FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Oxycodon-HCI G.L. akut 5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Filmtablette enthalt 5 mg Oxycodonhydrochlorid entsprechend 4,48 mg Oxycodon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
1 Filmtablette enthalt 32,24 mg Lactose, 0,105 mg entdlte Phospholipide aus Sojabohnen
und 0,0024 mg Ponceau 4R, Aluminiumlack (E 124).

Die vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Dunkelblaue, runde, gewdlbte und bikonvexe Filmtabletten.
Durchmesser: 6,1 mm
Dicke: 2,7 mm

4.  KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Starke Schmerzen, die Opioid-Analgetika bedirfen um ausreichend behandelt werden zu
kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

DOSIERUNG

Die Dosierung ist abhangig von der Schmerzintensitat und der individuellen Empfindlichkeit
des Patienten gegeniber der Behandlung.

Zur Dosistitration und zur Behandlung von Durchbruchschmerzen stehen Oxycodon-HCI
G.L. akut 5 mg und 10 mg Filmtabletten zur Verfligung.

Es gelten folgende allgemeine Dosierungsempfehlungen:

Kinder und Jugendliche
Oxycodonhydrochlorid wird nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 12
Jahren empfohlen.

Erwachsene und Jugendliche (Uber 12 Jahre)

Dosistitration und Dosiseinstellung

Die Anfangsdosis fur nicht-opioidgewdhnte Patienten betragt im Allgemeinen 5 mg
Oxycodonhydrochlorid alle 6 Stunden. Die Dosis kann in 25%-50%-Schritten der jeweiligen
Dosis erhoht werden. Das Ziel ist eine Patienten-spezifische Dosierung, die eine adaquate
Analgesie mit tolerierbaren unerwinschten Wirkungen ermdglicht. Daher kann das
Dosisintervall bei Bedarf auf 4 Stunden verkirzt werden. Jedoch sollte Oxycodon-HCI G.L.
akut nicht ofter als 6mal taglich genommen werden.




Einige Patienten, die Oxycodon mit modifizierter Wirkstofffreisetzung entsprechend einem
festen Zeitschema erhalten, kdnnen schnell freisetzende Analgetika als Bedarfsmedikation
zur Behandlung von Durchbruchschmerzen bendtigen.

Oxycodon-HCI G.L. akut ist zur Behandlung von Duchbruchschmerzen geeignet.
Einzeldosen der Bedarfsmedikation missen an die individuellen Bedirfnisse des Patienten
angepasst werden. Im Allgemeinen ist 1/8 bis 1/6 der taglichen Oxycodon-Dosis mit
modfizierter Wirkstofffreisetzung ausreichend.

Ein mehr als zweimal taglicher Bedarf an Notfallmedikation kann darauf hinweisen, dass eine
hohere Dosierung von Oxycodonhydrochlorid mit modifizierter Wirkstofffreisetzung
notwendig ist. Das Ziel ist die Etablierung einer Patienten-spezifischen Dosierung, welche
eine adaquate Analgesie mit tolerierbaren Nebenwirkungen und mdoglichst wenig
Bedarfsmedikation ermdglicht, so lange eine Schmerztherapie bei Patienten, die zweimal
taglich Oxycodonhydrochlorid mit modifizierter Wirkstofffreisetzung erhalten, notwendig ist.

Patienten, die bereits Opioide erhalten haben, konnen die Behandlung unter
Berticksichtigung ihrer Opioid-Erfahrungen bereits mit héheren Dosierungen beginnen.

10-13 mg Oxycodonhydrochlorid entsprechen ungefahr 20 mg Morphinsulfat, beide jeweils
als Filmtablette.

Aufgrund individueller Unterschiede in der Empfindlichkeit der Patienten gegeniber
verschiedener Opioide wird empfohlen, die Behandlung nach Umstellung von anderen
Opioiden auf Oxycodonhydrochlorid mit 50-75 % der errechneten Oxycodon-Dosis zu
beginnen.

Im Allgemeinen sollten Patienten individuell bis zur Schmerzfreiheit eingestellt werden, damit
unerwinschte Nebenwirkungen entsprechend bewaltigt werden kénnen.

Wenn eine Langzeitanwendung notwendig ist, muissen die Patienten auf
Oxycodonhydrochlorid mit modifizierter Wirkstofffreisetzung umgestellt werden.

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ohne klinisch manifeste Leber- und/oder Nierenfunktionsstérungen ist
eine Dosisanpassung in der Regel nicht erforderlich.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen

Bei diesen Patienten sollte die Dosierung anfanglich vorsichtig erfolgen. Die empfohlene
Anfangsdosis fiir Erwachsene sollte um 50 % reduziert werden (z.B. eine tagliche Dosis von
insgesamt 10 mg oral bei opioidnaiven Patienten), und jeder Patient sollte entsprechend
seiner klinischen Situation bis zur adaquaten Schmerzlinderung eingestellt 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 Opioid-naiven Patienten mit geringem Koérpergewicht oder langsamer Metabolisierung
von Arzneimitteln, ist die empfohlene Anfangsdosis auf die Halfte der normalerweise
empfohlenen Anfangsdosis fir 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.

DAUER DER BEHANDLUNG
Oxycodon-HCI G.L. akut sollte nicht langer als unbedingt notwendig eingenommen werden.




ART DER ANWENDUNG
Oxycodon-HCI G.L. akut Filmtabletten sollen alle 4-6 Stunden nach einem festen
Zeitschema eingenommen werden.

Die Filmtabletten kénnen mit beziehungsweise unabhangig von Mahlzeiten mit einer
ausreichenden Menge an Flissigkeit eingenommen werden. Oxycodon-HCl G.L. akut
Filmtabletten durfen nicht mit alkoholischen Getranken angewendet werden.

Behandlungsziele und Beendigung der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon-HCI G.L. akut Filmtabletten sollte eine
Behandlungsstrategie, wie z.B. die Behandlungsdauer und die Behandlungsziele sowie
ein Plan fir 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 bendtigt, kann
es ratsam sein, die Dosis allmahlich zu reduzieren, um das Auftreten von
Entzugserscheinungen zu vermeiden. Bei fehlender adaquater Schmerzkontrolle sollte die
Moglichkeit einer Hyperalgesie, einer Toleranz und einer Progression der
zugrundeliegenden Erkrankung in Erwagung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber Oxycodonhydrochlorid, Soja, Erdniisse, Ponceau 4R oder
einem der sonstigen in Abschnitt 6.1 genannten Bestandteile

Schwere Atemdepression mit Hypoxie und/oder Hyperkapnie

Erhthte Kohlendioxidspiegel im Blut

Schwere chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Cor pulmonale

Schweres Bronchialasthma

Paralytischer lleus

Akutes Abdomen, verzdgerte Magenentleerung

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBRnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei

alteren oder geschwéchten Patienten,

schwerer Beeintrachtigung der Lungenfunktion,

Beeintrachtigung der Leberfunktion, Beeintrachtigung der Nierenfunktion
Schlafapnoe-Syndrom ,

Myx6dem, Hypothyreose,

gleichzeitiger Anwendung von anderen zentraldampfend wirkenden Arzneimitteln (siehe
unten und Abschnitt 4.5),

Addisonscher Krankheit (Nebennierenrindeninsuffizienz),

Intoxikationspsychose (z. B. Alkohol),

Prostatahypertrophie,

Alkoholismus,

Opioid-Toleranz, physischer Abhangigkeit oder Entzugserscheinungen (siehe unten),
psychischer Abhangigkeit (Arzneimittelsucht), Missbrauchsprofil und Vorgeschichte von
Drogen- und/oder Alkoholmissbrauch (siehe unten),

Delirium tremens, Kopfverletzungen, Hirnverletzungen (intrakranielle L&asionen) oder
erhohtem Hirndruck,

Bewusstseinsstorungen unklaren Ursprungs,




Hypotonie,

Hypovolamie,

Epilepsie oder Pradisposition zu Krampfanfallen,

Pankreatitis,

Gallenwegserkrankungen, Gallen- oder Harnleiterkoliken,

obstruktiven und entziindlichen Darmerkrankungen, Kreislaufregulationsstérungen,
Einnahme von MAO-Hemmern.

Bei Auftreten von oder Verdacht auf paralytischen lleus sollte Oxycodon-HCI G.L. akut
unverzuglich abgesetzt werden.

Atemdepression

Das Hauptrisiko einer Opioid-Uberdosierung ist eine Atemdepression. Es ist Vorsicht
geboten bei Anwendung von Oxycodon bei geschwéachten &lteren Patienten; bei Patienten
mit stark eingeschrankter Lungenfunktion, eingeschréankter Leber- oder Nierenfunktion; bei
Patienten mit Myxédem, Hypothyreose, Morbus Addison, toxischer Psychose,
Prostatahyperplasie, Nebennierenrindeninsuffizienz, Alkoholismus, Delirium tremens,
Erkrankungen der Gallenwege, Pankreatitis, entziindlichen Darmerkrankungen, Hypotonie,
Hypovolamie, Kopfverletzungen (wegen des Risikos eines erhdhten Hirndrucks) oder bei
Patienten, die MAO-Hemmer nehmen.

Schlafbezogene Atemstérungen

Opioide kdnnen schlafbezogene Atemstdérungen, einschlie3lich zentraler Schlafapnoe und
schlafbezogener Hypoxamie, verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer
dosisabhéngigen Erhdéhung des Risikos fur eine zentrale Schafapnoe einher. Bei Patienten
mit zentraler Schlafapnoe sollte eine Verringerung der Opioidgesamtdosis in Betracht
gezogen werden.

Risiko bei der gleichzeitigen Anwendung sedativer Arzneimittel wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Oxycodon-HCI G.L. akut mit sedativen Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder verwandten Substanzen kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken hat die gemeinsame Verordnung dieser sedativen
Arzneimittel nur bei solchen Patienten zu erfolgen, bei denen alternative
Behandlungsoptionen nicht zur Verfigung stehen. Wenn die Entscheidung getroffen wird,
Oxycodon-HCI G.L. akut gleichzeitig mit einem Sedativum zu verschreiben, muss die
niedrigste wirksame Dosis zum Einsatz kommen und die Dauer der Behandlung muss so
kurz wie moglich gehalten werden.

Die Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer Atemdepression und
Sedierung zu tUberwachen. Es wird diesbezuglich unbedingt empfohlen, die Patienten und ihr
Pflegepersonal zu informieren, auf derartige Symptome zu achten (siehe Abschnitt 4.5).

Nebenniereninsuffizienz

Opioide wie Oxycodonhydrochlorid kénnen die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
oder -Gonaden-Achse beeinflussen. Einige Veranderungen, die auftreten konnen,
umfassen einen Anstieg des Serumprolactins sowie eine Abnahme des Cortisols und des
Testosterons im Plasma. Aus diesen hormonellen Veranderungen koénnen sich Klinische
Symptome entwickeln.

MAO-Hemmer
Oxycodon-HCI G.L. akut akut muss mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die
MAO-Hemmer einnehmen oder die innerhalb der letzten zwei Wochen MAO-Hemmer
erhalten haben.



Opioid-Toleranz, physische Abhangigkeit und Entzugserscheinungen
Bei langfristiger Anwendung kann sich eine Toleranz entwickeln, die immer héhere Dosen
zur Schmerzkontrolle erfordert.

Oxycodon-HCI G.L. akut besitzt ein primares Abhangigkeitspotential.

Eine langer dauernde Anwendung von Oxycodon-HCI G.L. akut kann zu physischer
Abhangigkeit fihren und ein abruptes Absetzen der Therapie kann ein Entzugssyndrom
hervorrufen. Falls ein Patient eine Therapie mit Oxycodon nicht mehr bendtigt, ist ein
langsames Ausschleichen zur Vermeidung von Entzugssymptomen angezeigt.
Entzugssymptome kdnnen Gé&hnen, Mydriasis, Tranenfluss, rinnende Nase, Tremor,
Hyperhidrose, Angstzustande, Unruhe, Krampfe,Schlaflosigkeit und Myalgie umfassen.

Hyperalgesie

Sehr selten kann eine Hyperalgesie auftreten, die auf eine weitere Steigerung der
Oxycodondosis nicht anspricht, insbesondere bei hohen Dosen. Es kann erforderlich sein,
die Oxycodondosis zu reduzieren oder auf ein anderes Opioid umzustellen.

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

Die wiederholte Anwendung von Oxycodon-HCI G.L. akut kann zu einer
Opioidgebrauchsstérung  fuhren. Eine hohere Dosis und langere Dauer der
Opioidbehandlung kann das Risiko erhtéhen, eine Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln.
Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung von Oxycodon-HCl G.L. akut kann
Uberdosierung und/oder Tod zur Folge haben. Das Risiko fiir die Entwicklung einer
Opioidgebrauchsstorung ist erhoht bei Patienten mit Substanzgebrauchsstérungen
(einschlie3lich Alkoholgebrauchsstérung) in der persénlichen oder familidren (Eltern oder
Geschwister) Vorgeschichte, bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen psychischen
Erkrankungen (z. B. Major Depression, Angststdrungen und Personlichkeitsstérungen) in der
Anamnese.

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon-HCI G.L. 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 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 mussen auf Anzeichen eines Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z. B. zu frihes Nachfragen nach Folgerezepten).). Hierzu gehért auch
die Uberprifung 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.

Missbréauchliche Verwendung
Bei missbrauchlicher parenteraler Verabreichung oraler Darreichungsformen sind
schwerwiegende, potentiell letale unerwiinschten Ereignisse zu erwarten.

Chirurgische Eingriffe
Wie alle Opioidpraparate sollten Oxycodon-Produkte nach abdominalchirurgischen Eingriffen
aufgrund der bekannten Beeintrachtigung der Darmmotilitdt mit Vorsicht angewendet




werden. Eine Anwendung sollte erst erfolgen, nachdem sich der Arzt von der Normalisierung
der Darmfunktion Uberzeugt hat.

Oxycodon-HCI G.L. akut ist praoperativ und wahrend der ersten 12-24 Stunden postoperativ
nur mit Vorsicht anzuwenden. In Abhangigkeit von Art und Umfang des chirurgischen
Eingriffs, dem gewahlten An&sthesieverfahren, der sonstigen Begleitmedikation, sowie vom
individuellen Zustand des Patienten, ist der Zeitpunkt des postoperativen Einsatzes von
Oxycodon-HCI G.L. akut nach sorgfaltiger Abwagung von Nutzen und Risiko im Einzelfall
festzulegen.

Kinder

Die Anwendung von Oxycodonhydrochlorid ist bei Kindern und Jugendlichen jinger als 12
Jahre nicht untersucht worden. Sicherheit und Wirksamkeit sind daher nicht geprift, so dass
eine Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, die junger als 12 Jahre sind, nicht
empfohlen wird.

Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz sollten engmaschig Gberwacht werden.

Alkohol
Die Einnahme von Oxycodonhydrochlorid mit alkoholischen Getranken muss vermieden
werden, da Alkohol das Auftreten von Nebenwirkungen verstarkt.

Oxycodonhydrochlorid sollte mit besonderer Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die
in ihrer Anamnese Alkohol- und Drogenmissbrauch aufweisen.

Anti-Doping-Warnhinweis

Die Anwendung des Arzneimittels Oxycodon-HCI G.L. akut kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen fihren.

Die Verwendung von Oxycodonhydrochlorid als Dopingmittel kann ein Gesundheitsrisiko
darstellen.

Lactose-Warnhinweis
Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen

Farbstoffwarnhinweis
Oxycodon-HCI G.L. akut 5 mg Filmtabletten enhalten den Farbstoff Ponceau 4R (E 124),
der allergische Reaktionen auslosen kann.

Phospholipide aus Sojabohnen (E322)

Oxycodon-HCI G.L. akut 5 mg Filmtabletten enhalten entdlte Phospholipide aus
Sojabohnen, die sehr selten allergische Reaktionen hervorrufen kbnnen. Wenn Sie allergisch
gegen Soja oder Erdnuss sind, dirfen Sie Oxycodon-HCI G.L. akut nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Alkohol
Alkohol kann die pharmakodynamischen Effekte von Oxycodon-HCI G.L. akut verstérken.
Die gleichzeitige Einnahme sollte vermieden werden.

Zentraldampfend wirkende Arzneimittel



Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden und sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln (z. B. Sedativa, Hypnotika, Phenothiazine,
Neuroleptika, Anasthetika, Antidepressiva, Muskelrelaxantien, Antihistaminika, Antiemetika)
kénnen die Hemmung des ZNS durch Oxycodon, insbesondere die Atemdepression,
verstarken.

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 Verénderungen des Gemditszustands (z.
B. Agitiertheit, Halluzinationen, Koma), autonome Instabilitdt (z. B. Tachykardie, labiler
Blutdruck,  Hyperthermie), = neuromuskuldre  Stérungen (z. B.  Hyperreflexie,
Koordinationsmangel, Rigiditat) und/oder den Gastrointestinaltrakt betreffende Symptome (z.
B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé) verursachen. Oxycodon sollte bei Patienten, die diese
Arzneimittel einnehmen, mit Vorsicht angewendet und die Dosierung mdglicherweise
reduziert werden.

Sedative Arzneimittel wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden mit sedativen Arzneimitteln wie Benzodiazepinen
oder verwandten Substanzen erhéht aufgrund der additiven sedativen Wirkung auf das ZNS
das Risiko einer Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod. Die Dosis und Dauer einer
gemeinsamen Anwendung sind zu begrenzen (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung (z. B. Neuroleptika, Antihistaminika, Antiemetika,
Arzneimittel bei Morbus Parkinson) kénnen anticholinerge Nebenwirkungen von Oxycodon
verstarken (wie z. B. Verstopfung, Mundtrockenheit oder Stérungen beim Wasserlassen).

Cimetidin kann den Abbau von Oxycodon hemmen.

Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer interagieren bekanntlich mit Narkoanalgetika und kénnen
eine ZNS-Erregung oder -Depression mit hyper- oder hypotensiver Krise verursachen. Bei
Patienten die mit MAO-Hemmern behandelt werden oder wahrend der letzten zwei Wochen
behandelt worden sind, ist bei der Anwendung von Oxycodon Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.4).

In Einzelfédllen wurde eine Klinisch relevante Abnahme oder Zunahme der International
Normalised Ratio (INR) bei gleichzeitiger Einnahme von Oxycodon-HCl G.L. akut
Filmtabletten und Cumarin-Antikoagulanzien beobachtet.

Oxycodon wird hauptsachlich tiber CYP 3A4 unter Mitwirkung des CYP 2D6 metabolisiert.
Die Aktivitat dieser Stoffwechselwege kann durch eine Anzahl verschiedener gleichzeitig
angewendeter Arzneimittel oder Nahrungsbestandteile gehemmt oder induziert werden.

CYP-3A4-Hemmer wie z.B. Makrolidantibiotika (z.B. Clarithromycin, Erythromycin und
Telithromycin), Azol-Antimykotika (z.B. Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol und
Posaconazol), Proteaseinhibitoren (z.B. Boceprevir, Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir und
Saquinavir), Cimetidin und Grapefruitsaft kénnen die Oxycodon-Clearance so weit
herabsetzen, dass die Plasmakonzentration von Oxycodon ansteigen kann. Daher kann
es notwendig sein, die Oxycodon-Dosis entsprechend anzupassen.

Einige spezifische Beispiele werden im Folgenden angefihrt:



e ltraconazol: die funftagige orale Gabe von 200 mg Itraconazol, einem potenten
CYP-3A4-Hemmer, vergréRerte die AUC von oralem Oxycodon. Die AUC war
durchschnittlich etwa 2,4 Mal gréRer (im Bereich von 1,5 bis 3,4).

e Voriconazol: die viertagige Gabe von 2 x taglich 200 mg Voriconazol, einem CYP-
3A4-Hemmer (wobei bei den ersten beiden Dosen 400 mg gegeben wurden),
vergroRerte die AUC von oralem Oxycodon. Die AUC war durchschnittlich etwa
3,6 Mal groRRer (im Bereich von 2,7 bis 5,6).

e Telihromycin: die viertdgige orale Gabe von 800 mg Telithromycin, einem CYP-
3A4-Hemmer, vergréRerte die AUC von oralem Oxycodon. Die AUC war
durchschnittlich etwa 1,8 Mal gréRer (im Bereich von 1,3 bis 2,3).

o Grapefruitsaft: der Genuss von 3 x taglich 200 ml Grapefruitsaft, einem CYP-3A4-
Hemmer, Uber funf Tage vergroRerte die AUC von oralem Oxycodon. Die AUC
war durchschnittlich etwa 1,7 Mal groBer (im Bereich von 1,1 bis 2,1).

CYP-3A4-Induktoren wie etwa Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin und Johanniskraut
kénnen den Oxycodon-Metabolismus induzieren und die Oxycodon-Clearance verstarken,
was zu einer Verringerung der Oxycodon-Plasmaspiegel fuhren kann. Es kann notwendig
sein, die Oxycocon-Dosis anzupassen.

Einige spezifische Beispiele werden im Folgenden angefiihrt:

e Johanniskraut: die Gabe von 3 x taglich 300 mg Johanniskraut, einem CYP-3A4-
Induktor, Uber 15 Tage reduzierte die AUC von oralem Oxycodon. Die AUC war
durchschnittlich etwa 50% kleiner (im Bereich von 37 — 57%).

e Rifampicin: die Gabe von 1 x taglich 600 mg Rifampicin, einem CYP-3A4-Induktor,
Uber 7 Tage reduzierte die AUC von oralem Oxycodon. Die AUC war
durchschnittlich etwa 86% kleiner.

Arzneimittel die die CYP-2D6-Aktivitdt hemmen, wie z.B. Paroxetin und Chinidin, kdnnen
die Oxycodon-Clearance verringern, was hohere Oxycodon-Plasmaspiegel zur Folge
haben kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Die Anwendung dieses Arzneimittels bei schwangeren oder stillenden Patientinnen sollte so
weit wie mdglich vermieden werden.

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten beziglich der Exposition von Oxycodon in der
Schwangerschaft vor. Kinder, die von Mittern geboren wurden, die in den letzten 3 bis 4
Wochen vor der Geburt Opioide bekommen hatten, sollten hinsichtlich einer Atemdepression
Uberwacht werden. Bei Neugeborenen von Mdittern unter Oxycodon-Behandlung kénnen
Entzugserscheinungen auftreten.

Stillzeit

Oxycodon kann in die Muttermilch tbergehen und kann beim Neugeborenen eine
Atemdepression verursachen. Oxycodon sollte daher bei stillenden Miuttern nicht
angewendet werden.



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

Oxycodon-HCI G.L. akut kann die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigen.

Dies ist insbesondere zu Beginn einer Therapie mit Oxycodon-HCI G.L. akut, nach
Dosiserhéhung oder Wechsel des Préaparates sowie beim Zusammenwirken von Oxycodon-
HCI G.L. akut 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 Stral3enverkehr
teilnehmen oder Maschinen bedienen darf.

4.8 Nebenwirkungen

Oxycodon kann Atemdepression, Miosis, Krampfe der Bronchialmuskeln und Krampfe der
glatten Muskulatur hervorrufen und 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 Opioid-Uberdosierung und tritt
am ehesten bei alteren und geschwéchten Patienten auf.

Arzneimittelabhangigkeit

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

Im Folgenden sind die unerwinschten Ereignisse, deren Zusammenhang mit der
Behandlung als zumindest mdglich eingestuft wurde, nach Organklassensystem und
absoluter Haufigkeit aufgelistet.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Sehr haufig >1/10

Haufig 2> 1/100, < 1/10

Gelegentlich > 1/1.000, < 1/100

Selten > 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000

Haufigkeit nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten

nicht abschatzbar

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Hypersensitivitat
Haufigkeit nicht bekannt: anaphylaktische Reaktionen,

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Selten: Lymphadenopathie

Endokrine Erkrankungen
Gelegentlich: Syndrom der unangemessenen ADH (antidiuretisches Hormon)-Sekretion




Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: verminderter Appetit
Gelegentlich: Dehydration

Selten: Appetitsteigerung

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Angstzustande, Verwirrung, Depression, verminderte Aktivitat, Unruhe,
psychomotorische Hyperaktivitit, Schlaflosigkeit, Nervositat, Denkstérungen

Gelegentlich: Agitiertheit, Affektlabilitdét, Euphorie, Halluzinationen, verminderte Libido,
Arzneimittelabhangigkeit (siehe Abschnitt 4.4)

Haufigkeit nicht bekannt: Aggression

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Somnolenz, Sedierung, Schwindel, Kopfschmerzen

H&aufig: Tremor, Lethargie

Gelegentlich: Amnesie, Konvulsionen (insbesondere bei Personen mit Epilepsie oder
Pradisposition zu Krampfanféllen), Konzentrationsstérungen, Migrane, erhdhter
Muskeltonus, Hypertonie, Hypoasthesie, unwillktrrliche Muskelkontraktionen,
Koordinationsstérungen, Sprachstérungen, Synkope, Parasthesien, Geschmacksstérung
Haufigkeit nicht bekannt: Hyperalgesie

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstérungen, Miosis

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Horstérungen, Vertigo

Herzerkrankungen

Haufig: Blutdrucksenkung, selten mit Folgesymptomen wie z. B. Palpitationen, Synkope,
Bronchospasmus

Gelegentlich: Palpitationen (im Zusammenhang mit Entzugssyndrom), supraventrikulare
Tachykardie

GefaRerkrankungen
Gelegentlich: Vasodilatation
Selten: Hypotonie, orthostatische Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes und Mediastinums

Haufig: Dyspnoe

Gelegentlich: Atemdepression, vermehrtes Husten, Rachenentziindung, Schnupfen,
Veranderung der Stimme

Haufigkeit nicht bekannt: Zentrales Schlafapnoe-Syndrom

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen

Haufig: Mundtrockenheit, selten auch mit Durstgefuhl und Schluckbeschwerden;
Bauchschmerzen, Durchfall, Dyspepsie,

Gelegentlich: Dysphagie, Mundulzerationen, Zahnfleischentziindungen, Mundschleimhaut-
entziindung, Flatulenz, Aufstol3en, lleus

Selten: Melaena, Zahnfleischbluten, Zahnerkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt: Zahnkaries

Leber- und Gallenerkrankungen:
Gelegentlich: Erhdéhung leberspezifischer Enzyme




Haufigkeit nicht bekannt: Cholestase, Gallenkoliken

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Pruritus

H&aufig: Hautausschlag, Hyperhidrose

Gelegentlich: trockene Haut

Selten: Manifestationen von Herpes simplex, erhdhte Photosensibilitat
Sehr selten: exfoliative Dermatitis

Erkrankungen der Nieren und der Harnwege

Gelegentlich: Beeintrachtigungen beim Wasserlassen (Harnverhalten, aber auch vermehrter
Harndrang)

Selten: Harnretention, Hamaturie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich: verminderte Libido, erektile Dysfunktion, Hypogonadismus
Haufigkeit nicht bekannt: Amenorrho

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie, Ermidung

Gelegentlich: Schiittelfrost, Unwohlisein, Verletzungen durch Unfélle, Schmerzen (z. B.
Schmerzen im Brustkorb), Odeme, periphere Odeme, Migrane, physische Abhangigkeit mit
Entzugssymptomen, Arzneimitteltoleranz, Durst

Selten: Anderungen des Gewichts (Abnahme oder Zunahme), Cellulitis

Haufigkeit nicht bekannt: Entzugssymptome bei Neugeborenen

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine akute Uberdosierung mit Oxycodon kann sich durch Miosis, Atemdepression,
Somnolenz bis zum Stupor oder Koma, verminderte Spannung der Skelettmuskulatur sowie
Abfall des Blutdrucks manifestieren. In schweren Fallen kann es zu Kreislaufversagen,
Bradykardie und nicht-kardiogenem Lungenédem kommen. Bei missbrauchlicher
Anwendung hoher Dosen starker Opioide wie Oxycodon ist ein letaler Ausgang mdglich.
Toxische Leukenzephalopathie wurde bei Uberdosierung von Oxycodon beobachtet.

Therapie
Vorrangige Aufmerksamkeit sollte dem Freihalten der Atemwege und der Kontrolle und

gegebenenfalls Unterstiitzung der Atmung gelten.


http://www.bfarm.de/

Bei Uberdosierung ist gegebenenfalls die intravendse Gabe eines Opioidantagonisten (z. B.
0,4-2 mg Naloxon intravents) angezeigt. Diese Einzeldosis muss je nach klinischem
Erfordernis in 2- bis 3-minttigen Abstédnden wiederholt werden. Auch die Infusion von 2 mg
Naloxon in 500 ml isotonischer Kochsalz- oder 5 %iger Dextroselésung (entsprechend 0,004
mg Naloxon/ml) ist moglich. Dabei soll die Infusionsgeschwindigkeit auf die zuvor
verabreichten Bolusdosierungen und die Reaktion des Patienten abgestimmt sein.

Eine Magenspulung kann in Erwagung gezogen werden. Bei Einnahme grdl3erer Mengen
kann innerhalb einer Stunde die Gabe von Aktivkohle (50 g bei Erwachsenen, 10-15 g bei
Kindern) erwogen werden, vorausgesetzt, die Atemwege kdnnen freigehalten werden. Es
kénnte angenommen werden, dass die spate Gabe von Aktivkohle bei Préparaten mit
verzogerter Freisetzung von Vorteil ist; dies ist jedoch nicht belegt.

Ein geeignetes Abfluhrmittel (z. B. eine Lésung auf Polyethylenglycol-Basis) kann zur
Beschleunigung der Ausscheidung sinnvoll sein.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika; Opiode; Natlrliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AAO5

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Maximale Oxycodon-Plasmakonzentrationen werden ungeféahr 1-1,5 Stunden nach der
Einnahme erreicht. Plasmakonzentrationen sind innerhalb eines Dosisbereiches von 5-20 mg
linear.

Verteilung
Die absolute orale Bioverfiigbarkeit von Oxycodon ist bis zu 87 % mit einer Eliminations-

Halbwertszeit von ungefahr 3 Stunden.

Biotransformation

Oxycodon wird im Darm und in der Leber Uber das Cytochrom P450-System zu
Noroxycodon und Oxymorphon sowie zu mehreren Glucuronidkonjugaten verstoffwechselt.
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. Der Beitrag der Stoffwechselprodukte zum
pharmakodynamischen Gesamteffekt ist unbedeutend.

Elimination



Oxycodon und seine Stoffwechselprodukte werden sowohl mit dem Urin als auch mit dem
Stuhl ausgeschieden. Oxycodon tritt in die Plazenta Uber und lasst sich in der Muttermilch
nachweisen.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die 5 und 10 mg Filmtabletten sind dosisproportional in Bezug auf die resorbierte
Wirkstoffmenge als auch  vergleichbar  miteinander in Bezug auf die
Resorptionsgeschwindigkeit.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Oxycodon zeigte in Studien an mannlichen und weiblichen Ratten in Dosierungen bis 8mg/kg
KG keine Effekte auf die Fertilitat und die frihe embryonale Entwicklung. Dosierungen bei
Ratten bis 8mg/kg KG und bei Kaninchen bis 125 mg/kg KG induzierten keine
Malformationen. Allerdings wurde bei Kaninchen eine dosisabhéngige Zunahme von fetalen
Variationen beobachtet, wenn in die statistische Auswertung verwendet lediglich die Befunde
der einzelnen Feten einbezogen wurden, (vermehrtes Auftreten von 27 prasakralen Wirbeln,
zusatzliches Rippenpaar). Wenn diese Parameter unter Bertcksichtigung der Wurfgrofie
statistisch ausgewertet wurden, war nur die Inzidenz von 27 prasakralen Wirbeln erhéht; und
das nur in der 125 mg/kg KG-Gruppe, einer Dosierung, die ausgepragte pharmakotoxische
Effekte bei den Muttertieren verursachte. In einer Studie zur pra- und postnatalen
Entwicklung bei Ratten waren die Korpergewichte der F1-Generation bei Gabe von 6
mg/kg/Tag, einer Dosierung bei der das Korpergewicht der behandelten Muttertiere und
deren Nahrungsaufnahme vermindert war, geringer als im Vergleich zu der Kontrollgruppe
(NOAEL 2 mg/kg Korpergewicht). Es gab weder Effekte auf physischen, reflexologischen
und sensorische Entwicklungsarameter, noch auf die untersuchten Verhaltens- oder
ReproduktionskenngréRen.

Es wurden keine Langzeit-Karzinogenitatsstudien mit Oxycodon durchgefihrt.

Oxycodon zeigt bei in vitro Assays ein klastogenes Potential. Unter in-vivo - Bedingungen
wurden jedoch entsprechende Befunde selbst bei toxischen Dosierungen nicht beobachtet.
Diese  Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein mutagenes Risiko von
Oxycodonhydrochchlorid G.L. bei Menschen im therapeutischen Bereich mit hinreichender
Sicherheit ausgeschlossen werden kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug (Opadry Il blau)
Poly(vinylalkohol)

Talkum (E 553b)

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Entdlte Phospholipide aus Sojabohnen (E 322)
Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132)

Ponceau 4R, Aluminiumlack (E 124)



6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Blister: 5 Jahre
Tablettenbehaltnis: 3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVdC/Aluminium Blisterpackungen zu 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 72, 98 und 100
Filmtabletten.

kindergesicherte Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen zu 30x1, 50x1, 56x1, 60x1,
72x1, 98x1 und 100x1 Filmtabletten.

HDPE Behaltnis mit PP Verschluss zu 50, 100 und 250 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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