Oxycodon-HCI - 1 A Pharma® akut Hartkapseln 14

PHARMA

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut 5 mg Hartkapseln
Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut 10 mg Hartkapseln
Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut 20 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut 5 mg
Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Oxycodonhydrochlorid (Ph.Eur.), entsprechend 4,48 mg Oxycodon.

Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut 10 mg
Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Oxycodonhydrochlorid (Ph.Eur.), entsprechend 8,96 mg Oxycodon.

Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut 20 mg
Jede Hartkapsel enthalt 20 mg Oxycodonhydrochlorid (Ph.Eur.), entsprechend 17,93 mg Oxycodon.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut 5 mg
14,4 mm lange Hartkapseln mit einem dunkelrosaroten Kapselunterteil mit dem Aufdruck ,,5° und einem braunen
Kapseloberteil mit dem Aufdruck ,,OXY*.

Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut 10 mg
14,4 mm lange Hartkapseln mit einem weiBen Kapselunterteil mit dem Aufdruck ,,10* und einem braunen
Kapseloberteil mit dem Aufdruck ,,0XY*.

Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut 20 mg
14,4 mm lange Hartkapseln mit einem hellrosaroten Kapselunterteil mit dem Aufdruck ,,20° und einem braunen
Kapseloberteil mit dem Aufdruck ,,OXY*.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Starke Schmerzen, die nur mit Opioidanalgetika ausreichend behandelt werden kénnen.

Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut wird bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahre angewendet.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Einige Patienten, die ein retardiertes Oxycodon-Préparat nach einem festen Zeitschema erhalten, bendétigen
schnellfreisetzende Analgetika als Bedarfsmedikation zur Beherrschung von Durchbruchschmerzen. Oxycodon-HCI -
1 A Pharma akut ist fur die Behandlung dieser Durchbruchschmerzen vorgesehen.

Fiir die Dosiseinstellung und zur Behandlung von Durchbruchschmerzen (,,Bedarfsmedikation*) stehen Oxycodon-
HCI - 1 A Pharma akut 5 mg, 10 mg und 20 mg Hartkapseln zur Verfligung.

Dosierung
Die Dosierung soll an die Schmerzintensitat und an die individuelle Empfindlichkeit des Patienten angepasst werden.
Im Allgemeinen sollte die geringste analgetisch wirksame Dosis ausgewéhlt werden.

Patienten, die bereits Opioide erhalten haben, kdnnen eine Therapie unter Beriicksichtigung ihrer Opioid-Erfahrungen
bereits mit héheren Dosierungen beginnen.
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Eine schrittweise und rechtzeitige Erhohung der Dosis kann notwendig werden, wenn die Schmerzlinderung
unzureichend ist oder die Schmerzstérke zunimmt.

Soweit nicht anders verordnet, gelten folgende allgemeine Dosierungsempfehlungen:

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahre)

Dosiseinstellung

Die ubliche Anfangsdosis fiir Opioid-naive Patienten betragt 5 mg Oxycodonhydrochlorid alle 6 Stunden.

Die Dosis sollte sorgféltig, falls notwendig taglich, bis zum Erreichen einer ausreichenden Schmerzlinderung titriert
werden. Dabei kann das Dosierungsintervall von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut bei Bedarf auf einen 4-stlindigen
Abstand verringert werden. Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut sollte aber insgesamt nicht haufiger als 6-mal taglich
eingenommen werden.

Wenn die individuell analgetisch ausreichende Dosierung erreicht ist, sollte die tagliche Basismedikation auf eine 2-mal
tagliche Dosierung mit einer retardierten Darreichungsform von Oxycodon umgestellt werden.

Behandlung von Durchbruchschmerzen

Die Einzeldosis der Bedarfsmedikation ist individuell zu ermitteln. Fiir die Héhe der Bedarfsmedikation kann
orientierend von 1/6 der Tagesdosis von dem retardierten Oxycodon-Préparat ausgegangen werden.

Wird eine Bedarfsmedikation h&ufiger als 2-mal pro Tag benétigt, ist dies ein Anzeichen dafr, dass eine
Dosiserh6hung von einem retardierten Oxycodon-Préparat (,,Basismedikation®) erforderlich ist. Das Ziel ist eine
patientenspezifische Dosierung, die bei 2-mal tdglicher Gabe von einem retardierten Oxycodon-Praparat eine adéquate
Analgesie mit tolerierbaren Nebenwirkungen und so wenig wie mdglich Bedarfsmedikation so lange ermdglicht, wie
eine Schmerztherapie notwendig ist.

Kinder unter 12 Jahren
Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut wird nicht empfohlen bei Kindern unter 12 Jahren aufgrund nicht ausreichender
Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

Altere Patienten
Bei élteren Patienten ohne klinisch manifeste Nieren- und/oder Leberfunktionsstérungen ist eine Dosisanpassung in der
Regel nicht erforderlich.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion

Der Therapiebeginn sollte bei diesen Patienten einem konservativen Ansatz folgen. Die empfohlene Anfangsdosis flr
Erwachsene sollte um 50 % reduziert werden und jeder Patient sollte entsprechend seiner klinischen Situation bis zu
einer ausreichenden Schmerzkontrolle titriert werden. Daher kann es sein, dass die niedrigste in dieser Fachinformation
empfohlene Dosierung von 5 mg Oxycodonhydrochlorid alle 6 Stunden nicht als Anfangsdosis geeignet ist.

Andere Risikopatienten

Bei Patienten mit geringem Kdorpergewicht oder langsamer Metabolisierung von Arzneimitteln, die Opioid-naiv sind, ist
die empfohlene Anfangsdosis auf die Hélfte der normalerweise empfohlenen Anfangsdosis fiir Erwachsene zu
reduzieren.

Daher kann es sein, dass die niedrigste in dieser Fachinformation empfohlene Dosierung von 5 mg
Oxycodonhydrochlorid alle 6 Stunden nicht als Anfangsdosis geeignet ist.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Bei Anwendung von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut zur Dosiseinstellung sollte die Einnahme nach einem festen
Zeitschema (z. B. alle 6 Stunden) erfolgen.

Bei Anwendung von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut zur Behandlung von Durchbruchschmerzen sollte die Einnahme
nach Bedarf erfolgen.

Die Hartkapseln kdnnen entweder zu den Mahlzeiten oder unabhéngig davon mit ausreichend Flussigkeit eingenommen
werden.

Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut soll nicht mit einem alkoholhaltigen Getrdnk eingenommen werden.
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Behandlungsziele und Beendigung der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut sollte eine Behandlungsstrategie, wie z. B. die
Behandlungsdauer und die Behandlungsziele sowie ein Plan fur das Behandlungsende gemeinsam mit dem Patienten
und in Ubereinstimmung mit den Leitlinien zum Schmerzmanagement vereinbart werden. Wahrend der Behandlung
sollte ein haufiger Kontakt zwischen Arzt und Patient stattfinden, um die Notwendigkeit einer fortgesetzten Behandlung
zu beurteilen, die Beendigung der Behandlung in Erwégung zu ziehen und die Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn ein
Patient die Behandlung mit Oxycodon nicht mehr benétigt, kann es ratsam sein, die Dosis allmahlich zu reduzieren, um
das Auftreten von Entzugserscheinungen zu vermeiden. Bei fehlender adéquater Schmerzkontrolle sollte die
Maéglichkeit einer Hyperalgesie, einer Toleranz und einer Progression der zugrundeliegenden Erkrankung in Erwagung
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dauer der Anwendung

Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut sollte nicht I&nger als unbedingt notwendig eingenommen werden. Nach bzw.
wahrend einer Dosiseinstellung sollte so friih wie moglich die 2-mal tagliche Gabe mit einem retardierten Oxycodon-
Préparat erfolgen.

4.3  Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
schwere Atemdepression mit Hypoxie und/oder Hyperkapnie

schwere chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Cor pulmonale

schweres Bronchialasthma

paralytischer lleus

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei der Verabreichung von Oxycodon bei:

o dlteren oder geschwéchten Patienten

e einer schweren Beeintrachtigung der Lungenfunktion

e Schlafapnoe-Syndrom

¢ gleichzeitiger Anwendung von anderen zentralddmpfend wirkenden Arzneimitteln (siehe unten und Abschnitt 4.5)

e Therapie mit MAO-Hemmern (MAO-Hemmer, siehe unten und Abschnitt 4.5)

e Opioid-Toleranz, physischer Abhangigkeit oder Entzugserscheinungen (siehe unten)

o psychischer Abhéngigkeit (Arzneimittelsucht), Missbrauchsprofil und VVorgeschichte von Drogen- und/oder
Alkoholmissbrauch (siehe unten)

o Kopfverletzungen, Hirnverletzungen (intrakranielle L&sionen) oder erhdhtem Hirndruck, Bewusstseinsstorungen
unklaren Ursprungs

e Hypotonie

e Hypovolamie

o Epilepsie oder Prédisposition zu Krampfanféllen

o Pankreatitis

o obstruktiven und entzlindlichen Darmerkrankungen

e einer Beeintrachtigung der Leber- oder Nierenfunktion

e Myxodem

e Hypothyreose

e Addisonscher Krankheit

e Prostatahypertrophie

o Alkoholismus

¢ Intoxikationspsychose

e Delirium tremens, bekannter Opioidabhangigkeit

e Obstipation

o Erkrankung der Gallenwege

Bei Auftreten von oder Verdacht auf paralytischen Ileus sollte Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut unverziglich
abgesetzt werden.
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Leber- und Gallenerkrankungen

Oxycodon kann Funktionsstdrungen und Spasmen des Sphinkter Oddi verursachen, wodurch das Risiko fir bilidre
Stérungen und Pankreatitis steigt. Daher muss Oxycodon bei Patienten mit Pankreatitis und Erkrankungen der
Gallenwege mit Vorsicht angewendet werden.

Atemdepression
Eine Atemdepression ist die bedeutsamste Gefahrdung einer Opioidiberdosierung.

Schlafbezogene Atemstérungen

Opioide kénnen schlafbezogene Atemstdrungen, einschlieBlich zentraler Schlafapnoe und schlafbezogener Hypoxamie,
verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer dosisabhéngigen Erhéhung des Risikos flr eine zentrale
Schafapnoe einher. Opioide kénnen auch eine Verschlimmerung einer bereits bestehenden Schlafapnoe verursachen
(siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe sollte eine Verringerung der Opioidgesamtdosis in
Betracht gezogen werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandten
Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut und sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fiihren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung mit diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei den Patienten
angebracht, fir die es keine alternativen Behandlungsmdglichkeiten gibt.

Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut zusammen mit Sedativa flr
notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die Behandlungsdauer sollte so
kurz wie mdglich sein. Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und
Sedierung Uberwacht werden. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen
Uber diese Symptome zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

MAO-Hemmer
Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut muss mit Vorsicht bei Patienten verabreicht werden, die MAO-Hemmer einnehmen
oder die innerhalb der letzten zwei Wochen MAOHemmer erhalten haben.

Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und Abhéngigkeit)
Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie Oxycodon kénnen sich eine Toleranz und/oder eine kdrperliche
und/oder psychische Abhéangigkeit entwickeln.

Die wiederholte Anwendung von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut kann zu einer Opioidgebrauchsstérung (Opioid Use
Disorder, OUD) fiihren. Eine héhere Dosis und langere Dauer der Opioidbehandlung kann das Risiko erhdhen, eine
Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln. Durch Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung von Oxycodon-HCI -

1 A Pharma akut kann es zu einer Uberdosierung und/oder Tod kommen. Das Risiko, eine Opioidgebrauchsstérung zu
entwickeln, ist bei Patienten mit Substanzgebrauchsstérungen (einschlielich Alkoholgebrauchsstérung) in der
personlichen oder familidren VVorgeschichte (Eltern oder Geschwister), bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen
psychischen Erkrankungen (z. B. Major Depression, Angststorungen und Personlichkeitsstorungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut und wéhrend der Behandlung sollten die
Behandlungsziele und ein Plan fir die Beendigung der Behandlung mit dem Patienten vereinbart werden (siehe
Abschnitt 4.2). Vor und wéhrend der Behandlung sollte der Patient auch uber die Risiken und Anzeichen einer
Opioidgebrauchsstérung aufgeklart werden. Den Patienten sollte geraten werden, sich bei Auftreten dieser Anzeichen
mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Die Patienten miissen auf Anzeichen eines Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour) tiberwacht werden (z. B. zu friihes
Nachfragen nach Folgerezepten). Hierzu gehort auch die Uberpriifung der gleichzeitigen Anwendung von Opioiden und
psychoaktiven Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer
Opioidgebrauchsstérung sollte die Konsultation eines Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden.

Bei chronischer Anwendung von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut kann es zu einer Toleranzentwicklung mit dem
Erfordernis hoherer Dosen zum Erzielen des erwiinschten analgetischen Effektes kommen. Die langerfristige
Anwendung von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut kann zu physischer Abhéngigkeit fihren. Bei abrupter Beendigung
der Therapie kann ein Entzugssyndrom auftreten. Wenn die Therapie mit Oxycodon nicht mehr langer erforderlich ist,
kann es ratsam sein, die Tagesdosis allméhlich zu reduzieren, um das Auftreten der Symptome eines Entzugssyndroms
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zu vermeiden. Entzugserscheinungen kénnen Géhnen, Mydriasis, Tréanenfluss, Rhinorrhd, Tremor, Hyperhidrosis,
Angst, Unruhe, Krampfanfélle, Schlaflosigkeit oder Myalgie einschliefen.

Opioide sind kein Mittel der ersten Wahl bei chronischen, nicht mit Krebs in Verbindung stehenden Schmerzen und
werden nicht als alleinige Behandlung empfohlen. Opioide sollten als Teil eines umfassenden Behandlungsprogramms
eingesetzt werden, das auch andere Medikamente und Behandlungsmethoden umfasst. Patienten mit chronischen, nicht
mit Krebs in Verbindung stehenden Schmerzen sollten auf Abhangigkeitsentwicklung und Missbrauch untersucht und
tiberwacht werden. In Ubereinstimmung mit den Schmerzrichtlinien ist regelméaRig zu Gberpriifen, ob die
Behandlungsziele erreicht werden. Die Dosierung ist gegebenenfalls anzupassen sowie Uber die Fortsetzung bzw.
Beendigung der Therapie zu entscheiden.

Die Einnahme von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut mit einem alkoholhaltigen Getréank soll vermieden werden, da
dies haufiger zu Nebenwirkungen wie Somnolenz oder Atemdepression fiihren kann.

Eine Hyperalgesie, die nicht auf eine weitere Erhdhung der Oxycodondosis reagiert, kann besonders bei hohen Dosen
auftreten. Eine Reduktion der Oxycodondosis oder der Wechsel zu einem alternativen Opioid kann erforderlich sein.

Opioide wie Oxycodon kdnnen die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren- oder Gonaden-Achsen beeinflussen. Zu
den mdglichen Veranderungen zéhlen ein Anstieg von Prolaktin im Serum und eine Abnahme von Kortisol und
Testosteron im Plasma. Auf Grundlage dieser Hormonveranderungen kdnnen sich klinische Symptome manifestieren.

Eine Anwendung von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut bei Kindern unter 12 Jahren wird nicht empfohlen, da keine
ausreichenden Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit vorliegen.

Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut ist prdoperativ und wahrend der ersten 12-24 Stunden postoperativ nur mit VVorsicht
anzuwenden. In Abhéngigkeit von Art und Umfang des chirurgischen Eingriffs, dem gewéhlten Anésthesieverfahren,
der sonstigen Begleitmedikation sowie vom individuellen Zustand des Patienten, ist der Zeitpunkt des postoperativen
Einsatzes von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut nach sorgféltiger Abwagung von Nutzen und Risiko im Einzelfall
festzulegen.

Wie alle Opioid-Préparate sollten Oxycodon-Produkte nach abdominalchirurgischen Eingriffen aufgrund der bekannten
Beeintrachtigung der Darmmotilitat mit Vorsicht angewendet werden. Eine Anwendung sollte erst erfolgen, nachdem
sich der Arzt von der Normalisierung der Darmfunktion Giberzeugt hat.

Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut ist ausschlieBlich zum Einnehmen vorgesehen. Eine missbrauchliche parenterale
Verabreichung der Kapselbestandteile kann zu schwerwiegenden, potenziell letalen, unerwiinschten Ereignissen fiihren.

Doping

Die Anwendung des Arzneimittels Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fuhren. Eine missbréuchliche Anwendung von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut zu Dopingzwecken kann
die Gesundheit geféhrden.

Sonstige Bestandteile
Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Hartkapsel, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden zusammen mit sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimittel erhoht das Risiko von Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer additiven
ZNS-démpfenden Wirkung. Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Zentral ddmpfend wirkende Substanzen kdénnen z. B. sein: andere Opioide, Gabapentinoide wie z. B. Pregabalin,
Anxiolytika, Hypnotika und Sedativa (einschlie3lich Benzodiazepine), Antipsychotika/Neuroleptika (einschliellich
Phenothiazine), Antidepressiva und Alkohol.

Alkohol kann die pharmakodynamischen Effekte von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut verstarken. Die gleichzeitige
Einnahme sollte vermieden werden.
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Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung (z. B. trizyklische Antidepressiva, Psychopharmaka, Antihistaminika,
Antiemetika, Muskelrelaxanzien, Arzneimittel bei Morbus Parkinson) kdnnen anticholinerge Nebenwirkungen von
Oxycodon verstérken, wie z. B. Verstopfung, Mundtrockenheit oder Stérungen beim Wasserlassen.

Die gleichzeitige Gabe von Oxycodon und Arzneimitteln mit serotonerger Wirkung, wie z. B. selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI), kann ein Serotonin-
Syndrom verursachen. Die Symptome eines Serotonin-Syndroms kdnnen unter anderem Veranderungen des
Gemutszustands (z. B. Agitiertheit, Halluzinationen, Koma), autonome Instabilitat (z. B. Tachykardie, labiler
Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskulére Stérungen (z. B. Hyperreflexie, Koordinationsmangel, Rigiditat) und/oder
den Gastrointestinaltrakt betreffende Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh) verursachen. Oxycodon sollte bei
Patienten, die diese Arzneimittel einnehmen, mit Vorsicht angewendet und die Dosierung méglicherweise reduziert
werden.

Eine Therapie mit MAO-Hemmern (zeitgleich oder innerhalb der letzten 14 Tage) ist zu vermeiden.

In Einzelfallen wurde eine klinisch relevante Abnahme oder Zunahme der International Normalized Ratio (INR) bei
gleichzeitiger Einnahme von Oxycodon und Cumarin-Antikoagulanzien beobachtet.

Oxycodon wird hauptséchlich iber CYP3A4-abhédngige Stoffwechselwege und zum Teil iber CYP2D6 abgebaut. Die
Aktivitat dieser Abbauwege kann durch verschiedene gleichzeitig verabreichte Arzneimittel oder Nahrungsstoffe
gehemmt oder induziert werden. Die folgenden Absétze erldutern diese Wechselwirkungen ausfiihrlicher.

CYP3A4-Inhibitoren wie z. B. Makrolid-Antibiotika (z. B. Clarithromycin, Erythromycin und Telithromycin),
Azol-Antimykotika (z. B. Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol), Proteasehemmer (z. B. Boceprevir,
Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir und Saquinavir), Cimetidin und Grapefruitsaft kdnnen zu einer verminderten Clearance
von Oxycodon filhren, was einen Anstieg der Plasmakonzentrationen von Oxycodon verursachen kénnte. Eine
Anpassung der Dosis von Oxycodon kann daher erforderlich sein.

Einige spezifische Beispiele der CYP3A4-Enzymhemmung werden im Folgenden angefihrt:

¢ Die funftagige orale Gabe von 200 mg Itraconazol, einem potenten CYP3A4-Hemmer, erhéhte die AUC von oral
appliziertem Oxycodon auf im Mittel das 2,4-fache (Spannbreite von 1,5 bis 3,4-fach).

¢ Die viertdgige Gabe von 2-mal taglich 200 mg Voriconazol, einem CYP3A4-Hemmer (wobei bei den ersten beiden
Dosen 400 mg gegeben wurden), erhohte die AUC von oral appliziertem Oxycodon auf im Mittel das 3,6-fache
(Spannbreite von 2,7 bis 5,6-fach).

¢ Die viertagige orale Gabe von 800 mg Telithromycin, einem CYP3A4-Hemmer, erhohte die AUC von oral
appliziertem Oxycodon auf im Mittel das 1,8-fache (Spannbreite von 1,3 bis 2,3-fach).

e Der Genuss von 3-mal taglich 200 ml Grapefruitsaft, einem CYP3A4-Hemmer, Uber 5 Tage erhdhte die AUC von
oral appliziertem Oxycodon auf im Mittel das 1,7-fache (Spannbreite von 1,1 bis 2,1-fach).

CYP3A4-Induktoren wie z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin und Johanniskraut kénnen den Abbau von
Oxycodon beschleunigen und die Clearance von Oxycodon erhéhen, was zu einer Abnahme der Plasmakonzentrationen
von Oxycodon flihren kdnnte. Eine Anpassung der Dosis von Oxycodon kann erforderlich sein.

Einige spezifische Beispiele der CYP3A4-Enzyminduktion werden im Folgenden angefiihrt:

e Die Gabe von Johanniskraut, einem CYP3A4-Induktor, tiber 15 Tage 3-mal tdglich 300 mg reduzierte die AUC von
oral appliziertem Oxycodon um durchschnittlich etwa 50 % (Spannbreite von 37 bis 57 %).

e Die Gabe von Rifampicin, einem CYP3A4-Induktor, Giber 7 Tage 1-mal t&glich 600 mg reduzierte die AUC von oral
appliziertem Oxycodon um durchschnittlich etwa 86 %.

Arzneimittel mit hemmender Wirkung auf die Aktivitat von CYP2D6 wie z. B. Paroxetin und Chinidin kdnnen zu einer
verminderten Clearance von Oxycodon flihren, was einen Anstieg der Plasmakonzentrationen von Oxycodon
verursachen konnte.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung dieses Arzneimittels sollte bei schwangeren und stillenden Patientinnen so weit wie méglich
vermieden werden.
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Schwangerschaft

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Oxycodon bei Schwangeren vor. Neugeborene von Miittern, die in den
letzten 3 bis 4 Wochen vor der Geburt Opioide erhalten haben, sollten hinsichtlich einer Atemdepression {iberwacht
werden. Bei Neugeborenen von Miittern, die mit Oxycodon behandelt werden, kdnnen Entzugserscheinungen
beobachtet werden.

Stillzeit
Oxycodon kann in die Muttermilch sezerniert werden und beim gestillten Kind eine Sedierung und eine
Atemdepression hervorrufen. Oxycodon sollte deshalb nicht bei stillenden Mittern angewendet werden.

Fertilitat
Es liegen keine ausreichenden Daten der Wirkung von Oxycodon in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat beim
Menschen vor. Studien an Ratten haben keine Auswirkungen auf die Fertilitit gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut kann die Verkehrstlchtigkeit und die F&higkeit Maschinen zu bedienen
beeintréchtigen. Dies ist insbesondere zu Beginn einer Therapie mit Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut, nach
Dosiserh6hung oder Praparatewechsel sowie beim Zusammenwirken von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut mit
Alkohol oder anderen ZNS-dampfenden Substanzen zu erwarten.

Bei einer stabilen Therapie ist ein generelles Fahrverbot nicht zwingend erforderlich. Der behandelnde Arzt sollte im
Einzelfall entscheiden, ob der Patient aktiv am Straenverkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen darf.

4.8  Nebenwirkungen

Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften kann Oxycodon Atemdepression, Miosis, Krampfe der
Bronchialmuskeln und Krampfe der glatten Muskulatur hervorrufen, sowie den Hustenreflex dampfen.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Ubelkeit (vor allem zu Beginn der Therapie) und Obstipation.

Eine Atemdepression ist die bedeutsamste Gefahrdung einer Opioidiiberdosierung und tritt am ehesten bei dlteren und
geschwdchten Patienten auf.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr héufig (=1/10)

Héufig (> 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt  (H&ufigkeit auf Grundlage der verflighbaren Daten nicht abschétzbar)
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Selten: Herpes simplex

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Selten: Lymphadenopathie

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen
Nicht bekannt: Anaphylaktische Reaktionen, anaphylaktoide Reaktionen

Endokrine Erkrankungen
Gelegentlich: Syndrom der unangemessenen ADH-Sekretion
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Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Haufig: Appetitabnahme bis zum Appetitverlust
Gelegentlich: Dehydratation

Selten: Appetitsteigerung

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Angst, Verwirrtheitszustande, Depressionen, verminderte Aktivitat, Unruhe, psychomotorische Hyperaktivitat,
Nervositat, Schlaflosigkeit, Denkstérungen

Gelegentlich: Agitiertheit, Affektlabilitat, euphorische Stimmung, Wahrnehmungsstérungen (z. B. Halluzinationen,
Derealisation), verminderte Libido, Arzneimittelabhéngigkeit (siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt: Aggressionen

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Somnolenz, Sedierung, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen

Haufig: Tremor, Lethargie

Gelegentlich: Amnesie, Konvulsionen (insbesondere bei Personen mit Epilepsie oder Pradisposition zu
Krampfanféllen), Konzentrationsstérungen, Migréne, sowohl erhohter als auch erniedrigter Muskeltonus,
unwillkirliche Muskelkontraktionen, Hypésthesie, Koordinationsstérungen, Sprachstérungen, Synkope, Parasthesien,
Geschmacksstérungen

Nicht bekannt: Hyperalgesie

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Stérungen der Trénensekretion, Sehstérungen, Miosis

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Horstérungen, Vertigo

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Tachykardie, Palpitationen (als Symptom eines Entzugssyndroms)

GefaRerkrankungen
Gelegentlich: Vasodilatation
Selten: erniedrigter Blutdruck, Orthostasesyndrom

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig: Bronchospasmus, Dyspnoe

Gelegentlich: Atemdepression, Dysphonie, Husten, Pharyngitis, Rhinitis
Nicht bekannt: Zentrales Schlafapnoe-Syndrom

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Obstipation, Erbrechen, Ubelkeit

Haufig: Abdominalschmerzen, Diarrh®, Mundtrockenheit, Schluckauf, Dyspepsie
Gelegentlich: Mundulzerationen, Stomatitis, Dysphagie, Gingivitis, Flatulenz, AufstoRen, lleus
Selten: Meléna, Zahnerkrankungen, Zahnfleischbluten

Nicht bekannt: Karies

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Erhéhung leberspezifischer Enzyme
Nicht bekannt: Cholestase, Gallenkolik, Funktionsstérung des Sphinkter Oddi

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr haufig: Pruritus

Haufig: Hautreaktionen/Hautausschlag, Hyperhidrosis
Gelegentlich: trockene Haut

Selten: Urtikaria, Lichtempfindlichkeitsreaktionen

Sehr selten: Exfoliative Dermatitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Selten: Muskelspasmen
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Dysurie, Harndrang

Gelegentlich: Harnretention

Selten: Hamaturie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise
Gelegentlich: Erektionsstérungen, Hypogonadismus
Nicht bekannt: Amenorrhd

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie, Ermidung

Gelegentlich: Schiittelfrost, Arzneimittelentzugssyndrom, Schmerzen (z. B. Brustkorbschmerzen), Unwohlsgein, Odeme,
periphere Odeme, Toleranzentwicklung, Durst

Selten: Gewichtszu- oder -abnahme, Cellulitis

Nicht bekannt: Arzneimittelentzugssyndrom bei Neugeborenen

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Gelegentlich: Verletzungen durch Unfélle

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte Anwendung von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut kann, selbst in therapeutischen Dosen, zu einer
Arzneimittelabhéngigkeit flihren. Das Risiko fiir eine Arzneimittelabhéngigkeit kann je nach individuellen
Risikofaktoren des Patienten, Dosierung und Dauer der Opioidbehandlung variieren (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsherufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: https://www.bfarm.de

anzuzeigen.

49  Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Eine akute Uberdosierung von Oxycodon kann zu Atemdepression, Somnolenz bis hin zum Stupor oder Koma,
verminderter Spannung der Skelettmuskulatur, Miosis, Bradykardie, erniedrigtem Blutdruck, Lungentdem,
Kreislaufversagen und zum Tod fiihren.

Toxische Leukenzephalopathie wurde bei Uberdosierung von Oxycodon beobachtet.

Therapie von Intoxikationen

Die Atemwege missen freigehalten werden. Reine Opioid-Antagonisten wie Naloxon sind spezifische Gegenmittel zur
Behandlung der Symptome einer Opioidiiberdosierung. Andere unterstiitzende Manahmen sollten nach Bedarf
eingesetzt werden.

Opioidantagonisten: Naloxon (z. B. 0,4 bis 2 mg Naloxon intravends). Diese Einzeldosis muss je nach klinischem
Erfordernis in zwei- bis dreiminitigen Abstdnden wiederholt werden. Die Infusion von 2 mg Naloxon in 500 ml
isotonischer Kochsalz- oder 5%iger Dextroseldsung (entsprechend 0,004 mg Naloxon/ml) ist ebenfalls mdglich. Dabei
soll die Infusionsgeschwindigkeit auf die zuvor verabreichten Bolusdosierungen und das Ansprechen des Patienten
abgestimmt sein.

Andere unterstiitzende MalRnahmen: Diese beinhalten eine kiinstliche Beatmung, Sauerstoffzufuhr, Gabe von
Vasopressoren und Infusionstherapie in der Behandlung eines begleitend auftretenden Kreislaufschocks. Bei
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Herzstillstand oder Arrhythmien kann eine Herzdruckmassage oder Defibrillation angezeigt sein. Der Wasser- und
Elektrolythaushalt sollte aufrechterhalten werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Natiirliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AAD5

Wirkmechanismus

Oxycodon hat eine Affinitat zu Kappa-, My- und Delta-Opioidrezeptoren in Gehirn, Riickenmark und peripheren
Organen. Oxycodon wirkt an diesen Rezeptoren als Opioidagonist ohne antagonistischen Effekt. Die therapeutische
Wirkung ist vorwiegend analgetisch und sedierend.

Endokrines System
Bezuglich der Wirkung von Opioiden auf das endokrine System siehe Abschnitt 4.4.

Gastrointestinalsystem
Opioide konnen zu Krampfen des Sphinkter Oddi flhren.

Andere pharmakologische Effekte

Praklinische Studien zeigen unterschiedliche Effekte naturlicher Opioide auf Komponenten des Immunsystems. Die
klinische Bedeutung dieser Befunde ist nicht bekannt. Es ist nicht bekannt, ob Oxycodon, ein semisynthetisches Opioid,
&hnliche Wirkungen auf das Immunsystem aufweist wie natiirliche Opioide.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Einnahme der Hartkapseln treten maximale Plasmakonzentrationen nach etwa 1 bis 1,5 Stunden auf. In einer
Bioverfligbharkeitsstudie zu einer anderen schnellfreisetzenden Oxycodonzubereitung (Lésung) war das Ausmal der
Resorption (AUC) nach Einnahme einer fettreichen Mahlzeit um ca. 20 % erhdht, wahrend die Rate der Resorption
(Cmax) um ca. 20 % gegeniber der Niichterngabe erniedrigt war. Klinische Konsequenzen werden nicht angenommen
und spezifische Empfehlungen sind zu der Einnahme von Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut in Bezug auf den
Zeitpunkt der Mahlzeiten nicht notwendig.

Die absolute Bioverfligbarkeit von Oxycodon betragt 42 bis 87 % relativ zur parenteralen Gabe.

Verteilung
Nach Absorption wird Oxycodon im gesamten Korper verteilt. Oxycodon hat im Steady State ein Verteilungsvolumen
von 2,6 I/ kg; eine Plasmaproteinbindung von ca. 45 % und eine Eliminationshalbwertszeit von 4 bis 6 Stunden.

Biotransformation

Oxycodon wird im Darm und in der Leber {iber das Cytochrom-P450-System zu Noroxycodon, Oxymorphon und
Noroxymorphon sowie zu mehreren Glucuronidkonjugaten verstoffwechselt, wobei CYP2D6 und CYP3A4 die grote
Rolle spielen. Noroxycodon und Noroxymorphon sind die zirkulierenden Hauptmetaboliten. Noroxycodon ist ein
schwacher p-Opioid-Agonist. Noroxymorphon ist ein starker u-Opioid-Agonist. Allerdings passiert Noroxymorphon
die Blut-Hirn-Schranke nicht in einem signifikanten Ausmaf}. Oxymorphon ist ein starker p-Opioid-Agonist, der nach
Verabreichung von Oxycodon allerdings nur in sehr niedriger Konzentration vorhanden ist.

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass therapeutische Dosen von Cimetidin die Entstehung von Noroxycodon
wahrscheinlich nicht wesentlich beeinflussen. Chinidin verringert beim Menschen die Produktion von Oxymorphon,
wobei jedoch die Pharmakodynamik von Oxycodon im Wesentlichen unbeeinflusst bleibt. Separat publizierte
Untersuchungen an gesunden Freiwilligen zeigten, dass die zeitgleiche Einnahme von Voriconazol (ein
Enzyminhibitor) mit Oxycodon den Oxycodon-Plasmaspiegel erhoht, und dass die zeitgleiche Einnahme von
Rifampicin (ein Enzyminduktor) und Oxycodon den Oxycodon-Plasmaspiegel erniedrigt. Der Beitrag der
Stoffwechselprodukte zum pharmakodynamischen Gesamteffekt ist unbedeutend.
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Elimination
Die Eliminationshalbwertszeit betrdgt 4 bis 6 Stunden. Oxycodon und seine Stoffwechselprodukte werden sowohl mit
dem Urin als auch mit dem Stuhl ausgeschieden. Oxycodon tritt in die Plazenta tiber und 1&sst sich in der Muttermilch
nachweisen.

Die Plasmakonzentration von Oxycodon wird nur minimal durch das Alter beeinflusst. Bei alteren Menschen ist die
Plasmakonzentration ca. 15 % hdoher als bei jlingeren Menschen.

Frauen haben unter Beriicksichtigung des jeweiligen Kérpergewichtes im Durchschnitt eine um 25 % héhere
Plasmakonzentration als Ménner.

Im Vergleich zu Gesunden haben Patienten mit leichten bis schweren Leberfunktionsstérungen eine hdhere
Plasmakonzentration an Oxycodon und Noroxycodon sowie eine geringere Plasmakonzentration an Oxymorphon. Die
Eliminationshalbwertszeit von Oxycodon kann bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen erhéht sein, was zu einer
Wirkungsverstarkung fuhren kann.

Patienten mit leichten bis schweren Nierenfunktionsstérungen haben im Vergleich zu Gesunden eine hohere
Plasmakonzentration an Oxycodon und seinen Metaboliten. Die Eliminationshalbwertszeit von Oxycodon kann bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen erhoht sein, was zu einer Wirkungsverstarkung fiihren kann.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Nach Gabe der Kapselformulierung von Oxycodonhydrochlorid steigt die Plasmakonzentration im Dosisbereich von 5
bis 20 mg linear an.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fur den Menschen erkennen.

Oxycodon zeigte bei ménnlichen und weiblichen Ratten in Dosierungen bis 8 mg/kg/Tag keine Effekte auf die Fertilitét
und die friihe embryonale Entwicklung. Dosierungen bei Ratten bis 8 mg/kg/Tag und bei Kaninchen bis 125 mg/kg/Tag
induzierten keine Fehlbildungen. Allerdings wurde bei Kaninchen eine dosisabhangige Zunahme von fetalen
Variationen beobachtet, wenn in die statistische Auswertung lediglich die Befunde der einzelnen Feten einbezogen
wurden (erhohte Inzidenz von zusétzlichen (27) prasakralen Wirbeln und zusatzlichen Rippenpaaren). Wenn diese
Parameter unter Berticksichtigung der WurfgroRe statistisch ausgewertet wurden, war nur die Inzidenz von zusétzlichen
prasakralen Wirbeln erhoht und dies lediglich in der 125 mg/kg/Tag-Gruppe, einem Dosierungsbereich, der
schwerwiegende pharmakotoxische Effekte bei den Muttertieren verursachte.

In einer Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung in Ratten war das Kérpergewicht der F1-Generation in der

6 mg/kg/Tag-Gruppe, bei einer Dosis, die Gewicht und Nahrungseinnahme der Muttertiere reduzierte, niedriger als in
der Kontrollgruppe (NOAEL 2 mg/kg Korpergewicht). Es gab weder Wirkungen auf physische, reflexologische und
sensorische Entwicklungsparameter, noch auf Verhaltens- oder Reproduktionskennzahlen. Effekte auf die F2-
Generation wurden nicht beobachtet.

Genotoxizitat

Ungeachtet einiger In-vitro-Klastogenitétshinweise zeigte sich in einer Standardbatterie von In-vitro- (Ames-Test,
Maus-Lymphomtest, Chromosomenaberrationen in humanen Lymphozyten) und In-vivo-Studien (Maus-
Mikronucleustest) fiir Oxycodon insgesamt kein klinisch relevantes genotoxisches Potential.

Kanzerogenitat

Die Kanzerogenitat wurde in einer 2-jahrigen Studie mit oraler Sondenapplikation an Sprague-Dawley-Ratten
untersucht. Es wurde keine Oxycodon-erhdhte Inzidenz von Tumoren bei méannlichen und weiblichen Ratten bei
Oxycodon-Dosen bis zu 6 mg/kg/Tag und Plasma-Expositionen des 5-fachen der Cmax und 1,1-fachen der AUC fur
menschliche Expositionen (basierend auf der ublichen Anfangsdosis von 5 mg/kg viermal tdglich) beobachtet. Die
Dosierung wurde durch die pharmakologische Opioid-Wirkung von Oxycodon begrenzt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
o mikrokristalline Cellulose
e Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Kapselhille

Gelatine

Natriumdodecylsulfat
Eisen(I11)-hydroxid-oxid x H2O (E 172)
Eisen(l1)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

Indigocarmin (E 132)

Drucktinte

e Schellack

o Eisen(Il,I)-oxid (E 172)
6.2  Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4  Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht Giber 30 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses
Kindergesicherte abziehbare Blisterpackungen (PVC/PVAC/AIu/PET/Papier)

PackungsgroRen: 20, 50 und 100 Hartkapseln

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Hinweise fur die Verwendung von kindergesicherten abziehbaren Blisterpackungen:
1. Dricken Sie die Hartkapsel nicht direkt aus der Blisterpackung heraus.

2. Trennen Sie eine Blisterzelle an der Perforation von der Blisterpackung ab.

3. Ziehen Sie die riickseitige Folie vorsichtig ab, um die Blisterzelle zu 6ffnen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN
1 A Pharma GmbH

Industriestralle 18

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-3030

E-Mail: medwiss@1lapharma.com
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8. ZULASSUNGSNUMMERN
Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut 5 mg
99687.00.00

Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut 10 mg
99688.00.00

Oxycodon-HCI - 1 A Pharma akut 20 mg
99689.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN
Datum der Erteilung der Zulassungen:
29. Januar 2018

Datum der letzten Verléangerung der Zulassungen:
18. Juli 2022

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel
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