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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Oxycodon-HCI-CT 20 mg
Retardtabletten

Oxycodon-HCI-CT 40 mg
Retardtabletten

Oxycodon-HCI-CT 80 mg
Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Oxycodon-HCI-CT 20 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 20 mg Oxy-
codonhydrochlorid entsprechend 17,9 mg
Oxycodon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Sucrose

Jede Retardtablette enthalt maximal 6 mg
Sucrose.

Oxycodon-HCI-CT 40 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthélt 40 mg Oxy-
codonhydrochlorid entsprechend 35,9 mg
Oxycodon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Sucrose

Jede Retardtablette enthalt maximal 12 mg
Sucrose.

Oxycodon-HCI-CT 80 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthélt 80 mg Oxy-
codonhydrochlorid entsprechend 71,7 mg
Oxycodon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Sucrose

Jede Retardtablette enthalt maximal 23 mg
Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

Oxycodon-HCI-CT 20 mg Retardtabletten
Pinkfarbene, bikonvexe, oblonge Retard-
tabletten mit einer Bruchkerbe auf beiden
Seiten.

Oxycodon-HCI-CT 40 mg Retardtabletten
Orangefarbene, bikonvexe, oblonge Retard-
tabletten mit einer Bruchkerbe auf beiden
Seiten.

Oxycodon-HCI-CT 80 mg Retardtabletten
Gelbe, bikonvexe, oblonge Retardtabletten
mit einer Bruchkerbe auf beiden Seiten.

Die Retardtabletten kénnen in gleiche Dosen
geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Starke Schmerzen, die nur mit Opioid-
Analgetika angemessen behandelt werden
kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung hangt von der Schmerzin-
tensitat und dem individuellen Ansprechen
des Patienten auf die Behandlung ab. Im All-
gemeinen gelten die folgenden Dosierungs-
empfehlungen:
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Erwachsene

Titration und Anpassung der Dosierung

Im Allgemeinen betragt die Anfangsdosis bei
Opioid-naiven Patienten 12-stlindlich 10 mg
Oxycodonhydrochlorid. Manche Patienten
profitieren unter Umstanden von einer An-
fangsdosis von 5 mg, da hierdurch die Inzi-
denz von Nebenwirkungen minimiert wer-
den kann.

Patienten, die bereits Opioide erhalten ha-
ben, kénnen die Behandlung unter Bertick-
sichtigung ihrer Opioid-Erfahrungen, bereits
mit héheren Dosierungen beginnen.

Fur die Anpassung der Dosierung stehen
Oxycodon-HCI-CT Retardtabletten in
Wirkstarken zu 20 mg, 40 mg und 80 mg
zur Verflgung.

Aufgrund gut kontrollierter klinischer Studien
entsprechen 10-13 mg Oxycodonhydro-
chlorid etwa 20 mg Morphinsulfat, jeweils
bei retardierter Freisetzung.

Aufgrund individueller Unterschiede in der
Empfindlichkeit der Patienten flr verschie-
dene Opioide wird empfohlen, die Behand-
lung nach Umstellung von anderen Opio-
iden auf Oxycodonhydrochlorid-Retardtab-
letten mit 50-75% der errechneten Oxy-
codon-Dosis zu beginnen.

Manche Patienten, die Oxycodon-HCI-CT
Retardtabletten entsprechend einem fixen
Dosisregime einnehmen, bendtigen ein
schnell freisetzendes Analgetikum als Be-
darfsmedikation zur Beherrschung von
Durchbruchschmerzen. Oxycodon-HCI-CT
Retardtabletten sind fur die Behandlung
akuter Schmerzzustédnde und/oder von
Durchbruchschmerzen nicht indiziert. Eine
Einzeldosis der Bedarfsmedikation sollte '/s
der &quianalgetischen Tagesdosis von
Oxycodon-HCI-CT Retardtabletten ent-
sprechen. Wird die Bedarfsmedikation hau-
figer als zweimal am Tag angewendet, ist
dies ein Anzeichen daflir, dass die Dosis
von Oxycodon-HCI-CT Retardtabletten
erhoht werden muss. Dosisanpassungen
sollten nicht haufiger als einmal im Abstand
von 1 bis 2 Tagen erfolgen, bis eine stabile
Einstellung mit zweimal taglichen Gaben
erreicht wird.

Nach einer Dosiserhhung von 10 mg auf
20 mg alle 12 Stunden sollten weitere Dosis-
erhdhungen in Schritten von jeweils etwa
einem Dirittel der Tagesdosis erfolgen. Das
Ziel ist eine patientengerechte Dosierung,
die bei zweimal taglicher Gabe eine adaqua-
te Schmerzlinderung bei tolerablen Neben-
wirkungen und minimaler Bedarfsmedika-
tion ermdglicht, solange die Schmerzthera-
pie bendtigt wird.

Obwohl die gleichméBige Gabe (gleiche
Dosis morgens und abends) nach einem
festen Zeitschema (alle 12 Stunden) fur die
Mehrzahl der Patienten angemessen ist,
kann es flr einige Patienten von Vorteil sein,
die Mengen ungleich zu verteilen.

Im Allgemeinen sollte die geringste analge-
tisch wirksame Dosis ausgewahlt werden.
Bei der Behandlung von Nicht-Tumor-
schmerzen sind 40 mg im Allgemeinen eine
ausreichende Tagesdosis; héhere Dosierun-
gen konnen erforderlich sein.

Patienten mit Tumorschmerzen benétigen
im Allgemeinen Dosierungen von 80 mg bis
120 mg am Tag, die in Einzelfallen bis zu
400 mg am Tag gesteigert werden kdnnen.
Auch wenn hdhere Dosierungen erforder-
lich sind, sollte die Dosis individuell unter
ausgewogener Berlicksichtigung von Wirk-
samkeit und maoglichen Nebenwirkungen
gefunden werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Oxycodon-HCI-CT Retardtabletten sollten
in der ermittelten Dosierung zweimal taglich
nach einem festen Zeitplan alle 12 Stunden
eingenommen werden.

Die Retardtabletten kénnen zu oder unab-
héngig von einer Mahlzeit mit einer ausrei-
chenden Menge Flussigkeit eingenommen
werden. Oxycodon-HCI-CT Retardtab-
letten durfen nicht zerkaut, sondern mus-
sen im Ganzen heruntergeschluckt werden.

Dauer der Behandlung

Oxycodon-HCI-CT Retardtabletten dirfen
nicht langer als nétig eingenommen wer-
den. Ist aufgrund von Art und Schweregrad
der Erkrankung eine langerfristige Behand-
lung erforderlich, ist eine eingehende und
regelmaBige Uberpriifung erforderlich, ob
und in welchem Umfang die weitere Be-
handlung erforderlich ist.

Absetzen der Behandlung

Ist eine Opioid-Therapie nicht mehr indi-
ziert, kann eine schrittweise erfolgende
Reduktion der Tagesdosis ratsam sein, um
das Auftreten von Entzugssymptomen zu
vermeiden.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Oxycodon-HCI-CT Retardtabletten wer-
den nicht empfohlen fur die Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ohne klinische Anzei-
chen einer Einschrankung der Leber- und/
oder Nierenfunktion ist in der Regel keine
Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion

Bei diesen Patienten sollte die Behandlung
konservativ eingeleitet werden. Die fur Er-
wachsene empfohlene Anfangsdosis sollte
um 50% reduziert werden (zum Beispiel
eine téagliche Gesamtdosis von 10 mg oral
bei Opioid-naiven Patienten), und bei allen
Patienten sollte die Dosis entsprechend der
klinischen Situation individuell titriert werden,
bis eine ausreichende Schmerzkontrolle
erzielt ist.

Risikopatienten

Opioid-naive Risikopatienten, z.B. Patienten
mit geringem Korpergewicht oder verlang-
samtem Arzneimittelstoffwechsel, sollten ini-
tial die Halfte der fir Erwachsene empfohle-
nen Dosis erhalten.

Aus diesem Grund kann auch die niedrigste,
in dieser Fachinformation angegebene Do-
sis von 10 mg fur diese Patienten als Ein-
leitungsdosis ungeeignet sein.

Die Dosistitration sollte stets der individuel-
len klinischen Situation des Patienten ange-
passt werden.
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4.3 Gegenanzeigen Wenn ein Patient keine Therapie mit Oxy- 4.5 Wechselwirkungen mit anderen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile
Oxycodon darf nicht in Situationen ver-
wendet werden, in denen Opioide kon-
traindiziert sind:

— Schwere Atemdepression mit Hypoxie
und/oder Hyperkapnie

— Schwere chronisch-obstruktive Lungen-
erkrankung

— Cor pulmonale

— Schweres Asthma bronchiale

— Paralytischer lleus

— akutes Abdomen, verzdgerte Magenent-
leerung

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Oxycodon-HCI-CT Retardtabletten wur-
den bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren nicht untersucht. Die Sicherheit
und Wirksamkeit wurden nicht nachgewie-
sen, so dass die Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
empfohlen wird.

Vorsicht ist geboten bei alteren oder ge-
schwéachten Patienten, bei Patienten mit
schwerer Beeintrachtigung der Lungen-,
Leber- oder Nierenfunktion, Myxédem, Hy-
pothyreose, Morbus Addison (Nebennieren-
insuffizienz), toxisch bedingter Psychose
(z.B. Alkohol), Prostatahypertrophie, Alko-
holismus, bekannter Opioid-Abhangigkeit,
Delirium tremens, Pankreatitis, Gallenwegs-
erkrankungen, Gallen- oder Harnleiterkoli-
ken, obstruktiven und entztndlichen Darm-
erkrankungen, Zustdnden mit erhdhtem
Hirndruck (etwa bei Kopfverletzungen),
Kreislaufregulationsstérungen, Hypotonie,
Hypovolamie, Epilepsie oder Neigung zu
Krampfanféllen sowie bei Patienten, die
MAO-Hemmer einnehmen.

Besondere Vorsicht ist bei Patienten nach
Darmoperationen geboten. Opioide sollten in
der postoperativen Phase erst verabreicht
werden, wenn die Darmfunktion vollstandig
wiederhergestellt ist.

Eine Anwendung von Oxycodon vor oder
innerhalb der ersten 12—-24 Stunden nach
einer Operation wird nicht empfohlen.

Patienten mit hochgradiger Einschrankung
der Leberfunktion mussen sorgféltig Uber-
wacht werden.

Eine Atemdepression stellt die wichtigste
durch Opioide induzierte Geféahrdung dar
und tritt am haufigsten bei &lteren oder ge-
schwachten Patienten in Erscheinung. Die
atemdepressive Wirkung von Oxycodon
kann zu erhdhten Kohlendioxid-Konzentra-
tionen im Blut und dadurch auch im Liquor
fUhren. Bei entsprechend disponierten Pa-
tienten kdnnen Opioide schwere Blutdruck-
abfélle verursachen.

Bei chronischer Anwendung kann sich beim
Patienten eine Toleranz gegentiber dem Arz-
neimittel entwickeln, so dass zur Schmerz-
kontrolle immer héhere Dosen erforderlich
werden. Bei Langzeitanwendung des Pro-
dukts kann es zu einer physischen Abhan-
gigkeit kommen, und abruptes Absetzen
kann ein Entzugssyndrom hervorrufen.

codon mehr bendtigt, kann ein langsames
Ausschleichen der Dosis zur Vermeidung
von Entzugssymptomen ratsam sein. Ent-
zugssymptome kénnen Géhnen, Mydriasis,
Tr&nenfluss, Rhinorrhoe, Tremor, Hyperhi-
drose, Angstlichkeit, Unruhe, Krampfe und
Schlaflosigkeit umfassen.

In sehr seltenen Fallen kann eine Hyperal-
gesie auftreten, die auf eine weitere Erho-
hung der Oxycodondosis nicht anspricht,
insbesondere bei hohen Dosen. Eine Re-
duktion der Oxycodondosis oder eine Um-
stellung auf ein anderes Opioid kann erfor-
derlich sein.

Oxycodon-HCI-CT Retardtabletten be-
sitzen ein priméres Abhangigkeitspotenzial.
Oxycodon besitzt ein ahnliches Miss-
brauchsprofil wie andere starke Opioidago-
nisten. Oxycodon kann von Personen mit
latenter oder manifester Suchterkrankung
bewusst missbraucht werden. Opioidan-
algetika einschlieBlich Oxycodon kdnnen zu
einer psychischen Abhéngigkeit (Sucht) fuh-
ren. Bei bestimmungsgemaBem Gebrauch
bei Patienten mit chronischen Schmerzen
ist das Risiko, eine kdrperliche oder seeli-
sche Abhangigkeit zu entwickeln jedoch
deutlich vermindert bzw. differenziert zu be-
urteilen. Es liegen keine Daten zur tatséch-
lichen Inzidenz seelischer Abhangigkeit bei
Patienten mit chronischen Schmerzen vor.
Bei Patienten mit anamnestisch bekanntem
Alkohol- oder Drogenmissbrauch muss das
Arzneimittel mit besonderer Vorsicht ver-
ordnet werden.

Eine missbréauchliche parenterale/intrave-
nose Injektion von Tablettenbestandteilen
(insbesondere Talkum) kann zu lokalen
Gewebsnekrosen, Lungengranulomen oder
anderen schweren, potenziell tddlichen un-
erwlnschten Ereignissen flhren.

Um die Retardeigenschaften der Tabletten
nicht zu beeintrachtigen, durfen die Retard-
tabletten nicht zerkaut oder zermorsert
werden. Die Verabreichung zerkauter oder
zermorserter Tabletten flhrt zu einer be-
schleunigten Freisetzung und Resorption
einer potenziell letalen Dosis von Oxycodon
(siehe Abschnitt 4.9).

Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol
und Oxycodon-HCI-CT Retardtabletten
kénnen vermehrt Nebenwirkungen von
Oxycodon-HCI-CT Retardtabletten auf-
treten. Die gleichzeitige Einnahme sollte ver-
mieden werden.

Die Anwendung von Oxycodon-HCI-CT
Retardtabletten kann bei Dopingkontrollen
zu positiven Ergebnissen fuhren. Die An-
wendung von Oxycodon-HCI-CT Retard-
tabletten als Dopingmittel kann zu einer
Gefahrdung der Gesundheit fihren.

Dieses Arzneimittel enthalt Sucrose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéren Fructose-
Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion oder Saccharase-lsomaltase-Mangel
solliten Oxycodon-HCI-CT Retardtablet-
ten nicht einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es kann zu einer verstarkten ZNS-damp-
fenden Wirkung kommen, wenn gleichzeitig
eine Behandlung mit Arzneimitteln erfolgt,
die eine Wirkung auf das ZNS besitzen.
Hierzu zéhlen andere Opioide, Sedativa,
Hypnotika, Antidepressiva, Phenothiazine,
Neuroleptika, Anéasthetika, Muskelrelaxan-
tien, Antihistaminika, Antiemetika.

Es ist bekannt, dass Monoaminoxidase
(MAO)-Hemmer mit Narkoanalgetika inter-
agieren. MAO-Hemmer induzieren eine zen-
tralnervése Erregung oder Dampfung mit
hyper- oder hypotensiver Entgleisung (sieche
Abschnitt 4.4). Oxycodon sollte bei Patien-
ten, die MAO-Hemmer erhalten oder wah-
rend der vergangenen zwei Wochen erhal-
ten haben, vorsichtig angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Alkohol kann die pharmakodynamischen
Effekte von Oxycodon-HCI-CT Retard-
tabletten verstarken. Die gleichzeitige Ein-
nahme sollte vermieden werden.

Anticholinerg wirkende Arzneimittel (z. B.
Neuroleptika, Antihistaminika, Antiemetika,
Mittel gegen die Parkinson-Krankheit) kon-
nen die anticholinergen Nebenwirkungen
von Oxycodon (z. B. Obstipation, Mundtro-
ckenheit oder Miktionsstdrungen) verstarken.

Oxycodon wird vorwiegend Uber CYP3A4
metabolisiert, unter Mitwirkung von CYP2D6.
Die Aktivitat dieser Stoffwechselwege kann
durch verschiedene gleichzeitig angewen-
dete Arzneimittel oder Nahrungsbestand-
teile gehemmt oder induziert werden.

CYP3A4-Inhibitoren wie Makrolidantibiotika
(z.B. Clarithromycin, Erythromycin und
Telithromycin), Azol-Antimykotika (z. B. Keto-
conazol, Voriconazol, ltraconazol und Posa-
conazol), Proteaseinhibitoren (z. B. Bocepre-
vir, Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir und Saqui-
navir), Cimetidin und Grapefruitsaft kdnnen
zu einer reduzierten Clearance von Oxy-
codon und einer daraus folgenden Erhéhung
der Plasmakonzentration von Oxycodon
fihren. Die Oxycodon-Dosis muss daher
gegebenenfalls entsprechend angepasst
werden.

Einige spezifische Beispiele werden im Fol-
genden genannt:

e |traconazol, ein potenter CYP3A4-Inhibi-
tor, fUhrte nach oraler Gabe in einer Do-
sis von 200 mg Uber fUnf Tage zu einer
Erhéhung der AUC von oralem Oxycodon.
Im Mittel war die AUC um etwa das
2,4-Fache erhoht (Spanne 1,5-3,4).

Voriconazol, ein CYP3A4-Inhibitor, fUhrte
nach Gabe in einer Dosis von 200 mg
zweimal taglich Uber vier Tage (die ersten
beiden Dosen betrugen 400 mg) zu einer
Erhoéhung der AUC von oralem Oxycodon.
Im Mittel war die AUC um etwa das
3,6-Fache erhoht (Spanne 2,7-5,6).

Telithromycin, ein CYP3A4-Inhibitor, fihrte
nach oraler Gabe in einer Dosis von
800 mg Uber vier Tage zu einer Erhdhung
der AUC von oralem Oxycodon. Im Mittel
war die AUC um etwa das 1,8-Fache
erhéht (Spanne 1,3-2,3).
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Grapefruitsaft, ein CYP3A4-Inhibitor, fihrte
in einer Menge von 200 ml dreimal taglich
Uber flnf Tage zu einer Erhéhung der AUC
von oralem Oxycodon. Im Mittel war die
AUC um etwa das 1,7-Fache erhéht (Span-
ne1,1-2,1).

CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin, Car-
bamazepin, Phenytoin und Johanniskraut
kénnen die Metabolisierung von Oxycodon
induzieren und so eine verstarkte Clea-
rance von Oxycodon bewirken. Dies kann
zu einer Reduktion der Plasmakonzentration
von Oxycodon flhren. Die Oxycodon-Dosis
muss daher gegebenenfalls entsprechend
angepasst werden.

Einige spezifische Beispiele werden im Fol-
genden genannt:

e Johanniskraut, ein CYP3A4-Induktor,
flhrte nach Gabe in einer Dosis von
300 mg dreimal taglich Uber finfzehn
Tage zu einer Verminderung der AUC
von oralem Oxycodon. Im Mittel war die
AUC um etwa 50 % erniedrigt (Spanne
37-57%).

e Rifampicin, ein CYP3A4-Induktor, flhrte
nach Gabe in einer Dosis von 600 mg
einmal téglich Uber sieben Tage zu einer
Verminderung der AUC von oralem Oxy-
codon. Im Mittel war die AUC um etwa
86 % erniedrigt.

Arzneimittel, die die CYP2D6-Aktivitdt hem-
men, wie Paroxetin und Chinidin, kdnnen
zu einer verminderten Clearance von Oxy-
codon fuhren, was mit einem Anstieg der
Plasmakonzentration von Oxycodon ein-
hergehen kann.

Der Einfluss anderer relevanter Isoenzymin-
hibitoren auf die Metabolisierung von Oxy-
codon ist nicht bekannt. Mégliche Wech-
selwirkungen sollten berticksichtigt werden.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Oxy-
codon-HCI-CT Retardtabletten und An-
tikoagulantien vom Cumarin-Typ wurden
klinisch relevante Abweichungen der Inter-
national Normalized Ratio (INR) in beide
Richtungen beobachtet.

Es wurden keine Studien zum Einfluss von
Oxycodon auf den Stoffwechsel von Arz-
neimitteln durchgefiihrt, die Gber das CYP-
System metabolisiert werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Die Anwendung dieses Arzneimittels sollte
bei schwangeren und laktierenden Patientin-
nen so weit wie maoglich vermieden werden.

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Oxycodon bei Schwangeren vor.
Kinder von Muttern, die in den letzten 3 bis
4 Wochen vor dem Geburtsvorgang Opio-
ide verabreicht bekommen haben, sollten
beziglich Atemdepression Uberwacht wer-
den.

Entzugssymptome kdnnen bei Neugebore-
nen von Mdttern beobachtet werden, die
sich einer Behandlung mit Oxycodon unter-
ziehen.

Stillzeit

Oxycodon kann mit der Muttermilch aus-
geschieden werden und kann im Neugebo-
renen eine Atemdepression hervorrufen.
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Oxycodon sollte deshalb nicht bei stillen-
den Muttern angewendet werden.

Fertilitat

Humandaten sind fur Oxycodon nicht ver-
fugbar. In tierexperimentellen Studien hatte
Oxycodon keinen negativen Einfluss auf die
Fertilitét (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Oxycodon kann die Aufmerksamkeit und
das Reaktionsvermégen so stark beein-
trachtigen, dass die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
eingeschrankt oder nicht mehr gegeben
sind.

Unter einer stabilen Therapieeinstellung ist
ein generelles Fahrverbot nicht zwingend
notwendig. Der behandelnde Arzt muss die
Situation individuell beurteilen.

4.8 Nebenwirkungen

Oxycodon kann Atemdepression, Miosis,
Bronchospasmen und Spasmen der glat-
ten Muskulatur sowie eine Dampfung des
Hustenreflexes bewirken.

Unerwlnschte Ereignisse, die zumindest
als potentiell durch die Behandlung bedingt
anzusehen sind, werden im Folgenden ge-
ordnet nach Systemorganklassen und ab-
soluter Haufigkeit aufgelistet. Folgende Hau-
figkeitsangaben werden zugrunde gelegt:

Sehr hdufig |> 1/10

Héufig >1/100 - < 1/10
Gelegentlich |> 1/1.000 — < 1/100
Selten >1/10.000 - < 1/1.000
Sehr selten | < 1/10.000

Nicht bekannt| Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten
nicht abschéatzbar

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Selten: Herpes simplex

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten: Lymphadenopathie
Endokrine Erkrankungen

Gelegentlich:  Syndrom der inaddquaten
ADH-Sekretion

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich:  Uberempfindlichkeit
Nicht bekannt: Anaphylaktische Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Anorexie
Gelegentlich: Dehydratation
Selten: Gesteigerter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Verschiedene psychische
Nebenwirkungen einschlieB3-
lich Stimmungsénderungen
(z. B. Angstzustande, De-
pression), Veranderungen
des Aktivitatsgrades (vor-
wiegend Dampfung, z. T. in
Verbindung mit Lethargie,
bisweilen Zunahme mit Ner-
vositat und Schlaflosigkeit)
sowie Veranderungen der

kognitiven Funktionen (ab-
norme Denkinhalte, Ver-
wirrtheit)

Gelegentlich:  Wahrnehmungsstérungen
wie Depersonalisation, Hal-
luzinationen; verminderte
Libido; Agitiertheit; Affekt-
labilitét; euphorische Stim-
mung; Arzneimittelabhan-
gigkeit (siehe Abschnitt
4.4)

Nicht bekannt: Aggressivitat

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Somnolenz; Schwindel;
Kopfschmerzen

Haufig: Tremor

Gelegentlich:  Sowohl erhdhter als auch
verminderter Muskeltonus;
unwillkirliche Muskelkon-
traktionen; Krampfanfalle,
insbesondere bei Patienten
mit Epilepsie oder erhdhter
Krampfneigung; Hypéasthe-
sie; Sprachstérungen; Syn-
kope, Parésthesie; Koordi-
nationsstérungen; Dysgeu-
sie; Amnesie

Nicht bekannt: Hyperalgesie

Augenerkrankungen
Gelegentlich:  Stérungen des Tranenflus-
ses; Miosis; Sehstérungen

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths
Gelegentlich:  Hyperakusis; Vertigo

Herzerkrankungen

Gelegentlich:  Supraventrikulare Tachy-
kardie; Palpitationen (in
Verbindung mit einem Ent-

zugssyndrom)
GeféaBerkrankungen
Gelegentlich:  Vasodilatation
Selten: Hypotonie; orthostatische
Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des

Brustraums und Mediastinums

Haufig: Dyspnoe; Bronchospasmus

Gelegentlich:  Atemdepression; vermehrter
Hustenreiz; Pharyngitis;
Rhinitis; Stimmveranderun-
gen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  Obstipation, Ubelkeit, Er-
brechen

Haufig: Mundtrockenheit; gastroin-
testinale Beschwerden wie
Bauchschmerzen; Durchfall;
Dyspepsie

Gelegentlich: orale Ulzera; Gingivitis;
Stomatitis; Flatulenz; Auf-
stoBBen; Dysphagie; lleus

Selten: Zahnfleischbluten; Teerstuhl;
Zahnverférbungen und
Zahnschaden

Nicht bekannt: Zahnkaries

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich:  Anstieg der Leberenzyme
Nicht bekannt: Cholestase, Gallenkoliken

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes
Sehr haufig:  Juckreiz
Haufig: Hautreaktionen einschlie3-

lich Hautausschlag, in sehr
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seltenen Fallen gesteigerte
Lichtempfindlichkeit, in Ein-
zelféllen exfoliative Derma-
titis, Hyperhidrose
Trockene Haut

Urtikaria

Gelegentlich:
Selten:

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Selten: Muskelspasmen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig: esteigerter Harndran ) . o
Geleggentlich' aarnvgrhalt 9 gibt gute Griinde fUr die Annahme, dass bei die Plasmaclearance 0,8 I/min. Die Elimina-
Selten: ' Hamaturie Ingestion von Retardpraparaten auch eine tionshalbwertszeit von Oxycodon aus den

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gelegentlich:  Erektile Dysfunktion
Nicht bekannt: Amenorrhoe

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Schwéchezustéande reren Glucuronidkonjugaten verstoffwech-
Gelegentlich: ~ Schuittelfrost; Schmerzen atmung, Sauerstoffzufur, Gabe von Vaso- selt. In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
(z. B. Schmerzen im Brust- pressoren und Infusionsbehandlung) soll- Cimetidin in therapeutischen Dosen die Bil-
korb); Odeme; periphere ten bei Bedarf im Rahmen der Behandlung dung von Noroxycodon wahrscheinlich nicht
Odeme; Migréane; Arznei- eines begleitenden Kreislaufschocks ange- nennenswert beeinflusst. Chinidin vermin-
mittelentzugssyndrom; Arz- wendet werden. Bei einem Herzstillstand dert beim Menschen die Bildung von Oxy-
neimitteltoleranz; Malaise; oder Herzrhythmusstorungen kénnen eine morphon, wobei die pharmakodynamischen
Durst Herzdruckmassage oder eine Defibrillation Eigenschaften von Oxycodon hiervon weit-
Selten: Gewichtsveranderungen angezeigt sein. Bei Bedarf assistierte Beat- gehend unbeeinflusst bleiben. Der Beitrag

(Zu- oder Abnahme); Cellu-
litis
Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen
Gelegentlich:  Versehentliche Verletzungen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung:
Miosis, Atemdepression, Somnolenz, ver-
minderter Skelettmuskeltonus und Blut-
druckabfall. In schweren Fallen kann es zu
Kreislaufkollaps, Stupor, Koma, Bradykardie
und nicht-kardiogenem Lungenddem kom-
men; der Missbrauch stark wirksamer
Opioide wie Oxycodon kann tédlich ver-
laufen.

Therapie einer Uberdosierung:

Das Hauptaugenmerk ist auf die Sicherung
der Atemwege des Patienten und die Ein-
leitung einer assistierten oder kontrollierten
Beatmung zu richten.

Im Fall einer Uberdosierung kann die intra-
vendse Gabe eines Opioid-Antagonisten
(z.B. 0,4—2 mg Naloxon intravends) ange-
zeigt sein. Abhéngig von der klinischen
Situation mussen Einzeldosen im Abstand
von 2 bis 3 Minuten wiederholt werden. Eine
intravendse Infusion von 2 mg Naloxon in
500 ml isotonischer Kochsalzlésung oder
5%iger Glucoseldsung (entsprechend
0,004 mg Naloxon/ml) ist méglich. Die Infu-

sionsgeschwindigkeit sollte auf die zuvor
verabreichten Bolusinjektionen und das
Ansprechen des Patienten abgestimmt
werden.

Eine Magenspulung kann erwogen werden.
Auch die Gabe von Aktivkohle (50 g bei
Erwachsenen, 10-15 g bei Kindern) ist in
Betracht zu ziehen, wenn innerhalb von
einer Stunde eine groBe Menge eingenom-
men wurde; Voraussetzung hierflr ist eine
adaquate Sicherung der Atemwege. Es

verzdgerte Applikation von Aktivkohle von
Nutzen sein kann; einen Beweis fUr diese
Annahme gibt es allerdings nicht.

Um die Magen-Darm-Passage zu beschleu-
nigen, kann ein geeignetes Laxans (z.B.
eine Losung auf PEG-Basis) hilfreich sein.

Unterstitzende MaBnahmen (kUnstliche Be-

mung und Stabilisierung des Wasser- und
Elektrolythaushaltes.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Naturliche Opiumalkaloide
ATC-Code: NO2AA05

Oxycodon weist eine Affinitat zu kappa-, my-
und delta-Opioidrezeptoren in Gehirn und
Rickenmark auf. Es wirkt an diesen Rezep-
toren als Opioid-Agonist ohne antagonisti-
sche Wirkung. Die therapeutische Wirkung
ist vorwiegend analgetisch und sedierend.
Im Vergleich zu schnell freisetzendem Oxy-
codon, allein oder in Kombination, bewirken
die Retardtabletten eine Schmerzlinderung
Uber einen langeren Zeitraum, ohne dass
es zu einer erhdhten Inzidenz von Neben-
wirkungen kommt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:

Die relative Bioverfligbarkeit von Oxycodon-
HCI-CT Retardtabletten ist mit derjenigen
von schnell freisetzendem Oxycodon ver-
gleichbar, wobei nach Einnahme der Re-
tardtabletten maximale Plasmakonzentra-
tionen nach ca. 4,5 bis 7 Stunden erreicht
werden (gegentber 1 bis 1,5 Stunden bei
Einnahme der schnell freisetzenden Prapa-
ration). Plasmaspitzenkonzentrationen und
Fluktuationen der Oxycodon-Konzentration
sind bei den Retardtabletten und den schnell
freisetzenden Formulierungen vergleichbar,
wenn gleiche Tagesdosen in 12- bzw.
6-stlindigen Abstanden gegeben werden.
Die maximale Plasmakonzentration und das
AusmaB der Resorption von Oxycodon wer-
den durch eine fettreiche Mahlzeit vor der
Einnahme der Tabletten nicht beeinflusst.

Die Tabletten durfen nicht zerm&rsert oder
gekaut werden, da dies zu einer schnelleren

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Freisetzung von Oxycodon aufgrund der
Stoérung der Retardeigenschaften der Ta-
bletten fuhrt.

Verteilung:

Die absolute Bioverfugbarkeit von Oxycodon
betragt ca. zwei Drittel gemessen an derje-
nigen bei parenteraler Gabe. Unter Steady-
state-Bedingungen betragen das Vertei-
lungsvolumen von Oxycodon 2,6 I/kg, die
PlasmaeiweiBbindung 38-45 %, die Elimi-
nationshalbwertszeit 4 bis 6 Stunden und

Retardtabletten betragt unter Steady-state-
Bedingungen, die im Mittel nach einem Tag
erreicht werden, 4 bis 5 Stunden.

Metabolisierung:

Oxycodon wird im Darm und in der Leber
Uber das Cytochrom-P450-System zu Nor-
oxycodon und Oxymorphon sowie zu meh-

der Metabolite zum pharmakodynamischen
Gesamteffekt ist unbedeutend.

Elimination:
Oxycodon und seine Metaboliten werden
Uber den Urin und die Faeces ausgeschie-
den. Oxycodon passiert die Plazenta-
schranke und I8sst sich in der Muttermilch
nachweisen.

Linearitdt/Nicht-Linearitat:

Die Retardtabletten zu 20 mg, 40 mg und
80 mg sind im Hinblick auf die resorbierte
Wirkstoffmenge dosisproportional biodqui-
valent und zeigen eine vergleichbare Resorp-
tionsrate.

In Studien an Ratten hatte Oxycodon keine
Wirkungen auf die Fertilitdt und die Embryo-
nalentwicklung. In Kaninchen wurde jedoch
in Dosierungen, die maternale Toxizitat her-
vorriefen, eine Dosis-abhéngige Zunahme
von Entwicklungsvariationen beobachtet
(Zunahme der Zahl an prasakralen Ricken-
wirbeln, zusatzliche Rippenpaare).

In einer Studie an Ratten zur pré- und post-
natalen Entwicklung zeigten sich weder Wir-
kungen auf kdrperliche, reflexologische und
sensorische Entwicklungsparameter noch
auf Verhaltens- und Reproduktionsindizes.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitét sind
nicht durchgeftihrt worden.

Daten aus genotoxischen Studien mit Oxy-
codon lassen keine speziellen Gefahren fiir
den Menschen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern:

Zucker-Starke-Pellets (Sucrose, Maisstérke)
Hypromellose

Macrogol 6000

Talkum

Ethylcellulose

010745-16760
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Hyprolose

Propylenglycol
Magnesiumstearat
Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid

Tabletteniberzug:

Oxycodon-HCI-CT 20 mg Retardtabletten
Hypromellose

Talkum

Macrogol 6000

Titandioxid (E171)

Eisen(lll)-oxid (E172)
Oxycodon-HCI-CT 40 mg Retardtabletten
Hypromellose

Talkum

Macrogol 6000

Titandioxid (E171)

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Oxycodon-HCI-CT 80 mg Retardtabletten
Hypromellose

Talkum

Macrogol 6000

Titandioxid (E171)

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Kindergesicherte Alu/PVC/PVDC-Blisterpa-
ckungen

20 Retardtabletten
50 Retardtabletten
100 Retardtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Um

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Oxycodon-HCI-CT 20 mg Retardtabletten
66593.00.00

Oxycodon-HCI-CT 40 mg Retardtabletten
66594.00.00

Oxycodon-HCI-CT 80 mg Retardtabletten
66595.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
11. Februar 2008

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 28. Marz 2013

010745-16760

10. STAND DER INFORMATION
August 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Betaubungsmittel

Verschreibungspflichtig entsprechend der
Bet&dubungsmittel-Verschreibungsverord-
nung

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt




Zusétzliche Angaben zur Bioverfiigbarkeit
von Oxycodon-HCI-CT 20 mg Retardtabletten

Fir Oxycodon-HCI-CT 20 mg Retardta-
bletten wurden im Jahr 2005 zwei Biover-
fagbarkeitsstudien an jeweils 36 Probanden
im Vergleich zu einem Referenzpraparat
durchgeflhrt. Die Studien brachten folgende
Ergebnisse:

1. Einmalgabe (single dose)
Pharmakokinetische Parameter von Oxyco-
don nach Einmalgabe von 1 Retardtablette
Oxycodon-HCI-CT 20 mg Retardtablet-
ten bzw. Referenzpraparat:

22
—e— QOxycodon-HCCT 20 mg Refardtabletfen

20 + —-=— Referenzpraparat

18 4

16 4 T

Konzentration (ng/mi

14 -

12 4

—

10 +

=

Oxycodon- Referenz-
HCI-CT praparat
20 mg
Retard-
tabletten
(MW) (MW)
AUC..
[h x ng/ml] 148,35 144,04
CV [%] 336 332
Crnax [ng/ml] 1385 16,33
CV [9%0] 357 401
tre (£ SD)
(h] 49 (x£061) | 30(x1,37)

AUC., Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve

Ccv coefficient of variation

Crax  maximale Plasmakonzentration

Trnax Zeitpunkt der maximalen Plasma-
konzentration

MW arithmetischer Mittelwert

SD Standardabweichung

Siehe Abbildung 1

Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid

Die mittlere relative Bioverfigbarkeit von
Oxycodon-HCI-CT 20 mg Retardtablet-
ten im Vergleich zum Referenzpraparat be-
tragt 103 %/ (berechnet aus den geometri-
schen Mittelwerten).

Die statistische Bewertung der pharmakoki-
netischen ZielgroBen AUC und C,.., dieser
Studie beweist Bioaquivalenz zum Referenz-
praparat.

2. Mehrfachgabe (multiple dose)
Pharmakokinetische Parameter von Oxyco-
don nach einer Mehrfachgabe von Oxyco-
don-HCI-CT 20 mg Retardtabletten bzw.
Referenzpraparat:

Zeit ()

Abb. 1: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Oxycodon nach
Einmalgabe von 1 Retardtablette Oxycodon-HCI-CT 20 mg Retardtabletten bzw. Referenzprapa-
rat.

40 - —— O xycodon-HCI-CT 20 mg Retardtabletten

—-=— Referenzprédparat

Konzentration (ng/ml)

0 2 4 6 8 10 12
Zeit (h)

Abb. 2: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Oxycodon nach
Mehrfachgabe von Oxycodon-HCI-CT 20 mg Retardtabletten bzw. Referenzpraparat — Verlauf
nach letzter Applikation.

CV (%) coefficient of variation

Cosmax maximale  Plasmakonzentration
im steady state

tosmax Zeitpunkt der maximalen Plasma-
konzentration im steady state

SD Standardabweichung

MW arithmetischer Mittelwert
Siehe Abbildung 2

Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid

Die mittlere relative Bioverfligbarkeit von
Oxycodon-HCI-CT 20 mg Retardtablet-
ten im Vergleich zum Referenzpraparat be-

Oxycodon- | Referenz-
HCI-CT praparat
20 mg
Retard-
tabletten
(MW) (MW)
AUCssO -1
[h x ng/ml] 22253 21327
CV [%%0] 285 326
Cosmax [Ng/ml] 27,25 2788
CV [%)] 303 312
tssmax ( i SD)
[h] 382 (+£097) | 246(+1,2)

AUC,y_. Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve im steady state, ge-
messen vom Zeitpunkt Null bis
zum Zeitpunkt T

tragt 105 %%0.

Die statistische Bewertung der pharmakoki-
netischen ZielgréBen AUC und Cqgmex dieser
Studie beweist Bioaquivalenz zum Referenz-
praparat.

010745-16760
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