Oksikodoni:

Oksikodonin AUC;.+arvot suurenivat keskimaarin 143-prosenttisiksi (90 % luottamusvéli [CI]: 111,
184) lievad maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 319-prosenttisiksi (90 % ClI: 248, 411) keskivaikean
maksan vajaatoiminnan yhteydesséa ja 310-prosenttisiksi (90 % CI: 241, 398) vaikeaa maksan vajaa-
toimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Oksikodonin C.x-arvot suurenivat
keskimaarin 120-prosenttisiksi (90 % CI: 99, 144) lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 201-
prosenttisiksi (90 % CI: 166, 242) keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa ja 191-prosent-
tisiksi (90 % CI: 158, 231) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaa-
ehtoisiin. Oksikodonin ty,z-ajat pitenivat keskiméaéarin 108-prosenttisiksi (90 % CI: 70, 146) lievaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 176-prosenttisiksi (90 % CI: 138, 215) keskivaikean maksan
vajaatoiminnan yhteydessa ja 183-prosenttisiksi (90 % CI: 145, 221) vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin.
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Naloksoni:

Naloksonin AUC;-arvot suurenivat keskimdarin 411-prosenttisiksi (90 % CI: 152, 1 112) lievaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 11 518-prosenttisiksi (90 % CI: 4 259, 31 149) keskivaikean
maksan vajaatoiminnan yhteydessé ja 10 666-prosenttisiksi (90 % CI: 3 944, 28 847) vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksonin C,.-arvot suurenivat
keskimadrin 193-prosenttisiksi (90 % CI: 115, 324) lieva4 maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 5 292-
prosenttisiksi (90 % CI: 3 148, 8 896) keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa ja 5 252-
prosenttisiksi (90 % CI: 3 124, 8 830) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin
vapaaehtoisiin. Naloksonin t;,z-aikaa ja vastaavaa AUC;+-arvoa ei laskettu, silld riittavia tietoja ei
ollut saatavilla. Tésté syysta naloksonin biologisen hyotyosuuden vertailut perustuvat AUC-arvoihin.
Naloksoni-3-glukuronidi:

Naloksoni-3-glukuronidin AUC;s-arvot suurenivat keskiméaarin 157-prosenttisiksi (90 % CI: 89, 279)
lievaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla, 128-prosenttisiksi (90 % CI: 72, 227) keskivaikean maksan
vajaatoiminnan yhteydessa ja 125-prosenttisiksi (90 % CI: 71, 222) vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin C,x-arvot suurenivat
keskimadrin 141-prosenttisiksi (90 % CI: 100, 197) lievd4 maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja 118-
prosenttisiksi (90 % CI: 84, 166) keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessé ja pienenivét 98-
prosenttisiksi (90 % CI: 70, 137) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin
vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin t,,z-ajat pitenivét keskimaarin 117-prosenttisiksi (90 % ClI:
72, 161) lievaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja lyhenivat 77-prosenttisiksi (90 % CI: 32, 121)
keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa ja 94-prosenttisiksi (90 % CI: 49, 139) vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Oksikodoni:

Oksikodonin AUC;~arvot suurenivat keskimaarin 153-prosenttisiksi (90 % luottamusvali [CI]: 130,
182) lievadd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 166-prosenttisiksi (90 % CI: 140, 196)
keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa ja 224-prosenttisiksi (90 % CI: 190, 266) vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Oksikodonin C.x-arvot
suurenivat keskimaarin 110-prosenttisiksi (90 % CI: 94, 129) lievdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla, 135-prosenttisiksi (90 % CI: 115, 159) keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessd ja 167-prosenttisiksi (90 % CI: 142, 196) vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Oksikodonin ty,z-ajat pitenivat keskimaarin 149-prosenttisiksi
lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 123-prosenttisiksi keskivaikean munuaisten vajaa-
toiminnan yhteydessa ja 142-prosenttisiksi vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé verrattuna
terveisiin vapaaehtoisiin.

Naloksoni:

Naloksonin AUC;-arvot suurenivat keskimaarin 2 850-prosenttisiksi (90 % ClI: 369, 22 042) lievaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 3 910-prosenttisiksi (90 % CI: 506, 30 243) keskivaikean
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa ja 7 612-prosenttisiksi (90 % CI: 984, 58 871) vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksonin C,.x-arvot
suurenivat keskimaarin 1 076-prosenttisiksi (90 % CI: 154, 7 502) lievdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla, 858-prosenttisiksi (90 % CI: 123, 5 981) keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessa ja 1 675-prosenttisiksi (90 % CI: 240, 11 676) vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksonin ty,,--aikaa ja vastaavaa AUCi-arvoa ei
laskettu, silla riittavid tietoja ei ollut saatavilla. Tasta syysté naloksonin biologisen hyétyosuuden
vertailut perustuvat AUC-arvoihin. Suhdelukuihin on saattanut vaikuttaa se, etta plasman naloksoni-
pitoisuuksia ei pystytty tdysin selvittdmaan terveilld henkilGilla.

Naloksoni-3-glukuronidi:

Naloksoni-3-glukuronidin AUC;-arvot suurenivat keskiméérin 220-prosenttisiksi (90 % CI: 148, 327)
lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 370-prosenttisiksi (90 % CI: 249, 550) keskivaikean
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa ja 525-prosenttisiksi (90 % CI: 354, 781) vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin C.«-arvot
suurenivat keskimaarin 148-prosenttisiksi (90 % ClI: 110, 197) lievd4d munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla, 202-prosenttisiksi (90 % CI: 151, 271) keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan
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yhteydessa ja 239-prosenttisiksi (90 % CI: 179, 320) vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Naloksoni-3-glukuronidin ty,--ajoissa ei ollut keskimé&arin mitaan
merkitsevia eroja munuaisten vajaatoimintapotilaiden ja terveiden henkildiden valilla.

Vaarinkaytto

Jotta tablettien depotominaisuudet eivét heikkenisi, Targinig-depottabletteja ei saa jakaa, murskata
eiké pureskella, silla timé johtaa vaikuttavien aineiden vapautumiseen nopeammin. Nenéan
annostellun naloksonin systeeminen biologinen hydtyosuus taas on merkitseva, ja sen eliminaatio on
hidasta. Naiden ominaisuuksien vuoksi Targinigin vaarinkaytolla ei saavuteta haluttua vaikutusta.
Oksikodoniriippuvaisilla rotilla oksikodonin ja naloksonin yhdistelmén anto laskimoon suhteessa 2:1 johti
vieroitusoireisiin.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Oksikodonin ja naloksonin yhdistelmén lisdantymistoksisuudesta ei ole tutkimustietoa. Kun
vaikuttavia aineita tutkittiin erikseen, todettiin, ettd oksikodoni ei vaikuttanut hedelmallisyyteen eika
alkioiden varhaiskehitykseen, kun sitd annettiin uros- ja naarasrotille enintd&dn 8 mg/kg annoksina. Se
ei mydskaan aiheuttanut epamuodostumia, kun sitd annettiin rotille enintddn 8 mg/kg annoksina tai
kaneille 125 mg/kg annoksina. Kun kanin sikidité tutkittiin tilastollisesti, havaittiin kuitenkin kehitys-
variaatioiden méarén annosriippuvaista suurenemista (tavallista useammilla siki6illa oli 27 pre-
sakraalista nikamaa tai ylimaaraisia kylkiluupareja). Kun néitd parametreja arvioitiin tilastollisesti
poikueiden perusteella, vain 27 presakraalisen nikaman esiintyvyys oli suurentunut ja vain 125 mg/kg
ryhméssa. Tadma annostaso aiheutti tiineille eldimille vaikeaa toksisuutta. Rotan pre- ja postnataalista
kehitysta koskeneessa tutkimuksessa todettiin, ettd F1-sukupolven paino oli 6 mg/kg/vrk annoksilla
pienempi kuin verrokkirottien paino. Nama annokset alensivat emon painoa ja vahensivat sen syomaa
ravintomadrad (NOAEL-annos eli annos, jolla ei havaittu haittavaikutuksia, oli 2 mg/kg). Fyysisen
kehityksen, heijaste- ja aistikehityksen parametreissé ja kayttaytymisen ja lisdéntymisen indekseissa ei
tapahtunut muutoksia. Naloksonilla tehdyt tavanomaiset oraaliset lisdantymistoksisuustutkimukset
osoittivat, ett4 suuret oraaliset naloksoniannokset eivat olleet teratogeenisié ja/tai alkio- tai sikio-
toksisia. Ne eivat mydskaan vaikuttaneet peri- tai postnataaliseen kehitykseen. Hyvin suurilla
annoksilla (800 mg/kg/vrk) naloksoni johti poikaskuolemien lisdantymiseen vélittdmasti synnytyksen
jalkeen. Kéaytetyt annostukset aiheuttivat emoille huomattavaa toksisuutta (esim. painon laskua,
kouristuksia). Eloon jadneiden poikasten kehityksessa tai kayttaytymisessé ei kuitenkaan havaittu
muutoksia.

Oksikodonin ja naloksonin yhdistelmélla tai pelkalla oksikodonilla ei ole tehty pitkdaikaisia karsino-
geenisuustutkimuksia. Suun kautta annetun naloksonin karsinogeenisuutta rotalla tutkittiin 24 kk
pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa kaytettiin enintdadn 100 mg/kg vuorokausiannoksia.
Tulokset viittaavat siihen, ettd naloksoni ei ole karsinogeeninen ndissa oloissa.

Erikseen kaytetyilla oksikodonilla ja naloksonilla on klastogeenisté vaikutusta in vitro tutkimuksissa.
Samankaltaisia vaikutuksia ei kuitenkaan havaittu in vivo edes toksisilla annoksilla. Tulokset viittaavat
siihen, ettd hoitopitoisuuksina kéytetyn Targiniqin mutageenisuusriski ihmisilla voidaan riittavan
varmasti sulkea pois.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Povidoni K30

Etyyliselluloosa
Stearyylialkoholi
Laktoosimonohydraatti
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Talkki
Magnesiumstearaatti

Tabletin p&allyste
Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350

Talkki

Rautaoksidi (E172) (20 mg/10 mg)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Séilyté alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC-/alumiinikalvosta valmistetut I&pipainopakkaukset.

10 depottablettia

14 depottablettia

20 depottablettia

28 depottablettia

30 depottablettia

50 depottablettia

56 depottablettia

60 depottablettia

98 depottablettia

100 depottablettia

Sairaalapakkaus, jossa 100 (10 x 10) depottablettia
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle (ja muut kasittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Mundipharma Oy

Rajatorpantie 41 B

01640 Vantaa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Targinig 10 mg/5 mg: 25238
Targinig 20 mg/10 mg: 25239
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

4.3.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
16.08.2011
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