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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm 5 mg
Retardtabletten
Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm 10 mg
Retardtabletten
Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm 20 mg
Retardtabletten
Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm 40 mg
Retardtabletten
Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm 80 mg
Retardtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm

5 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthéalt 5 mg Oxy-
codonhydrochlorid, entsprechend 4,5 mg
Oxycodon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Retardtablette enthalt 31,6 mg
Lactose-Monohydrat.

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm

10 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthalt 10 mg Oxy-
codonhydrochlorid, entsprechend 9 mg
Oxycodon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Retardtablette enthélt 63,2 mg
Lactose-Monohydrat.

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm

20 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthéalt 20 mg Oxy-
codonhydrochlorid, entsprechend 18 mg
Oxycodon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Retardtablette enthélt 31,6 mg
Lactose-Monohydrat.

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm

40 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthalt 40 mg Oxy-
codonhydrochlorid, entsprechend 36 mg
Oxycodon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Retardtablette enthalt 31,6 mg
Lactose-Monohydrat.

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm

80 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthéalt 80 mg Oxy-
codonhydrochlorid, entsprechend 72 mg
Oxycodon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Retardtablette enthélt 63,2 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm

5 mg Retardtabletten

Blaue, runde, bikonvexe Tabletten mit
einem Durchmesser von 7 mm und der
Pragung ,,OX 5" auf einer Seite.
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Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm

10 mg Retardtabletten

Weilde, runde, bikonvexe Tabletten mit
einem Durchmesser von 9 mm und der
Pragung ,OX 10" auf einer Seite.

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
20 mg Retardtabletten

Pinkfarbene, runde, bikonvexe Tabletten
mit einem Durchmesser von 7 mm und der
Pragung ,OX 20" auf einer Seite.

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
40 mg Retardtabletten

Gelbe, runde, bikonvexe Tabletten mit
einem Durchmesser von 7 mm und der
Pragung ,OX 40" auf einer Seite.

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm

80 mg Retardtabletten

Griine, runde, bikonvexe Tabletten mit
einem Durchmesser von 9 mm und der
Pragung ,OX 80" auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Starke Schmerzen, die nur mit Opioid-
Analgetika angemessen behandelt werden
koénnen.
Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm wird
angewendet bei Erwachsenen und Jugend-
lichen ab 12 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Die Dosierung ist abhangig von der
Schmerzintensitat und dem individuellen
Ansprechen des Patienten auf die Behand-
lung. Es gilt die folgende allgemeine Dosie-
rungsempfehlung:

Erwachsene und Jugendliche ab
12 Jahren

Dosiseinstellung und -anpassung:

Die Anfangsdosis fiir opioidnaive Patienten
betragt im Allgemeinen 10 mg Oxycodon-
hydrochlorid, verabreicht in Intervallen von
12 Stunden. Bei einigen Patienten ist zur
Minimierung der Nebenwirkungen eine
Anfangsdosis von 5 mg angebracht.
Patienten, die bereits Opioide erhalten
haben, kénnen die Behandlung unter
Berlicksichtigung ihrer bisherigen Opioid-
erfahrung mit hoheren Dosierungen begin-
nen.

Fur Dosierungen, die mit diesem Arznei-
mittel nicht praktikabel sind, stehen andere
Starken zur Verfugung.

Gut kontrollierte klinische Studien haben
gezeigt, dass 10 - 13 mg Oxycodonhydro-
chlorid etwa 20 mg Morphinsulfat entspre-
chen, jeweils bezogen auf die retardierte
Darreichungsform.

Aufgrund der individuellen Unterschiede
in der Empfindlichkeit gegentber ver-
schiedenen Opioiden wird empfohlen,
dass die Patienten die Behandlung mit
Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm nach
der Umstellung von einem anderen Opioid
konservativ mit 50 - 75 % der berechneten
Oxycodondosis beginnen.

Einige Patienten, die Oxycodonhydro-
chlorid-neuraxpharm nach einem festen
Zeitschema einnehmen, benodtigen schnell
freisetzende Analgetika als Bedarfsmedika-
tion zur Kontrolle von Durchbruchschmer-
zen. Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
Retardtabletten sind nicht zur Behandlung
von akuten Schmerzen und/oder Durch-
bruchschmerzen angezeigt. Die Einzeldosis
der Bedarfsmedikation sollte 1/6 der aqui-
analgetischen Tagesdosis der Oxycodon-
hydrochlorid-neuraxpharm Retardtabletten
betragen. Wird eine Bedarfsmedikation
ofter als zweimal pro Tag benétigt, bedeu-
tet dies, dass die Dosis von Oxycodon-
hydrochlorid-neuraxpharm erhéht werden
muss. Die Dosis sollte nicht haufiger als
einmal alle 1 - 2 Tage angepasst werden,
bis ein stabiles Verabreichungsregime von
zwei Gaben pro Tag erreicht ist.

Nach einer Dosiserhéhung von 10 mg
auf 20 mg, verabreicht alle 12 Stunden,
sind Anpassungen in Schritten von etwa
einem Drittel der Tagesdosis vorzunehmen.
Das Ziel ist eine individuelle Dosierung fur
den Patienten, die bei zwei Gaben pro Tag
eine adaquate Analgesie mit tolerierbaren
Nebenwirkungen und minimaler Bedarfs-
medikation so lange ermdéglicht, wie die
Schmerztherapie notig ist.

Fur die Mehrzahl der Patienten ist eine
gleichméRige Verteilung (die gleiche Dosis
morgens und abends) nach einem festen
Schema (alle 12 Stunden) angebracht. Fur
einige Patienten kann es von Vorteil sein,
die Menge ungleich zu verteilen. Gene-
rell sollte die niedrigste wirksame Dosis
gewahlt werden. Fur die Behandlung nicht-
maligner Schmerzen reicht in der Regel
eine Tagesdosis von 40 mg aus; es kon-
nen jedoch auch hoéhere Dosen erforder-
lich sein. Patienten mit Tumorschmerzen
bendtigen unter Umstanden Dosierungen
von 80 bis 120 mg, die im Einzelfall auf
bis zu 400 mg gesteigert werden kénnen.
Sind noch hohere Dosierungen erforder-
lich, sollte die Dosis individuell unter Abwa-
gung der Wirksamkeit gegenuber der Ver-
traglichkeit und dem Risiko unerwlnschter
Arzneimittelwirkungen festgelegt werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm sollte
in der ermittelten Dosis zweimal taglich
nach einem festen Zeitschema eingenom-
men werden.

Die Retardtabletten kdnnen entweder zu
den Mahlzeiten oder unabhangig davon
mit ausreichend Flissigkeit eingenom-
men werden. Oxycodonhydrochlorid-
neuraxpharm Retardtabletten missen im
Ganzen eingenommen und dirfen nicht
zerkaut werden.

Dauer der Behandlung

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm sollte
nicht langer als unbedingt notwendig ein-
genommen werden. Falls in Abhangigkeit
von Art und Schwere der Erkrankung eine
Langzeitbehandlung erforderlich ist, muss
eine sorgfaltige und regelmaRige Uberwa-
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chung des Patienten sicherstellen, ob und
in welchem Umfang eine Weiterbehand-
lung erforderlich ist.

Beendigung der Behandlung

Muss ein Patient nicht langer mit Oxycodon
behandelt werden, kann es ratsam sein,
die Dosis allméhlich zu reduzieren, um das
Auftreten von Entzugserscheinungen zu
vermeiden.

Kinder

Es wurden keine Studien mit Kindern unter
12 Jahren durchgefihrt. Deshalb sollte
Oxycodonhydrochlorid in dieser Patienten-
gruppe nicht angewendet werden.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist eine Dosisanpas-
sung in der Regel nicht erforderlich.

Patienten mit Nieren- oder Leber-
funktionsstérungen

Bei der Festlegung der Anfangsdosis flr
diese Patienten sollte konservativ verfahren
werden. Die empfohlene Anfangsdosis fur
Erwachsene sollte um die Halfte reduziert
werden (z. B. eine orale Gesamttagesdo-
sis von 10 mg bei opioidnaiven Patienten),
und bei jedem Patienten sollte die Dosis-
einstellung entsprechend der jeweiligen
klinischen Situation so erfolgen, dass die
Schmerzen angemessen beherrscht wer-
den.

Risikopatienten

Bei Risikopatienten, z. B. Patienten mit
geringem Korpergewicht oder langsamer
Metabolisierung von Arzneimitteln, sollte,
wenn sie opioidnaiv sind, die Halfte der
normalerweise empfohlenen Dosis flr
Erwachsene verabreicht werden. Die Dosis-
anpassung ist entsprechend der jeweiligen
klinischen Situation vorzunehmen.

Anleitung zum Offnen der kindergesicher-
ten Blisterpackung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Oxycodon
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

- schwere Atemdepression mit Hypoxie
und/oder Hyperkapnie

schwere chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung

Cor pulmonale
schweres Bronchialasthma

- erhdhte Kohlendioxidkonzentration im
Blut

paralytischer lleus

akutes Abdomen, verzégerte Magenent-
leerung

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRBnahmen fir die
Anwendung
Kinder
Die Wirkung von Oxycodonhydrochlorid-
neuraxpharm ist bei Kindern unter 12 Jah-
ren nicht untersucht worden. Sicherheit
und Wirksamkeit der Tabletten sind nicht

belegt, und die Anwendung bei Kindern
unter 12 Jahren wird daher nicht empfoh-
len.

Altere und geschwéchte Patienten

Eine Atemdepression ist das grofite Risiko
einer zu hohen Opioiddosis. Vorsicht ist
geboten bei alteren oder geschwaéchten
Patienten, Patienten mit schweren Lungen-,
Leber- oder Nierenfunktionsstérungen,
Myxddem, Hypothyreose, Morbus Addison
(Nebenniereninsuffizienz), toxisch beding-
ter Psychose (z. B. durch Alkohol), Pros-
tatahypertrophie, Nebennierenrindeninsuf-
fizienz, Alkoholismus, bekannter Opioidab-
hangigkeit, Delirium tremens, Pankreatitis,
Gallenwegserkrankungen, entzlindlichen
Darmerkrankungen, Gallen- oder Harnleiter-
koliken, Hypotonus, Hypovolamie, Zustan-
den mit erhéhtem Hirndruck wie Kopfver-
letzungen, Kreislaufregulationsstérungen,
Epilepsie oder Neigung zu Krampfanféallen
und bei Patienten, die MAO-Hemmer ein-
nehmen.

Patienten mit Abdominalchirurgie

Wie alle Opioidpréparate ist auch bei Arz-
neimitteln mit dem Wirkstoff Oxycodon
nach einer Abdominaloperation Vorsicht
geboten, da diese bekanntermafRen die
Darmmotilitat beeintrachtigen. Sie sollten
postoperativ erst dann verabreicht werden,
wenn sich der Arzt von der Wiederherstel-
lung der normalen Darmfunktion Uberzeugt
hat.

Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung sollten engmaschig Uberwacht
werden.

Atemdepression

Eine Atemdepression ist die groRte Gefahr-
dung durch Opioide und tritt am ehesten
bei alteren oder geschwachten Patienten
auf. Die atemdepressive Wirkung von Oxy-
codon kann zu einer Erhéhung der Kohlen-
dioxidkonzentration im Blut und damit auch
in der Zerebrospinalflissigkeit fihren. Bei
dafur anfalligen Patienten konnen Opioide
schwere Blutdruckabfalle hervorrufen.

Langerfristige Anwendung, Toleranz und
Beendigung der Therapie

Bei langfristiger Anwendung kann es zur
Entwicklung einer Toleranz gegentiber dem
Arzneimittel und damit zum Bedarf héhe-
rer Dosen zum Erzielen des erwlinschten
analgetischen Effektes kommen. Die lan-
gerfristige Anwendung des Arzneimittels
kann zu physischer Abhangigkeit fihren,
und bei abrupter Beendigung der Therapie
kénnen Entzugserscheinungen auftreten.
Wenn der Patient nicht langer mit Oxycodon
behandelt werden muss, kann es ratsam
sein, die Dosis allmahlich zu verringern,
um das Auftreten von Entzugserscheinun-
gen zu vermeiden. Entzugserscheinungen
kénnen Gahnen, Pupillenerweiterung, Tré-
nenfluss, Nasenfluss, Tremor, vermehrte
SchweilRabsonderung, Angstzustande,
Unruhe, Krampfe und Schlaflosigkeit sein.

Hyperalgesie

Falle von Hyperalgesie, die nicht auf eine
weitere Erhohung der Oxycodondosis
ansprechen, sind sehr selten, insbeson-
dere bei héheren Dosen. Hier kann eine
Reduzierung der Oxycodondosis oder eine
Umstellung auf ein anderes Opioid erfor-
derlich sein.

Abhangigkeitspotenzial
Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
besitzt ein primares Abhangigkeitspoten-
zial. Das Missbrauchsprofil von Oxycodon
ahnelt dem anderer starker agonistischer
Opioide. Patienten mit latenten oder
manifesten Suchterkankungen kénnen
unter Umsténden die Verabreichung von
Oxycodon verlangen und das Arzneimittel
missbrauchlich verwenden. Es besteht ein
Potenzial fir die Entwicklung einer psy-
chischen Abhangigkeit (Sucht) von Opioid-
Analgetika einschlieBlich von Oxycodon.
Bei bestimmungsgeméafler Anwendung
bei Patienten mit chronischen Schmerzen
ist das Risiko physischer und psychischer
Abhéngigkeit jedoch deutlich reduziert
bzw. differenziert zu bewerten. Daten zur
tatsachlichen Inzidenz von psychischer
Abhangigkeit bei Patienten mit chroni-
schen Schmerzen liegen jedoch nicht vor.
Das Arzneimittel muss bei Patienten mit in
der Vergangenheit liegendem Alkohol- und
Drogenmissbrauch mit besonderer Sorgfalt
verschrieben werden.

Préoperative Anwendung

Die praoperative Anwendung von Oxyco-
donhydrochlorid-neuraxpharm wie auch die
Anwendung in den ersten 12 - 24 Stunden
nach einer Operation wird nicht empfohlen.

Missbrauchliche parenterale Gabe

Im Fall einer missbrauchlichen parenteralen
Gabe (Injektion in die Vene) kénnen die
Tablettenbestandteile zur Nekrose des loka-
len Gewebes, zu einer Infektion, zu einem
erhdhten Endokarditisrisiko und zu einer
Verletzung der Herzklappe mit méglicher-
weise letalen Folgen, zu Lungengranulo-
men oder zu anderen schwerwiegenden,
potenziell letalen Ereignissen fuhren.

Die Retardtabletten dirfen nicht zerkaut
oder zerkleinert werden.

Um die Retardeigenschaften der Tablet-
ten nicht zu beeintrachtigen, dirfen die
Retardtabletten nicht zerbrochen, zerkaut
oder zerkleinert werden, da dies zu einer
schnellen Freisetzung und Resorption einer
potenziell letalen Dosis von Oxycodon fuhrt
(siehe Abschnitt 4.9).

Alkohol

Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol
und Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
kénnen vermehrt Nebenwirkungen von
Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm auf-
treten. Die gleichzeitige Einnahme sollte
vermieden werden.

Die Anwendung von Oxycodonhydrochlo-
rid-neuraxpharm kann bei Dopingkontrol-
len zu positiven Ergebnissen flihren. Die
Anwendung von Oxycodonhydrochlorid-
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neuraxpharm als Dopingmittel kann zu
einer Gefahrdung der Gesundheit fiihren.

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
enthélt Lactose.

Das Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die Auswirkungen auf das zentrale
Nervensystem haben wie andere Opioide,
Sedativa, Hypnotika, Antidepressiva, Neu-
roleptika, Anadsthetika, Muskelrelaxanzien,
Antihistaminika und Antiemetika, kann die
zentral ddmpfende Wirkung verstarken. Die
Wechselwirkung zwischen MAO-Hemmern
und Opioid-Analgetika ist bekannt. MAO-
Hemmer bewirken eine ZNS-Erregung oder
-Depression mit hypertensiver oder hypo-
tensiver Krise (siehe Abschnitt 4.4). Bei Pati-
enten, die mit MAO-Hemmern behandelt
werden oder in den letzten zwei Wochen
behandelt wurden, sollte Oxycodon nur
mit Vorsicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Alkohol kann die pharmakodynamischen
Effekte von Oxycodonhydrochlorid-neurax-
pharm verstarken. Die gleichzeitige Ein-
nahme sollte vermieden werden.

Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung
(z. B. Neuroleptika, Antihistaminika, Anti-
emetika, Arzneimittel gegen Parkinson)
konnen die anticholinergen Nebenwir-
kungen von Oxycodon (z. B. Verstopfung,
Mundtrockenheit oder Beschwerden beim
Wasserlassen) verstarken.

Cimetidin kann den Stoffwechsel von Oxy-
codon hemmen.

Oxycodon wird hauptsachlich durch

CYP3A4 mit Unterstltzung durch CYP2D6

abgebaut. Die Aktivitaten dieser Stoffwech-

selpfade koénnen durch die gleichzeitige

Verabreichung verschiedener Arzneimittel

oder Erndhrungsbestandteile gehemmt

oder gefordert werden.

CYP3A4-Hemmer wie Makrolid-Antibiotika

(z. B. Clarithromycin, Erythromycin und

Telithromycin), Azol-Antimykotika (z. B.

Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol und

Posaconazol), Protease-Hemmer (z. B.

Boceprevir, Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir

und Saquinavir), Cimetidin und Grapefruit-

saft kdnnen die Oxycodon-Clearance ver-
ringern, wodurch die Plasmakonzentration
von Oxycodon steigen kann. In diesem Fall
kann eine entsprechende Anpassung der

Oxycodondosis erforderlich sein.

Nachfolgend einige konkrete Beispiele:

- ltraconazol, ein wirksamer CYP3A4-Hem-
mer, verabreicht als eine orale Dosis von
200 mg Uber funf Tage, erhohte den AUC-
Wert des oral verabreichten Oxycodons.
Der Wert stieg im Durchschnitt etwa um
das 2,4-fache (Bereich: 1,5-3,4).
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- Voriconazol, ein CYP3A4-Hemmer, verab-
reicht in einer Dosis von 200 mg zweimal
taglich Uber vier Tage (die ersten beiden
Dosen jeweils 400 mg), erhohte den AUC-
Wert des oral verabreichten Oxycodons.
Der Wert stieg im Durchschnitt etwa um
das 3,6-fache (Bereich: 2,7 - 5,6).

- Telithromycin, ein CYP3A4-Hemmer, ver-
abreicht als eine orale Dosis von 800 mg
Uber vier Tage, erhohte den AUC-Wert
des oral verabreichten Oxycodons. Der
Wert stieg im Durchschnitt etwa um das
1,8-fache (Bereich: 1,3 - 2,3).

- Grapefruitsaft, ein CYP3A4-Hemmer, ver-
abreicht in einer Dosis von 200 ml dreimal
taglich Uber funf Tage, erhohte den AUC-
Wert des oral verabreichten Oxycodons.
Der Wert stieg im Durchschnitt etwa um
das 1,7-fache (Bereich: 1,1 -2,1).

CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin, Car-
bamazepin, Phenytoin und Johanniskraut
kénnen den Abbau von Oxycodon auslésen
und zu einer héheren Oxycodon-Clearance
fuhren, wodurch die Plasmakonzentration
von Oxycodon sinkt. In diesem Fall ist mog-
licherweise eine Anpassung der Oxycodon-
dosis erforderlich.

Nachfolgend einige konkrete Beispiele:

- Johanniskraut, ein CYP3A4-Induktor,
verabreicht in einer Dosis von 300 mg
dreimal taglich Uber einen Zeitraum von
funfzehn Tagen, reduzierte den AUC\Wert
des oral verabreichten Oxycodons. Der
Wert sank im Durchschnitt um etwa 50 %
(Bereich: 37 - 57 %).

- Rifampicin, ein CYP3A4-Induktor, verab-
reicht in einer Dosis von 600 mg einmal
pro Tag Uber sieben Tage, reduzierte den
AUC-Wert des oral verabreichten Oxy-
codons. Der AUC-Wert sank im Durch-
schnitt um 86 %.

Arzneimittel, die die CYP2D6-Aktivitat hem-
men wie Paroxetin, Fluoxetin und Chinidin,
koénnen die Oxycodon-Clearance senken,
was zu einer Erhéhung der Plasmakonzen-
tration von Oxycodon flhren kann.

Die Wirkung anderer relevanter Isoenzym-
hemmer auf den Metabolismus von Oxyco-
don ist nicht bekannt. Moégliche Wechsel-
wirkungen sollten bedacht werden.

In Einzelfallen wurde eine klinisch relevante
Abweichung des International Normalized
Ratio (INR) in beide Richtungen bei gleich-
zeitiger Einnahme von Antikoagulantien
vom Cumarin-Typ und Oxycodonhydrochlo-
rid beobachtet.

Es liegen keine Studien zum Einfluss von

Oxycodon auf den CYP-vermittelten Stoff-
wechsel anderer Substanzen vor.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung dieses Arzneimittels wah-
rend der Schwangerschaft oder Stillzeit
sollte moglichst vermieden werden.

Schwangerschaft

Daten tUber die Anwendung von Oxycodon
bei Schwangeren stehen nur begrenzt zur
Verfligung. Babys von Muttern, die in den
letzten 3 bis 4 Wochen vor der Geburt Opi-
oide eingenommen haben, sollten wegen

Oxycodonhydrochlorid-

neuraxpharm®
Retardtabletten

einer Atemdepression unter Beobachtung
stehen. Die Anwendung von Oxycodon
durch die Mutter wéhrend der Schwan-
gerschaft kann zu Entzugserscheinungen
beim Neugeborenen flhren.

Stillzeit

Oxycodon kann in die Muttermilch tberge-
hen und beim Neugeborenen eine Atem-
depression hervorrufen. Deshalb sollte
wahrend der Behandlung mit Oxycodon
nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Oxycodon kann einen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben.

Bei einer stabilen Therapie ist ein generel-
les Fahrverbot nicht zwingend. Die Beur-
teilung der jeweils individuellen Situation
obliegt dem behandelnden Arzt.

4.8 Nebenwirkungen

Oxycodon kann eine Atemdepression,
Miosis, Bronchospasmen und Krampfe der
glatten Muskulatur hervorrufen sowie den
Hustenreflex dampfen.

Im Folgenden sind die unerwinschten
Reaktionen, deren Zusammenhang mit der
Behandlung als zumindest moglich einge-
stuft wird, nach Systemorganklassen sowie
absoluter Haufigkeit aufgelistet:

Siehe Tabelle auf den nachsten Seiten.

Es kann zu einer Toleranzentwicklung und
Abhéangigkeit kommen.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofser
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses 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-63175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

Miosis, Atemdepression, Schlafrigkeit, ver-
minderte Spannung der Skelettmuskulatur
sowie Abfall des Blutdrucks. In schweren
Fallen kann es zu Kreislaufkollaps, Stupor,
Koma, Bradykardie, nicht-kardiogenem
Lungenddem, Hypotonus mit tédlichem
Ausgang kommen. Bei missbrauchlicher
Anwendung hoher Dosen starker Opio-
ide wie Oxycodon ist ein letaler Ausgang
moglich.
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Tabelle Nebenwirkungen

Oxycodonhydrochlorid-
neuraxpharm®

Retardtabletten

Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit; Erbre-
chen

selten auch mit Durst-
gefuhl; Magen-Darm-
Beschwerden wie
Abdominalschmerz;
Durchfall; Dyspepsie;
Appetitverlust

Stomatitis; Flatulenz; Dys-
phagie; AufstoRen; lleus

Nicht bekannt
- - . Selten (Haufigkeit auf
Sehr haufig Haufig Gelegentlich .
Systemorganklasse . . (= 1/10.000 bis Grundlage der
(= 1/10) (= 1/100 bis < 1/10) (= 1/1.000 bis < 1/100) < 1/1.000) verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)
Erkrankungen des Lymphadenopathie
Blutes und des
Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Anaphylaktische
Immunsystems Reaktionen
Endokrine Erkrankun- Syndrom der inadéquaten
gen ADH-Sekretion
Stoffwechsel- und Appetitabnahme Dehydratation
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Angstzustande; Ver- Unruhe; Affektlabilitat; Aggression
Erkrankungen wirrtheitszustéande; Euphorie; Halluzinatio-
Depression; Schlaf- nen; verminderte Libido;
losigkeit; Nervositat; Arzneimittelabhangigkeit
Denkstérungen; (siehe Abschnitt 4.4); Deper-
Amnesie; in Einzelfél- | sonalisierung; Geschmacks-
len Sprachstoérungen stérungen; Sehstérungen;
Hyperakusis
Erkrankungen des Somnolenz; Asthenie; Tremor Amnesie; Krampfe; Hyper- Hyperalgesie
Nervensystems Schwindel- tonie; sowohl erhohter
gefluhl; Kopf- als auch verminderter
schmerzen Muskeltonus; unwillkurli-
che Muskelkontraktionen;
Hypéasthesie; Koordinations-
stérungen; Unwohlsein;
Sprachstérungen; Ohn-
machtsanfélle; Parésthesie;
Geschmacksstérungen
Augenerkrankungen Sehstoérungen; Tranensekre-
tionsstérungen; Miosis
Erkrankungen des Schwindel
Ohrs und des Laby-
rinths
Herzerkrankungen Supraventrikulare Tachy-
kardie; Palpitationen
(im Zusammenhang mit
Entzugserscheinungen)
Gefél3erkrankungen Vasodilatation Hypotonus; ortho-
statischer Hypo-
tonus
Erkrankungen der Atemnot; Broncho- Vermehrter Hustenreiz;
Atemwege, des spasmus Pharyngitis; Rhinitis;
Brustraums und Veranderung der Stimme;
Mediastinums Atemdepression
Erkrankungen des Verstopfung; Mundtrockenheit, Mundgeschwdre; Gingivitis; | Zahnfleischbluten; | Zahnkaries

gesteigerter
Appetit; Teerstuhl;
Zahnverfarbungen

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Erhdhte Leberenzyme

Cholestase; Gallen-
kolik

Nieren und Harnwege

Wasserlassen (ver-
mehrter Harndrang)

Erkrankungen der Pruritus Hauterscheinungen Trockene Haut Herpes simplex;
Haut und des Unter- einschlieRlich Aus- Urtikaria
hautzellgewebes schlag; selten erhohte

Photosensibilitat; in

Einzelfallen Urtikaria

oder exfoliative Derma-

titis; Hyperhidrosis
Erkrankungen der Beschwerden beim Harnverhalten Hamaturie

Fortsetzung auf Seite 5

021392-23423
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Fortsetzung Tabelle Nebenwirkungen

Fachinformation

Oxycodonhydrochlorid-

neuraxpharm®
Retardtabletten

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

verminderte Libido; Erekti-
onsstoérungen

Amenorrhoe

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Schwitzen; astheni-
sche Zustande

Verletzungen durch Unfélle;
Schmerzen (z.B. Schmerzen
im Brustkorb): Odeme:
Migréane; physische
Abhangigkeit mit Entzugs-
erscheinungen; Toleranz-
entwicklung; Schittelfrost;
Unwohlsein; periphere
Odeme; Durstgefihl

Gewichtsverande-
rungen (Zunahme
oder Abnahme);
Zellulitis

5.1

Therapie von Intoxikationen

Zunachst muissen die Atemwege freige-
halten und eine unterstitzende oder kont-
rollierte Beatmung sichergestellt werden.

Bei einer Uberdosierung ist gegebenenfalls
eine intravenose Gabe eines Opiatantago-
nisten (z. B. 0,4 - 2 mg Naloxon intravenés)
angezeigt. Diese Einzeldosis muss je nach
klinischer Erfordernis in zwei- bis dreimini-
tigen Abstanden wiederholt werden. Auch
die Gabe von 2 mg Naloxon in 500 ml iso-
tonischer Kochsalz- oder 5 %-iger Gluco-
selésung (entspricht 0,004 mg Naloxon/
ml) durch intravendse Infusion ist moglich.
Dabei ist die Infusionsgeschwindigkeit auf
die zuvor verabreichten Bolusinjektionen
und die Reaktion des Patienten abzustim-
men.

Eine Magenspllung kann in Erwéagung
gezogen werden. Aktivkohle (50 g bei
Erwachsenen, 10 - 15 g bei Kindern) kann
verabreicht werden, wenn eine erhebliche
Menge innerhalb einer Stunde vorher
eingenommen wurde, vorausgesetzt, die
Atemwege kénnen geschitzt werden. Die
Annahme, dass bei der Uberdosierung von
verzdgert freisetzenden Praparaten eine
spatere Gabe von Aktivkohle von Vorteil
ist, scheint plausibel zu sein; es gibt hierfur
jedoch keine Belege.

Die Gabe eines geeigneten Laxans (z. B.
eine PEG-Lésung) kann die Passage
beschleunigen.

Unterstlitzende Maflinahmen (klnstliche
Beatmung, Sauerstoffzufuhr, Gabe von
Vasopressoren und eine Infusionsthe-
rapie) sollten, falls erforderlich, bei der
Behandlung eines gleichzeitig auftreten-
den Kreislaufschocks durchgefihrt wer-
den. Bei Herzstillstand oder Arrhythmien
kann eine Herzdruckmassage oder Defib-
rillation erforderlich sein. Gegebenenfalls
assistierte Beatmung und Aufrechterhal-
tung des Wasser- und Elektrolythaushalts.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Naturliche Opium-Alkaloide

ATC-Code: NO2AADS

Oxycodon hat eine Affinitat zu Kappa-,
My- und Delta-Opioidrezeptoren in Gehirn
und Rickenmark. Oxycodon wirkt an die-
sen Rezeptoren als Opioidagonist ohne
antagonistischen Effekt. Die therapeuti-

021392-23423

sche Wirkung ist vorwiegend analgetisch
und sedierend. Im Vergleich zu schnell
freisetzendem Oxycodon, allein oder in
Kombination, bewirken die Retardtablet-
ten fur einen erheblich langeren Zeitraum
eine Schmerzlinderung ohne gesteigerte
Nebenwirkungen.

Endokrines System

Opioide koénnen die Hypothalamus-Hypo-
physen-Adrenal- oder -Gonaden-Achsen
beeinflussen. Zu den erkennbaren Veran-
derungen gehoren ein erhohter Prolaktin-
spiegel im Serum sowie die Abnahme der
Kortisol- und Testosteronkonzentration im
Plasma. Diese hormonellen Verdnderungen
koénnen klinische Symptome hervorrufen.

Sonstige pharmakologische Effekte

Bei In-vitro- und Tierversuchen wurden
verschiedene Wirkungen der nattrlichen
Opioide wie Morphin auf Komponenten des
Immunsystems festgestellt; die klinische
Signifikanz dieser Erkenntnisse ist jedoch
nicht bekannt. Ob Oxycodon, ein semisyn-
thetisches Opioid, immunologische Effekte
ahnlich denen von Morphin hat, ist nicht
bekannt.

Klinische Studien

Die Wirksamkeit von Oxycodon Retardtab-
letten bei Patienten mit Tumorschmerzen,
postoperativen Schmerzen und starken
nichtmalignen Schmerzen wie diabetische
Neuropathie, Post-Zoster-Neuralgie, Kreuz-
schmerzen und Osteoarthritis ist nachge-
wiesen. Im letztgenannten Fall erstreckte
sich die Behandlung tber bis zu 18 Monate
und erwies sich bei vielen Patienten als
erfolgreich, bei denen die alleinige Behand-
lung mit NSAID nur eine unzureichende
Schmerzlinderung ergab. Die Wirksamkeit
von Oxycodon Retardtabletten bei neuropa-
thischen Schmerzen wurde in drei Placebo-
kontrollierten Studien nachgewiesen.

Bei Patienten mit chronischen nichtmalig-
nen Schmerzen konnte ein schmerzfreier
Zustand bei stabiler Dosis fir einen Zeit-
raum von bis zu drei Jahren aufrechterhal-
ten werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption
Die relative Bioverfligbarkeit von Oxycodon-
hydrochlorid Retardtabletten ist vergleich-
bar mit schnell freisetzendem Oxycodon,
wobei nach der Einnahme der Retardtablet-
ten maximale Plasmakonzentrationen nach

ca. 3 Stunden erreicht werden (gegentber
1 bis 1,5 Stunden unretardiert). Spitzenplas-
makonzentrationen und Schwankungen der
Konzentration von Oxycodon fir die Retard-
tablette und eine schnell freisetzende For-
mulierung sind bei 12- bzw. 6-stlindiger
Gabe bei gleicher Tagesdosis vergleichbar.
Eine fettreiche Mahlzeit vor der Einnahme
der Tabletten hat keinen Effekt auf die maxi-
male Konzentration oder die Resorption
von Oxycodon.

Die Tabletten durfen nicht zerbrochen, zer-
teilt oder zerkaut werden, da es durch den
Wegfall der Retardeigenschaften zu einer
schnellen Freisetzung von Oxycodon und
Aufnahme einer potenziell fatalen Oxyco-
dondosis kommen kann.

Verteilung

Die absolute Bioverflgbarkeit von Oxyco-
don betrégt etwa zwei Drittel der parente-
ralen Gabe. Oxycodon hat im Steady-state
ein Verteilungsvolumen von 2,6 I/kg, eine
Plasmaproteinbindung von 38 - 45 %, eine
Eliminationshalbwertszeit von 4 bis 6 Stun-
den und eine Plasma-Clearance von 0,8 I/
min.

Metabolismus

Oxycodon wird im Darm und in der Leber
zu Noroxycodon und Oxymorphon sowie zu
mehreren Glucuronidkonjugaten verstoff-
wechselt. CYP3A4 und CYP2D6 sind wahr-
scheinlich an der Bildung von Noroxycodon
bzw. Oxymorphon beteiligt. Oxymorphon
wirkt schmerzstillend, ist jedoch im Plasma
nur in geringer Konzentration vorhanden,
und sein Beitrag zum pharmakologischen
Effekt gilt als unbedeutend.

Elimination

Oxycodon und seine Stoffwechselprodukte
werden sowohl Uber den Urin als auch den
Stuhl ausgeschieden. Oxycodon tritt in die
Plazenta Uber und lasst sich in der Mutter-
milch nachweisen.

Linearitat / Nicht-Linearitat

Die Retardtabletten sind dosisproportional
biodquivalent in Bezug auf die resorbierte
Wirkstoffmenge und miteinander vergleich-
bar in Bezug auf die Resorptionsgeschwin-
digkeit.

Altere Patienten

Die Plasmakonzentration von Oxycodon ist
bei alteren Patienten um 15 % hoher als bei
jingeren Patienten.
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Geschlecht

Die Plasmakonzentration weiblicher Patien-
ten liegt, bezogen auf das Kérpergewicht,
im Durchschnitt um bis zu 25 % Uber der
von mannlichen Patienten; der Grund hier-
fr ist nicht bekannt.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Patienten mit leichter, méRiger und schwe-
rer Nierenfunktionsschadigung wiesen im
Vergleich zu Patienten mit normaler Nie-
renfunktion 1,1-, 1,4- bzw. 1,7-fach erhéhte
Plasmakonzentrationen auf. Der AUC-Wert
stieg im Vergleich zu Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion im Durchschnitt um
das 1,5-, 1,7- bzw. 2,3-fache. Die Elimina-
tionshalbwertszeit von Oxycodon erhdhte
sich im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion um das 1,5-, 1,2- bzw. 1,4-
fache.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Patienten mit leichten, maRigen und schwe-
ren Leberfunktionsstérungen wiesen im
Vergleich zu Patienten mit normaler Leber-
funktion 1,2-, 2,0- bzw. 1,9-fach erhéhte
Plasmakonzentrationen auf. Der AUC\Wert
stieg im Vergleich zu Patienten mit normaler
Leberfunktion im Durchschnitt um das 1,4-,
3,2- bzw. 3,2-fache. Die Eliminationshalb-
wertszeit von Oxycodon erhéhte sich im
Vergleich zu Patienten mit normaler Leber-
funktion um das 1,1-, 1,8- bzw. 1,8-fache.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Teratogenitat

Oxycodon hatte keine Auswirkungen auf
die Fertilitat und die frithe embryonale
Entwicklung bei méannlichen und weibli-
chen Ratten in Dosierungen bis zu 8 mg/
kg Korpergewicht, und es fuhrte bei Rat-
ten in Dosierungen bis zu 8 mg/kg und bei
Kaninchen in Dosierungen von 125 mg/
kg Kérpergewicht nicht zu Missbildungen.
Allerdings zeigte sich bei Kaninchen bei
Berilcksichtigung einzelner Foten bei der
statistischen Evaluation eine dosisabhan-
gige Zunahme von Entwicklungsstérungen
(gesteigerte Inzidenz von 27 préasakralen
Wirbeln, zusétzliche Rippenpaare). Wenn
diese Parameter unter Berlicksichtigung
der WurfgroRe statistisch ausgewertet wur-
den, war nur die Inzidenz von 27 prasakra-
len Wirbeln und diese nurin der 125 mg/kg
Gruppe erhoht - einem Dosisniveau, das bei
den trachtigen Tieren zu schweren pharma-
kotoxischen Wirkungen fuhrte. In einer Stu-
die zur pra- und postnatalen Entwicklung
bei Ratten waren die F1-Kérpergewichte bei
einer Tagesdosis von 6 mg/kg niedriger als
die Kérpergewichte der Kontrollgruppe bei
Dosierungen, die das mutterliche Koérperge-
wicht und die Nahrungsaufnahme (NOAEL
2 mg/kg Kérpergewicht) verringerten. Es
gab weder Auswirkungen auf physische,
reflektorische und sensorische Entwick-
lungsparameter noch auf Verhaltens- und
Reproduktionsindizes.

In einer Studie der peri- und postnata-
len Entwicklung bei Ratten waren das
mutterliche Kérpergewicht und die Nah-
rungsaufnahmeparameter bei Tagesdosen
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= 2 mg/kg im Vergleich zur Kontrollgruppe
reduziert. Das Koérpergewicht war bei der
F,-Generation der weiblichen Ratten bei der
Dosierungsgruppe 6 mg/kg/d niedriger. Es
gab bei den F{-Nachkommen weder Aus-
wirkungen auf physische, reflektorische
oder sensorische Entwicklungsparameter
noch auf Verhaltens- und Reproduktionsin-
dizes (der NOAEL fur die F-Nachkommen
betrug 2 mg/kg/d entsprechend den Kor-
pergewichteffekten bei einer Tagesdosis
von 6 mg/kg). Die Studie ergab bei keiner
Dosis Auswirkungen auf die Fo-Generation.

Kanzerogenitéat

Langzeitstudien zur Kanzerogenitat wurden
nicht durchgefihrt.

Mutagenitat

Die Ergebnisse von /n-vitro- und In-vivo-
Untersuchungen zeigen, dass das geno-
toxische Risiko fur den Menschen bei
therapeutischen systemischen Oxycodon-
konzentrationen minimal ist oder génzlich
ausgeschlossen werden kann.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Hypromellose

Povidon (K 30)

Stearinsaure (Ph. Eur.)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiberzug

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
5 mg Retardtabletten

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talkum

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)
Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
10 mg Retardtabletten

Titandioxid (E 171)

Hypromellose

Macrogol 400

Polysorbat 80

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
20 mg Retardtabletten

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
40 mg Retardtabletten
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Oxycodonhydrochlorid-

neuraxpharm®
Retardtabletten

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
80 mg Retardtabletten

Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Talkum

Titandioxid (E 171)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaflinahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Kindergesicherte Blisterpackungen (PVC/

PVdC/AI/PET/Papier)

PackungsgroéRen: 20, 50 und 100 Retard-

tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir

die Beseitigung und sonstige Hinweise

zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen.

Hinweise zum Gebrauch kinder-
gesicherter Blisterpackungen:

1. Dricken Sie die Tabletten nicht direkt aus

der Blisterpackung heraus.

2. Trennen Sie eine Blisterzelle an der Per-

foration von der Blisterpackung ab.

3. Ziehen Sie die ruckseitige Folie vorsichtig

ab, um die Blisterzelle zu 6ffnen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralse 23
40764 Langenfeld

Tel. 02173 /1060 -0
Fax 02173 /1060 - 333

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
5 mg Retardtabletten:
89015.00.00

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
10 mg Retardtabletten:
89016.00.00

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
20 mg Retardtabletten:

89018.00.00
Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
40 mg Retardtabletten:

89020.00.00

Oxycodonhydrochlorid-neuraxpharm
80 mg Retardtabletten:
89022.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

12.05.2014

021392-23423
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