FACHINFORMATION

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Oxycodon-HCI PUREN akut 5 mg Hartkapseln
Oxycodon-HCI PUREN akut 10 mg Hartkapseln
Oxycodon-HCI PUREN akut 20 mg Hartkapseln

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Oxycodon-HCI PUREN akut 5 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 5 mg Oxycodonhydrochlorid, entsprechend 4,48 mg
Oxycodon.

Oxycodon-HCI PUREN akut 10 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Oxycodonhydrochlorid, entsprechend 8,96 mg
Oxycodon.

Oxycodon-HCI PUREN akut 20 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 20 mg Oxycodonhydrochlorid, entsprechend 17,93 mg
Oxycodon.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Oxycodon-HCI PUREN akut 5 mg Hartkapseln
14,4 mm lange Hartkapseln mit einem dunkelrosaroten Unterteil mit der Beschriftung
,9" und einem braunen Oberteil mit der Beschriftung ,OXY*.

Oxycodon-HCI PUREN akut 10 mg Hartkapseln
14,4 mm lange Hartkapseln mit einem wei3en Unterteil mit der Beschriftung ,10“ und
einem braunen Oberteil mit der Beschriftung ,OXY*.
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Oxycodon-HCI PUREN akut 20 mg Hartkapseln
14,4 mm lange Hartkapseln mit einem hellrosaroten Unterteil mit der Beschriftung ,,20*
und einem braunen Oberteil mit der Beschriftung ,,OXY*.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Oxycodon-HCI PUREN akut wird bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und
alter) zur Behandlung von starken Schmerzen, die nur mit Opioidanalgetika ausreichend
behandelt werden konnen, verwendet.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung ist abhangig von der Schmerzintensitat und dem individuellen

Ansprechen des Patienten. Es gelten folgende allgemeine Dosierungsempfehlungen:

Erwachsene und Jugendliche Uber 12 Jahren

Dosiseinstellung

Die Anfangsdosis fir opioid-naive Patienten betragt im Allgemeinen 5 mg
Oxycodonhydrochlorid in Abstédnden von 6 Stunden. Patienten, die bereits Opioide
erhalten, kbénnen die Behandlung (unter Berlicksichtigung der Erfahrungen mit
friheren Opioid-Therapien) mit hdheren Dosierungen beginnen.

Fur Patienten, die vor der Oxycodon-Therapie orales Morphin erhalten haben, wird
die Tagesdosis auf Basis der Tatsache festgelegt, dass 10 mg Oxycodon p. 0. 20 mg
Morphin p. 0. entsprechen. Es ist zu beachten, dass es sich hierbei um einen
Richtwert fiir die erforderliche Dosis an Hartkapseln mit Oxycodonhydrochlorid
handelt. Aufgrund der interindividuellen Variabilitdt muss die Behandlung bei jedem
Patienten individuell bis zur angemessenen Daosis titriert werden.

Dosisanpassung

Bei zunehmender Schmerzintensitdt muss die Dosis von Oxycodon-HCI PUREN akut
erhoht werden. Sie ist dabei sorgfaltig und, falls notwendig, bis zu einmal taglich
aufzutitrieren, um eine adaquate Schmerzlinderung zu erzielen. Das Dosisintervall
kann gleichzeitig auf 4 Stunden gesenkt werden. Die korrekte Dosis fir den einzelnen
Patienten ist diejenige, die den Schmerz lindert und tber die Behandlungsdauer gut
vertragen wird.

Fur die meisten Patienten ist eine Tagesdosis bis zu 400 mg ausreichend. Einige
Patienten benétigen jedoch eventuell héhere Dosen.

Bei Patienten, die Oxycodon als Retardformulierung erhalten, kann Oxycodon-HCI
PUREN akut zur Behandlung von Durchbruchschmerzen angewendet werden. Die
Dosis ist dem Bedarf des Patienten anzupassen; als generelle Regel gilt jedoch, dass



eine Einzeldosis 1/8 bis 1/6 der Tagesdosis der Retardformulierung betragen sollte.
Die Notfallmedikation sollte nicht haufiger als alle 6 Stunden gebraucht werden.
Wird eine Bedarfsmedikation haufiger als zweimal pro Tag bendtigt, kann eine
Dosiserh6hung von einem retardierten Oxycodon-Préparat erforderlich sein.

Behandlungsziele und Beendigung der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon-HCI PUREN akut sollte eine
Behandlungsstrategie, wie z. B. die Behandlungsdauer und die Behandlungsziele
sowie ein Plan fiir 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 Erwagung 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 adaquater Schmerzkontrolle
sollte die Mdglichkeit einer Hyperalgesie, einer Toleranz und einer Progression der
zugrundeliegenden Erkrankung in Erwégung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dauer der Anwendung

Oxycodon-HCI PUREN akut sollte nicht langer als notwendig eingenommen werden.
Siehe Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnhahmen fiir die
Anwendung beziiglich der Notwendigkeit einer sorgfaltigen Uberwachung auf die
Entwicklung von Abhangigkeit und Missbrauch

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Opioide durfen nur bei geeigneten Indikationen eingesetzt und von einem Facharzt
verschrieben werden, der Erfahrung in der Behandlung starker Schmerzen bei
Kindern hat, wobei die Vorteile und Risiken sorgféltig abzuwagen sind.

Kinder unter 12 Jahren

Oxycodon-HCI PUREN akut wird zur Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren nicht
empfohlen, da die Sicherheit und Wirksamkeit in dieser Altersgruppe nicht erwiesen
sind.

Altere Patienten

Die niedrigste Dosis bei sorgfaltiger Titration auf Schmerzkontrolle sollte verabreicht
werden. Bei alteren Patienten ohne klinisch manifeste Nieren- und/oder
Leberfunktionsstérungen ist eine Dosisanpassung in der Regel nicht erforderlich.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen

Der Therapiebeginn sollte bei diesen Patienten einem konservativen Ansatz folgen.
Die empfohlene Anfangsdosis fur Erwachsene sollte um 50 % reduziert werden (z. B.
eine tagliche orale Gesamtdosis von 10 mg bei bisher nicht mit Opioiden behandelten
Patienten) und die Dosis sollte bei jedem Patienten entsprechend der klinischen
Situation individuell bis zu einer ausreichenden Schmerzkontrolle auftitriert werden.

Risikopatienten
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Risikopatienten, zum Beispiel Patienten mit niedrigem Korpergewicht oder
langsamem Arzneimittelmetabolismus, sollten anfangs die Halfte der empfohlenen
Dosis fiir Erwachsene erhalten, wenn sie bisher nicht mit Opioiden behandelt worden
sind.

Die niedrigste empfohlene Dosis (5 mg) ist daher unter Umstanden nicht als
Anfangsdosis geeignet.

Die Dosistitrierung sollte entsprechend der individuellen klinischen Situation und unter
Verwendung der am besten geeigneten verfugbaren Zubereitungsform vorgenommen
werden.

Nicht-tumorbedingte Schmerzen

Bei Schmerzen, die nicht mit einer Krebserkrankung zusammenhangen, sollten Opioide
nur eingesetzt werden, wenn die Schmerzen ohne Opioide nicht angemessen behandelt
werden kénnen. Die Opioide sollten dann als Teil eines umfassenden
Behandlungsprogramms eingesetzt werden. Die Notwendigkeit einer fortgesetzten
Behandlung bei nicht-tumorbedingten Schmerzen sollte in regelméRigen Abstanden
Uberprift werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Oxycodon-HCI PUREN akut sollte nach einem festen Zeitplan in der festgelegten
Dosis eingenommen werden, jedoch nicht haufiger als alle 4 bis 6 Stunden.

Die Hartkapseln kdnnen zu einer Mahlzeit oder zwischen den Mahlzeiten mit
ausreichend Flissigkeit eingenommen werden.

Das Arzneimittel sollte nicht zusammen mit alkoholischen Getranken eingenommen
werden.

Gegenanzeigen

«  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

*  Schwere Atemdepression mit Hypoxie und/oder Hyperkapnie

*+  Schwere COPD

*  Cor pulmonale

*  Schweres Bronchialasthma

»  Paralytischer lleus

+  Akutes Abdomen, verzégerte Magenentleerung

Oxycodon darf nicht in Situationen angewendet werden, in denen allgemeine
Kontraindikationen gegen Opioide vorliegen.
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Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fur die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei alteren oder geschwéchten Patienten, Patienten mit
schweren Lungen-, Leber- oder Nierenfunktionsstérungen, Schlafapnoe-Syndrom,
Myxddem, Hypothyreose, M. Addison (Nebenniereninsuffizienz), Prostatahyperplasie,
Nebennierenrindeninsuffizienz, Intoxikationspsychose (z. B. durch Alkohol),
Alkoholismus, bei bekannter Opioidabhangigkeit, Delirium tremens, Pankreatitis,
Erkrankung der Gallenwege, entziindlichen Darmerkrankungen, Gallen- oder
Harnleiterkolik, Hypotonie, Hypovolamie, Erkrankungen mit erhéhtem Hirndruck z. B.
Schadeltrauma, intrakranielle Lasionen, Bewusstseinsstorungen unklaren Ursprungs,
Kreislaufstorungen, Epilepsie oder Anfallsneigung und bei Patienten, die MAO-
Hemmer einnehmen.

Oxycodon-HCI PUREN akut Kapseln sollten nicht angewendet werden, wenn die
Mdglichkeit eines paralytischen lleus besteht.

Sollte ein paralytischer lleus oder ein Verdacht darauf wahrend der Anwendung
auftreten, sollte Oxycodon unverziiglich abgesetzt werden.

Leber- und Gallenerkrankungen

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

Wie alle Opioidpraparate sollten Oxycodon-haltige Arzneimittel nach
bauchchirurgischen Eingriffen nur mit Vorsicht verwendet werden, da Opioide die
Darmmaotilitat beeintrachtigen. Sie durfen erst angewendet werden, wenn der
behandelnde Arzt sich vergewissert hat, dass die Darmfunktion normal ist.

Patienten mit schweren Leberfunktionsstdrungen sollten engmaschig tberwacht
werden.

Eine Atemdepression stellt das gré3te Risiko der Opioidanwendung dar und tritt am
ehesten bei alteren oder geschwachten Patienten auf. Die atmungsdampfende
Wirkung von Oxycodon kann zu erhtéhten Kohlendioxidkonzentrationen im Blut und
somit auch im Liquor cerebrospinalis fihren. Bei pradisponierten Patienten kdnnen
Opioide einen starken Blutdruckabfall auslésen.

Bei chronischer Anwendung kann der Patient eine Toleranz entwickeln und
zunehmend hohere Dosen des Arzneimittels zur Schmerzkontrolle benétigen. Eine
lAngerdauernde Anwendung des Préaparates kann zu physischer Abhangigkeit fihren;
bei plétzlichem Therapieabbruch kann ein Entzugssyndrom auftreten. Wenn ein
Patient die Behandlung mit Oxycodon nicht mehr bendtigt, kann es sinnvoll sein, die
Dosis allméhlich auszuschleichen, um Entzugssymptomen vorzubeugen. Mégliche
Entzugssymptome sind Gahnen, Myalgie, Mydriasis, Tranensekretion, Rhinorrho,
Tremor, Hyperhidrose, Angst, Agitiertheit, Krampfanfélle und Insomnie.

Sehr selten und insbesondere bei hohen Dosen tritt eine Hyperalgesie auf, die nicht
auf eine weitere Erhdhung der Oxycodondosis anspricht. In diesem Fall kann eine
Dosisreduktion oder Umstellung auf ein anderes Opioid angezeigt sein.



Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und Abhangigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie Oxycodon kdnnen sich eine Toleranz
und/oder eine psychische Abhé&ngigkeit entwickeln.

Die wiederholte Anwendung von Oxycodon-HCI PUREN akut kann zu einer
Opioidgebrauchsstorung fuhren. Eine héhere Dosis und langere Dauer der
Opioidbehandlung kann das Risiko erh6hen, eine Opioidgebrauchsstérung zu
entwickeln. Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung von Oxycodon-HCI
PUREN akut kann Uberdosierung und/oder Tod zur Folge haben. Das Risiko fiir die
Entwicklung einer Opioidgebrauchsstoérung ist erhoht bei Patienten mit
Substanzgebrauchsstérungen (einschliel3lich Alkoholgebrauchsstorung) in der
persdnlichen oder familiaren (Eltern oder Geschwister) Vorgeschichte, bei Rauchern
oder bei Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen (z. B. Major Depression,
Angststoérungen und Personlichkeitsstérungen) in der Anamnese.

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon-HCI PUREN akut und wéahrend der
Behandlung sollten die Behandlungsziele und ein Plan fir die Beendigung der
Behandlung mit dem Patienten vereinbart werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor und
wahrend der Behandlung sollte der Patient auch tber die Risiken und Anzeichen
einer Opioidgebrauchsstorung aufgeklart werden. Den Patienten sollte geraten
werden, sich bei Auftreten dieser Anzeichen mit ihnrem Arzt in Verbindung zu setzen.

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

Schlafbezogene Atemstérungen

Opioide kdnnen schlafbezogene Atemstdrungen, einschlief3lich zentraler Schlafapnoe
und schlafbezogener Hypoxamie, verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht
mit einer dosisabhéngigen Erhéhung des Risikos fiir eine zentrale Schafapnoe
einher. Bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe sollte eine Verringerung der
Opioidgesamtdosis in Betracht gezogen werden.

Oxycodon-HCI PUREN akut sollte praoperativ sowie innerhalb der ersten

12 - 24 Stunden postoperativ nur mit Vorsicht angewendet werden. In Abhangigkeit
von Art und Umfang des chirurgischen Eingriffs, dem gewahlten Anédsthesieverfahren,
der sonstigen Begleitmedikation, sowie vom individuellen Zustand des Patienten, ist
der Zeitpunkt des postoperativen Einsatzes von Oxycodon-HCI PUREN akut nach
sorgfaltiger Abwagung von Nutzen und Risiko im Einzelfall festzulegen.

Wie bei allen Opioidpraparaten sollten Patienten, die sich zusatzlichen
schmerzlindernden Verfahren (z. B. Operationen, Plexusblockaden) unterziehen
missen, sechs Stunden vor dem Eingriff keine Oxycodon-HCI PUREN akut Kapseln
erhalten. Wenn eine weitere Behandlung mit Oxycodon-HCI PUREN akut Kapseln
angezeigt ist, sollte die Dosierung an den neuen postoperativen Bedarf angepasst
werden.
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Im Falle einer missbrauchlichen parenteralen, ventsen Injektion kann der
Kapselinhalt (insbesondere Talkum) schwere und potenziell tédliche Ereignisse
auslosen.

Bei Schmerzen, die nicht mit einer Tumorerkrankung zusammenhangen, sollten
Opioide als Teil eines umfassenden Behandlungsprogramms eingesetzt werden, das
neben der medikamentdsen Behandlung auch andere Behandlungsmoéglichkeiten
umfasst.

Oxycodon-HCI PUREN akut darf nicht zusammen mit alkoholischen Getrénken
eingenommen werden, da Alkohol die Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit und des
Reaktionsvermdgens verstarken und das Auftreten von Nebenwirkungen (z. B.
Somnolenz, Atemdepression) beglinstigen kann.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Oxycodon-HCI PUREN akut und sedierenden
Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung mit diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei den Patienten angebracht,
fur die es keine alternativen Behandlungsmaoglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine
gleichzeitige Verschreibung von Oxycodon-HCI PUREN akut zusammen mit Sedativa fur
notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die
Behandlungsdauer sollte so kurz wie mdglich sein.

Oxycodon sollte bei Patienten, die MAO-Inhibitoren erhalten oder in den vergangenen
2 Wochen erhalten haben, mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5)

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).

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

Kinder und Jugendliche

Oxycodon wurde bisher nicht in Studien an Kindern unter 12 Jahren untersucht.
Sicherheit und Wirksamkeit von Oxycodon-HCI PUREN akut sind somit nicht
nachgewiesen, und die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren wird nicht
empfohlen.

Oxycodon-HCI PUREN akut enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Hartkapsel, d. h., es
ist nahezu ,natriumfrei".

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen



Eine verstarkte zentral dampfende Wirkung kann bei gleichzeitiger Therapie mit zentral
wirksamen Arzneimitteln auftreten (z. B. andere Opioide, Sedativa, Hypnotika,
Anaesthetika, Muskelrelaxantien, Antihypertensiva, Antidepressiva, Phenothiazine,
Antikonvulsiva (z. B. Pregabalin, Gabapentin) und Neuroleptika.

Es wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Oxycodon und
Pregabalin beobachtet. Pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen Gabapentin
und Oxycodon sind nicht untersucht worden.

MAO-Hemmer interagieren mit narkotisch wirkenden Analgetika und kénnen eine
zentrale Erregung oder Dampfung mit hypertensiven bzw. hypotensiven Krisen ausldsen
(siehe Abschnitt 4.4). Oxycodon ist bei Patienten, die MAO-Hemmer erhalten oder
wahrend der letzten zwei Wochen erhalten haben, mit Vorsicht anzuwenden (siehe
Abschnitt 4.4).

Alkohol kann die pharmakodynamischen Wirkungen von Oxycodon-HCI PUREN akut
verstarken; die gleichzeitige Anwendung ist zu vermeiden.

Anticholinergika (z. B. Neuroleptika, Antihistaminika, Antiemetika, Parkinson-
Medikamente) kdnnen die anticholinergen Nebenwirkungen von Oxycodon (wie
Obstipation, Mundtrockenheit oder Miktionsstdrungen) verstarken.

Cimetidin kann den Metabolismus von Oxycodon hemmen.

Oxycodon wird Uberwiegend Uber CYP3A4 und teilweise auch tber CYP2D6
metabolisiert. Die Wirksamkeit dieser Stoffwechselwege kann durch verschiedene
gleichzeitig verabreichte Arzneimittel oder Lebensmittel gehemmt oder induziert werden.

CYP3A4-Hemmer wie Makrolidantibiotika (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 konnen die Clearance von Oxycodon
verringern, sodass die Plasmakonzentrationen ansteigen. Die Oxycodon-Dosis ist
gegebenenfalls entsprechend anzupassen.

Nachfolgend einige konkrete Beispiele:

. Itraconazol, ein starker CYP3A4-Hemmer, steigerte in einer Dosierung von
200mg p. o. Uber 5 Tage die AUC von oral verabreichtem Oxycodon im
Durchschnitt etwa 2,4-fach (Spannweite 1,5 — 3,4).

. Voriconazol, ein CYP3A4-Hemmer (2 x 200 mg/d Uber 4 Tage, am ersten Tag 2
x 400 mg), steigerte die AUC von oral verabreichtem Oxycodon im Durchschnitt
etwa 3,6-fach (Spannweite 2,7 — 5,6).

. Telithromycin, ein CYP3A4-Hemmer (800 mg p. o. Uiber 4 Tage), steigerte die
AUC von oral verabreichtem Oxycodon im Durchschnitt etwa 1,8-fach
(Spannweite 1,3 — 2,3).

. Grapefruitsaft, ein CYP3A4-Hemmer (200 ml je dreimal taglich Uber 5 Tage),
steigerte die AUC von oral verabreichtem Oxycodon im Durchschnitt etwa 1,7-
fach (Spannweite 1,1 — 2,1).
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CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin und Johanniskraut
kénnen den Metabolismus von Oxycodon verstarken und die Clearance von Oxycodon
erhdhen, sodass die Plasmakonzentrationen abnehmen. Die Oxycodon-Dosis ist
gegebenenfalls entsprechend anzupassen.

Nachfolgend einige konkrete Beispiele:

. Johanniskraut, ein CYP3A4-Induktor (3 x 300 mg/d Gber 15 Tage), verringerte
die AUC von oral verabreichtem Oxycodon im Durchschnitt um etwa 50 %
(Spannweite 37 — 57 %).

. Rifampicin, ein CYP3A4-Induktor (1 x 600 mg/d Uber 7 Tage), verringerte die
AUC von oral verabreichtem Oxycodon im Durchschnitt um etwa 86 %.

Arzneimittel, die die CYP2D6-Aktivitdt hemmen, wie Paroxetin und Chinidin, kdnnen die
Clearance von Oxycodon verringern; dies kann zu einer Steigerung der
Plasmakonzentrationen von Oxycodon fuihren.

Die Wirkung von Inhibitoren anderer relevanter Isoenzyme auf den Metabolismus von
Oxycodon ist nicht bekannt. Die Mdglichkeit von Wechselwirkungen sollte berticksichtigt
werden. Die Wirkung von Oxycodon auf Cytochrom-P450-Enzyme wurde weder in vitro
noch in vivo untersucht.

Klinisch relevante Anderungen der INR (International Normalized Ratio) in beide
Richtungen wurden bei einzelnen Patienten bei gleichzeitiger Einnahme von Cumarin-
Antikoagulanzien und Oxycodonhydrochlorid-Kapseln beobachtet.

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel:

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

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 kénnen unter anderem Veranderungen des
Gemitszustands (z. B. Agitiertheit, Halluzinationen, Koma), autonome Instabilitét (z. B.
Tachykardie, labiler Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskulare Stérungen (z. B.
Hyperreflexie, Koordinationsmangel, Rigiditat) und/oder den Gastrointestinaltrakt
betreffende Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho) verursachen. Oxycodon
sollte bei Patienten, die diese Arzneimittel einnehmen, mit Vorsicht angewendet und die
Dosierung maoglicherweise reduziert werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

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

Schwangerschaft
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Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Oxycodon bei
Schwangeren vor. Kinder von Miittern, die in den letzten 3 bis 4 Wochen vor der Geburt
Opioide erhalten haben, sollten hinsichtlich einer Atemdepression Uberwacht werden.
Bei Neugeborenen von Miittern, die mit Oxycodon behandelt werden, kdnnen
Entzugssymptome beobachtet werden. Oxycodon ist plazentagangig. Tierexperimentelle
Studien mit Oxycodon ergaben keinerlei teratogene oder embryotoxische Wirkungen.

Oxycodon sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
Nutzen die méglichen Risiken flir das ungeborene Kind oder Neugeborene Uberwiegt.

Stillzeit

Oxycodon kann in die Muttermilch Gbergehen und kann bei Neugeborenen eine
Atemdepression verursachen. Oxycodon sollte daher nicht von stillenden Frauen
angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Oxycodon auf die menschliche Fertilitat
vor. Toxikologische Studien an Ratten haben keine Auswirkungen auf die mannliche und
weibliche Fertilitat gezeigt.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Oxycodon kann die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen (siehe Abschnitt 4.8). Dies ist insbesondere zu Beginn einer Therapie
mit Oxycodon-HCI akut, nach Dosiserhéhung oder Praparatewechsel sowie beim
Zusammenwirken von Oxycodon-HCI akut mit Alkohol oder anderen ZNS-dampfenden
Substanzen zu erwarten.

Unter konstant dosierter Therapie ist ein generelles Fahrverbot nicht notwendig. Der
behandelnde Arzt sollte die Situation individuell bewerten.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

Oxycodon kann zu Atemdepression, Miosis, Bronchospasmen und Spasmen der
glatten Muskulatur fihren und kann den Hustenreflex unterdriicken.

Eine Atemdepression ist die schwerwiegendste unerwiinschte Wirkung einer Opioid-
Uberdosierung und tritt am ehesten bei alteren und geschwachten Patienten auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10),

Haufig (= 1/100 bis < 1/10),

Gelegentlich (=2 1/1 000 bis < 1/100),



Selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000),
Sehr selten (< 1/10 000) und
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte Anwendung von Oxycodon-HCI PUREN akut kann, selbst in
therapeutischen Dosen, zu einer Arzneimittelabhangigkeit fuhren. Das Risiko fir eine
Arzneimittelabh&ngigkeit kann je nach individuellen Risikofaktoren des Patienten,
Dosierung und Dauer der Opioidbehandlung variieren (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Haufigkeit, Art und Schweregrad von Nebenwirkungen bei Jugendlichen (12 bis 18
Jahre) scheinen &hnlich zu sein wie bei Erwachsenen (siehe Abschnitt 5.1).

GegenmalRnahmen:

Da Obstipation eine sehr haufige Nebenwirkung ist, kann es nutzlich sein, den
Patienten darauf hinzuweisen, dass er dieser durch eine ballaststoffreiche Diat und
verstarkte Flissigkeitsaufnahme vorbeugen kann.

Bei Ubelkeit und Erbrechen kann die Verordnung von Antiemetika in Erwagung
gezogen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grol3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.




Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Miosis, Atemdepression, Somnolenz, herabgesetzter Skelettmuskeltonus und
Blutdruckabfall. In schweren Féllen kénnen Kreislaufkollaps, Stupor, Koma,
Bradykardie und nichtkardiogenes Lungenddem, Hypotonie und Tod auftreten;
Missbrauch hoher Dosen starker Opioide wie Oxycodon kann tddlich ausgehen.
Toxische Leukenzephalopathie wurde bei Uberdosierung von Oxycodon beobachtet.

Therapie der Uberdosierung
Es ist vor allem darauf zu achten, die Atemwege freizuhalten und fir eine assistierte
oder kontrollierte Beatmung zu sorgen.

Bei Uberdosierung ist gegebenenfalls die intravendse Gabe eines Opioidantagonisten
(z. B. 0,4 — 2 mg Naloxon i. v.) angezeigt. Diese Einzeldosis muss je nach klinischer
Situation in zwei- bis dreiminitigen Abstanden wiederholt werden. Auch die
intravendse Infusion von 2 mg Naloxon in 500 ml isotoner Kochsalz- oder 5%iger
Dextroseltsung (entsprechend 0,004 mg Naloxon/ml) ist mdglich. Dabei soll die
Infusionsgeschwindigkeit auf die zuvor verabreichten Bolusdosierungen und die
Reaktion des Patienten abgestimmt sein. Da die Wirkungsdauer von Naloxon jedoch
relativ kurz ist, muss der Patient sorgfaltig Gberwacht werden, bis die Spontanatmung
zuverlassig wiederhergestellt ist.

Bei weniger schweren Uberdosierungen werden 0,2 mg Naloxon intravenos
verabreicht, gefolgt von 0,1 mg alle 2 Minuten, falls erforderlich.

Naloxon sollte nicht verabreicht werden, wenn keine klinisch signifikante Atem- oder
Kreislaufdepression infolge einer Oxycodon-Uberdosierung vorliegt. Naloxon sollte
mit Vorsicht bei Personen angewendet werden, von denen bekannt ist oder vermutet
wird, dass sie korperlich abhangig von Oxycodon sind. In solchen Féllen kann eine
abrupte oder vollstandige Umkehrung der Opioidwirkung Schmerzen und ein akutes
Entzugssyndrom ausldsen.

Eine Magenspiilung kann in Erwagung gezogen werden. Aktivkohle (50 g fir
Erwachsene, 10 — 15 g fur Kinder) kann innerhalb einer Stunde nach Aufnahme einer
erheblichen Menge angewendet werden, sofern die Atemwege gesichert werden
koénnen. Es erscheint plausibel, dass bei Retardformulierungen auch eine spatere
Gabe von Aktivkohle naitzlich ist; allerdings ist dies nicht erwiesen.

Zur Beschleunigung der Passage kann ein geeignetes Laxans (z. B. eine Losung auf
PEG-Basis) hilfreich sein.

Unterstitzende MalRnahmen (kunstliche Beatmung, Sauerstoffzufuhr, Gabe von
Vasopressoren und Infusionstherapie) sollten, falls erforderlich, bei der Behandlung
eines begleitend auftretenden Kreislaufschocks angewendet werden. Bei Herzstillstand
oder Arrhythmien kann eine Herzdruckmassage oder Defibrillation angezeigt sein. Falls
erforderlich, assistierte Beatmung sowie Ausgleich des Wasser- und
Elektrolythaushaltes.
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PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nattrliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AAO5

Wirkmechanismus

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

Endokrines System
Siehe Abschnitt 4.4

Andere pharmakologische Wirkungen

In-vitro- und Tierstudien deuten auf verschiedene Wirkungen naturlicher Opioide, wie

Z. B. Morphin, auf Komponenten des Immunsystems hin; die klinische Bedeutung dieser
Ergebnisse ist unbekannt. Ob Oxycodon, ein halbsynthetisches Opioid, &hnliche
immunologische Wirkungen wie Morphin hat, ist nicht bekannt.

Kinder und Jugendliche

Insgesamt zeigen die mit Oxycodon in klinischen, pharmakodynamischen und
pharmakokinetischen Studien gewonnenen Sicherheitsdaten, dass Oxycodon bei
padiatrischen Patienten im Allgemeinen gut vertraglich ist, wobei auftretende
Nebenwirkungen hauptsachlich das Magen-Darm-System und das Nervensystem
betreffen. Die Nebenwirkungen entsprachen dem bekannten Sicherheitsprofil von
Oxycodon und anderen vergleichbar starken Opioiden (siehe Abschnitt 4.8
Nebenwirkungen).

Es liegen keine Daten aus klinischen Studien zur langerfristigen Anwendung bei Kindern
zwischen 12 und 18 Jahren vor.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe betréagt die absolute Bioverfigbarkeit von Oxycodon 60 — 87 %; die

maximale Plasmakonzentration wird nach etwa 1 bis 1,5 Stunden erreicht.

Verteilung
Im Steady State betragt das Verteilungsvolumen von Oxycodon 2,6 I/kg und die

Plasmaproteinbindung 38 — 45 %.

Biotransformation
Oxycodon wird im Darm und in der Leber Giber das Cytochrom-P450-System zu
Noroxycodon (CYP3A4) und Oxymorphon (CYP2D6) sowie zu mehreren
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Glucuronidkonjugaten verstoffwechselt. In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
therapeutische Dosen von Cimetidin wahrscheinlich keine relevanten Auswirkungen
auf die Bildung von Noroxycodon haben. Beim Menschen reduziert Chinidin die
Produktion von Oxymorphon, wéhrend die pharmakodynamischen Eigenschaften von
Oxycodon weitgehend unbeeinflusst bleiben. Diese Metaboliten leisten keinen
relevanten Beitrag zur pharmakodynamischen Gesamtwirkung.

Elimination

Im Steady State betragt die Plasmaeliminationshalbwertszeit etwa 3 Stunden.
Oxycodon und seine Metaboliten werden mit dem Urin ausgeschieden. Die fékale
Exkretion wurde nicht in Studien untersucht. Oxycodon tritt in die Plazenta tber und
l&sst sich in der Muttermilch nachweisen.

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

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist die AUC um 15 % hoher als bei jingeren Patienten.

Geschlecht

Frauen haben unter Berlicksichtigung des jeweiligen Kérpergewichtes im Durchschnitt
eine um 25 % hohere Plasmakonzentration als Manner. Der Grund fir diesen
Unterschied ist nicht bekannt.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

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

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

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

Praklinische Daten zur Sicherheit

Oxycodon hatte bei mannlichen und weiblichen Ratten in Dosen von bis zu 8 mg/kg
KG keine Auswirkung auf die Fertilitat und die friihe embryonale Entwicklung und
verursachte bei Ratten in Dosen von bis zu 8 mg/kg und bei Kaninchen in Dosen von
125 mg/kg KG keine Fehlbildungen. Wenn jedoch bei Kaninchen die statistische
Auswertung auf Basis einzelner Feten durchgefiihrt wurde, war eine dosisabhangige
Zunahme von Entwicklungsvarianten zu beobachten (erhdhte Inzidenz von 27
prasakralen Wirbeln, zusatzliche Rippenpaare). Wenn diese Parameter auf Basis der
Wiirfe statistisch ausgewertet wurden, war nur die Inzidenz von 27 préasakralen
Wirbeln und diese nur in der 125 mg/kg-Gruppe erhdht — einem Dosisniveau, das bei
den trachtigen Tieren zu schweren pharmakotoxischen Wirkungen fuhrte. In einer
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Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung an Ratten war das Korpergewicht der
F1-Generation bei 6 mg/kg/Tag niedriger als in der Kontrollgruppe unter einer Dosis,
bei der Kérpergewicht und Nahrungsaufnahme der Muttertiere verringert waren
(NOAEL 2 mg/kg KG). Es gab weder Wirkungen auf die korperlichen, Reflex- und
sensorischen Entwicklungsparameter noch auf Verhaltens- und
Reproduktionsindizes.

Kanzerogenitét

Die Kanzerogenitat wurde in einer 2-Jahres-Studie mit oraler Sondenapplikation an
Sprague-Dawley-Ratten untersucht. Oxycodon fuhrte bei mannlichen und weiblichen
Ratten in Dosen von bis zu 6 mg/kg/Tag nicht zu einem Anstieg der Tumorinzidenz.
Die Dosen wurden durch opioidbedingte pharmakologische Wirkungen von Oxycodon
begrenzt.

Oxycodon zeigt in In-vitro-Untersuchungen klastogenes Potenzial. Unter In-vivo-
Bedingungen wurden jedoch entsprechende Befunde selbst bei toxischen Dosierungen
nicht beobachtet. Die Ergebnisse zeigen, dass ein mutagenes Risiko von Oxycodon
beim Menschen unter therapeutischen Konzentrationen mit ausreichender Sicherheit
auszuschlie3en ist.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Kapselhtille:

Gelatine

Natriumdodecylsulfat

Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H.0 (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Indigocarmin (E132)

Drucktinte:
Schellack

Eisen(ll,11)-oxid (E172)
Kaliumhydroxid (zur pH-Einstellung)

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
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6.5

6.6

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Giber 30 °C lagern.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Kindergesicherte Blisterpackungen (PVC/PVAC/AI/PET/Papier).
Packungsgrof3en: 20x1, 50x1 und 100x1 Hartkapsel.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréfZen in den Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmalRnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Hinweise fir die Verwendung von kindergesicherten Blisterpackungen:

1. Driicken 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.

INHABER DER ZULASSUNGEN

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Miinchen

Deutschland

Telefon: 089/558909 — 0

Telefax: 089/558909 — 240

ZULASSUNGSNUMMERN

Oxycodon-HCI PUREN akut 5 mg Hartkapseln
86976.00.00

Oxycodon-HCI PUREN akut 10 mg Hartkapseln
86977.00.00

Oxycodon-HCI PUREN akut 20 mg Hartkapseln
86978.00.00
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