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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Oxycodon-HCI Krugmann® 5 mg Retard-
tabletten
Oxycodon-HCI Krugmann® 10 mg Retard-
tabletten
Oxycodon-HCI Krugmann® 20 mg Retard-
tabletten
Oxycodon-HCI Krugmann® 40 mg Retard-
tabletten
Oxycodon-HCI Krugmann® 80 mg Retard-
tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Oxycodon-HCI Krugmann 5 mg Retard-
tabletten

1 Retardtablette enthalt 5 mg Oxycodon-
hydrochlorid entsprechend 4,5 mg Oxy-
codon.

Oxycodon-HCI Krugmann 10 mg Retard-
tabletten

1 Retardtablette enthalt 10 mg Oxycodon-
hydrochlorid entsprechend 9 mg Oxycodon.

Oxycodon-HCI Krugmann 20 mg Retard-
tabletten

1 Retardtablette enthalt 20 mg Oxycodon-
hydrochlorid entsprechend 17,9 mg Oxy-
codon.

Oxycodon-HCI Krugmann 40 mg Retard-
tabletten

1 Retardtablette enthalt 40 mg Oxycodon-
hydrochlorid entsprechend 35,9 mg Oxy-
codon.

Oxycodon-HCI Krugmann 80 mg Retard-
tabletten

1 Retardtablette enthalt 80 mg Oxycodon-
hydrochlorid entsprechend 71,7 mg Oxy-
codon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung

Oxycodon-HCI Krugmann 5 mg Retard-
tabletten
1 Retardtablette enthalt 73,4 mg Lactose.

Oxycodon-HCI Krugmann 10 mg Retard-
tabletten
1 Retardtablette enthélt 65,8 mg Lactose.

Oxycodon-HCI Krugmann 20 mg Retard-
tabletten
1 Retardtablette enthélt 56,3 mg Lactose.

Oxycodon-HCI Krugmann 40 mg Retard-
tabletten
1 Retardtablette enthélt 33,5 mg Lactose.

Oxycodon-HCI Krugmann 80 mg Retard-
tabletten
1 Retardtablette enthalt 74,6 mg Lactose

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

3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

Oxycodon-HC| Krugmann 5 mg Retard-
tabletten

Oxycodon-HCI Krugmann 5 mg sind run-
de, hellblaue, konvexe Retardtabletten oh-
ne Bruchrille, ungefdhr 7 mm im Durch-
messer, mit der Pragung “OC* und “5“.
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Oxycodon-HCI Krugmann 10 mg Retard-
tabletten

Oxycodon-HCI Krugmann 10 mg sind run-
de, weiBe, konvexe Retardtabletten ohne
Bruchrille, ungefahr 7 mm im Durchmesser,
mit der Pragung “OC* und “10*.

Oxycodon-HCI Krugmann 20 mg Retard-
tabletten

Oxycodon-HCI Krugmann 20 mg sind run-
de, pinkfarbene, konvexe Retardtabletten
ohne Bruchrille, ungeféhr 7 mm im Durch-
messer, mit der Pragung “OC* und “20*.

Oxycodon-HCI Krugmann 40 mg Retard-
tabletten

Oxycodon-HCI Krugmann 40 mg sind run-
de, gelbe, konvexe Retardtabletten ohne
Bruchrille, ungefahr 7 mm im Durchmesser,
mit der Pragung “OC* und “40.

Oxycodon-HCI Krugmann 80 mg Retard-
tabletten

Oxycodon-HCI Krugmann 80 mg sind run-
de, grine, konvexe Retardtabletten ohne
Bruchrille, ungefahr 9 mm im Durchmesser,
mit der Pragung “OC* und “80°.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Oxycodon-HCI Krugmann wird bei Erwach-
senen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und
alter) zur Behandlung von starken Schmer-
zen, die nur mit Opioid-Analgetika ausrei-
chend behandelt werden konnen, ange-
wendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Zum Einnehmen

Die Dosierung soll an die Schmerzintensitat
und an die individuelle Empfindlichkeit des
Patienten angepasst werden. Die richtige
Dosierung fir den einzelnen Patienten ist
die niedrigste Dosis, die die Schmerzen
ausreichend kontrolliert und keine oder er-
tragliche Nebenwirkungen hat.

Wird eine Opioidformulierung mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung als Bedarfsmedikation
zusatzlich zu einem Retard-Préaparat ver-
wendet, konnte die Notwendigkeit von
mehr als zwei ,Bedarfsmedikationen“ pro
Tag ein Hinweis darauf sein, dass eine Do-
siserhéhung des Retard-Préparates erfor-
derlich ist.

Soweit nicht anders verschrieben, gelten
fur Oxycodon-HCI Krugmann folgende all-
gemeine Dosierungsempfehlungen:

Erwachsene

Dosiseinstellung

Die Ubliche Anfangsdosis fur Opioid-naive
Patienten oder Patienten mit starken
Schmerzen, die nicht durch schwachere
Opioide kontrolliert werden kénnen, betragt
10 mg Oxycodonhydrochlorid pro Dosis in
12-stindlichen Absténden.

Patienten, die bereits Opioide erhalten ha-
ben, koénnen eine Oxycodon-HCI Krug-
mann-Therapie unter Berlcksichtigung ih-
rer Opioid-Erfahrungen bereits mit héheren
Dosierungen beginnen.

Umstellung von Morphium auf Oxy-
codon

Die Variabilitdt zwischen den Patienten er-
fordert, dass jeder Patient sorgféaltig auf die
fur ihn geeignete Dosis eingestellt wird. Zu
Beginn der Umstellung kann eine Dosis
empfehlenswert sein, die niedriger als das
Dosis—AquivaIent ist. Patienten, die vor der
Oxycodontherapie orales Morphin erhalten
haben, sollten ihre tagliche Dosis auf der
Grundlage des folgenden Verhaltnisses er-
halten: 10 mg orales Oxycodon entspricht
20 mg oralem Morphium.

Dosisanpassung

Einige Patienten, die Oxycodon-HCI
Krugmann nach einem festen Zeitschema
erhalten, bendtigen schnellfreisetzende
Analgetika als Bedarfsmedikation zur Be-
herrschung von Durchbruchschmerzen.
Oxycodon-HCI Krugmann sind eine retar-
dierte Formulierung und sind deshalb fur
die Behandlung dieser Durchbruchschmer-
zen nicht vorgesehen. Die Einzeldosis der
Bedarfsmedikation soll 1/4 der Tagesdosis
betragen und kann alle 6 Stunden verab-
reicht werden. Wird eine Bedarfsmedika-
tion &fter als zweimal pro Tag bendtigt, ist
dies ein Anzeichen dafiir, dass eine Dosis-
erhéhung von Oxycodon-HCI Krugmann
erforderlich ist. Die Dosisanpassung sollte
nicht haufiger als alle 1-2 Tage bis zum
Erreichen einer stabilen 12-stindlichen Do-
sierung erfolgen.

Nach einer Dosiserhéhung von 10 mg auf
20 mg alle 12 Stunden ist eine Anpassung
in Schritten von etwa einem Drittel der
Tagesdosis durchzufiihren, bis der ge-
wunschte Effekt erreicht ist. Das Ziel ist
eine patientenspezifische Dosierung, die bei
12-stindlicher Gabe eine adéquate Anal-
gesie mit tolerierbaren Nebenwirkungen
und so wenig wie moglich Bedarfsmedika-
tion so lange ermdglicht, wie eine Schmerz-
therapie notwendig ist.

Obwohl die gleichméBige Gabe (gleiche
Dosis morgens und abends) nach einem
festen Zeitschema (alle 12 Stunden) flr die
Mehrzahl der Patienten ausreichend ist,
kann es fUr einige Patienten von Vorteil
sein — in Abhangigkeit von der individuellen
Schmerzsituation — die Dosis ungleich zu
verteilen. Im Allgemeinen sollte die gerings-
te analgetisch ausreichend wirksame Dosis
ausgewahlt werden. Bei der Behandlung
von non-malignen Schmerzen sind 40 mg
im Allgemeinen eine ausreichende Tages-
dosis, jedoch koénnten auch héhere Dosen
bendtigt werden. Patienten mit Tumorschmer-
zen bendtigen im Allgemeinen Dosierungen
von 80 bis 120 mg, die in Einzelfallen bis zu
400 mg gesteigert werden kénnen.

Dauer der Anwendung

Oxycodon sollte nicht langer als unbedingt
notwendig angewendet werden. Siehe Ab-
schnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen flr die Anwendung
bezuglich der Notwendigkeit einer sorgfélti-
gen Uberwachung auf die Entwicklung von
Abhangigkeit und Missbrauch.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ohne klinisch mani-
feste Leber- oder Nierenfunktionsstorun-
gen ist eine Dosisanpassung in der Regel
nicht erforderlich.
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Patienten mit eingeschréankter Leber-
oder Nierenfunktion

Der Therapiebeginn sollte bei diesen Pa-
tienten einem konservativen Ansatz folgen.
Die empfohlene Anfangsdosis flr Erwach-
sene sollte um 50 % reduziert werden (z. B.
auf eine tagliche Gesamtdosis von 10 mg
oral bei Opioid-naiven Patienten) und jeder
Patient sollte entsprechend seiner Klini-
schen Situation bis zu einer ausreichenden
Schmerzkontrolle titriert werden. Daher
kann es sein, dass die niedrigste in dieser
Fachinformation empfohlene Einzeldosis,
d.h.10 mg, nicht als Anfangsdosis geeig-
net ist. In diesen Féllen kdnnen Oxycodon-
HCI Krugmann 5 mg Retardtabletten ange-
wendet werden.

Andere Risikopatienten

Bei Patienten mit geringem Koérpergewicht
oder mit langsamer Metabolisierung von
Arzneimitteln, die zudem Opioid-naiv sind,
ist die empfohlene Anfangsdosis auf die
Halfte der normalerweise empfohlenen An-
fangsdosis fUr Erwachsene zu reduzieren.
Daher kann es sein, dass die niedrigste in
dieser Fachinformation empfohlene Einzel-
dosis, d.h. 10 mg, nicht als Anfangsdosis
geeignet ist. In diesen Fallen kénnen Oxy-
codon-HCI Krugmann 5 mg Retardtablet-
ten angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Opioide durfen nur bei geeigneten Indika-
tionen eingesetzt und von einem Facharzt
verschrieben werden, der Erfahrung in der
Behandlung starker Schmerzen bei Kin-
dern hat, wobei die Vorteile und Risiken
sorgféltig abzuwéagen sind.

Jugendliche (ab 12 Jahren und élter)
Wenn eine Retard-Praparat als Erstbe-
handlung fiir Opioid-naive Patienten beno-
tigt wird, betragt die Ubliche Anfangsdosis
10 mg Oxycodonhydrochlorid pro Dosis in
12-stundlichen Abstanden.

Unter Berucksichtigung der Empfehlungen
fUr andere spezielle Bevolkerungsgruppen
kann bei einigen padiatrischen Patienten
eine Anfangsdosis von 5 mg sinnvoll sein,
um das Auftreten von Nebenwirkungen zu
minimieren.

Patienten, die bereits Opioide erhalten ha-
ben, kdnnen unter Berlcksichtigung ihrer
Opioid-Erfahrungen mit einer héheren Do-
sierung von Oxycodon-HCI Krugmann be-
ginnen.

Kinder unter 12 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Oxy-
codon bei Kindern unter 12 Jahren ist noch
nicht erwiesen.

Es sind keine Daten verfligbar.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Oxycodon-HCI Krugmann Retardtabletten
werden in der ermittelten Dosierung zwei-
mal taglich nach einem festen Zeitschema
eingenommen.

Die Retardtabletten werden entweder zu
den Mahlzeiten oder unabhangig davon mit
ausreichend  FlUssigkeit eingenommen.
Oxycodon-HCI Krugmann Retardtabletten
durfen nicht zerbrochen, zerteilt, zerkaut
oder zerrieben werden.

Behandlungsziele und Beendigung der
Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon-
HCI Krugmann sollte eine Behandlungs-
strategie, wie z.B. die Behandlungsdauer
und die Behandlungsziele sowie ein Plan
fUr das Behandlungsende gemeinsam mit
dem Patienten und in Ubereinstimmung mit
den Leitlinien zum Schmerzmanagement
vereinbart werden. Wahrend der Behand-
lung sollte ein haufiger Kontakt zwischen
Arzt und Patient stattfinden, um die Not-
wendigkeit einer fortgesetzten Behandlung
zu beurteilen, die Beendigung der Behand-
lung in Erwégung zu ziehen und die Dosis
bei Bedarf anzupassen. Wenn ein Patient
die Behandlung mit Oxycodon nicht mehr
bendtigt, kann es ratsam sein, die Dosis all-
mahlich zu reduzieren, um das Auftreten
von Entzugserscheinungen zu vermeiden.
Bei fehlender adaquater Schmerzkontrolle
sollte die Mdglichkeit einer Hyperalgesie,
einer Toleranz und einer Progression der
zugrundeliegenden Erkrankung in Erwa-
gung gezogen werden (siche Ab-
schnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e schwere chronisch-obstruktive Lungen-
erkrankung

e Cor pulmonale

e schweres Bronchialasthma

e schwere Atemdepression mit Hypoxie
und/oder Hyperkapnie

e Paralytischer lleus

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es ist Vorsicht geboten bei der Verabrei-
chung von Oxycodon bei Patienten mit
einer schweren Beeintrachtigung der Lun-
genfunktion, Schlafapnoe-Syndrom, gleich-
zeitiger Anwendung von anderen zentral-
dampfend wirkenden Arzneimitteln (siehe
unten und Abschnitt 4.5), Therapie mit
Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hem-
mer, siehe unten und Abschnitt 4.5), Opio-
id-Toleranz, physischer Abhangigkeit oder
Entzugserscheinungen (siehe unten), psy-
chischer Abhangigkeit (Arzneimittelsucht),
Missbrauchsprofil und Vorgeschichte von
Drogen- und/oder Alkoholmissbrauch (sie-
he unten), bei geschwéachten alteren Pa-
tienten, Kopfverletzungen, Hirnverletzun-
gen (intrakranielle Lasionen) oder erhdhtem
Hirndruck, Bewusstseinsstérungen unkla-
ren Ursprungs, Hypotonie, Hypovolamie,
Epilepsie oder Pradisposition zu Krampf-
anfallen, Pankreatitis, obstruktiven und ent-
zUndlichen Darmerkrankungen, bei Patien-
ten mit einer Beeintrachtigung der Leber-
oder Nierenfunktion, bei Patienten mit Myx-
o6dem, Hypothyreose, Addisonscher
Krankheit, Prostatahypertrophie, Alkoholis-
mus, Intoxikations-Psychose, Delirium tre-
mens, Obstipation, Erkrankung der Gallen-
wege.

Bei Auftreten von oder Verdacht auf para-
lytischen lleus sollte  Oxycodon-HCI
Krugmann unverzlglich abgesetzt werden.

Atemdepression
Eine Atemdepression ist qlie bedeutsamste
Gefahrdung einer Opioid-Uberdosierung.

Schlafbezogene Atemstdrungen

Opioide kdnnen schlafbezogene Atemsto-
rungen, einschlieBlich zentraler Schlafap-
noe und schlafbezogener Hypoxamie, ver-
ursachen. Die Anwendung von Opioiden
geht mit einer dosisabhéngigen Erhdhung
des Risikos fir eine zentrale Schafapnoe
einher. Bei Patienten mit zentraler Schlaf-
apnoe sollte eine Verringerung der Opioid-
gesamtdosis in Betracht gezogen werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pinen oder vergleichbaren Arzneimitteln:

Die gleichzeitige Anwendung von Oxycodon-
HCI Krugmann und sedierenden Arzneimit-
teln wie Benzodiazepinen oder vergleich-
baren Arzneimitteln kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod flhren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung mit diesen sedierenden Arz-
neimitteln nur bei den Patienten ange-
bracht, fir die es keine alternativen Be-
handlungsmaoglichkeiten gibt. Wenn den-
noch eine gleichzeitige Verschreibung von
Oxycodon-HCI Krugmann zusammen mit
Sedativa fUr notwendig erachtet wird, sollte
die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden und die Behandlungsdauer sollte
so kurz wie mdéglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepressi-
on und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und ihre Bezugsper-
sonen Uber diese Symptome zu informieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Nur fiir Oxycodon-HCI Krugmann
80 mg Retardtabletten

Oxycodon-HCI Krugmann 80 mg Retard-
tabletten werden flUr Opioid-naive Pa-
tienten nicht empfohlen, da diese Wirk-
starke bei diesen Patienten eine lebens-
bedrohliche Atemdepression verursa-
chen kann.

Um die Retardierung der Tabletten nicht zu
beeintréachtigen, muissen die Retardtablet-
ten als Ganzes eingenommen und sie dur-
fen nicht zerbrochen, zerteilt, zerkaut oder
zerrieben werden. Die Anwendung zerbro-
chener, zerkleinerter, zerkauter oder zerrie-
bener Oxycodon-HCI Krugmann Retardta-
bletten fUhrt zu einer schnelleren Freiset-
zung und Resorption einer moglicherweise
letalen Dosis von Oxycodon (siehe Ab-
schnitt 4.9).

MAO-Hemmer

Oxycodon-HCI Krugmann muss mit Vor-
sicht bei Patienten verabreicht werden, die
MAO-Hemmer einnehmen oder die inner-
halb der letzten zwei Wochen MAO-Hem-
mer erhalten haben.

Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und
Abhéngigkeit)

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

Die wiederholte Anwendung von
Oxycodon-HCI Krugmann kann zu einer
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Opioidgebrauchsstérung fihren. Eine ho-
here Dosis und langere Dauer der Opioid-
behandlung kann das Risiko erhéhen, eine
Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln.
Missbrauch oder absichtliche Falschan-
wendung von Oxycodon-HCI Krugmann
kann Uberdosierung und/oder Tod zur Fol-
ge haben. Das Risiko fur die Entwicklung
einer Opioidgebrauchsstérung ist erhoht
bei Patienten mit Substanzgebrauchsstd-
rungen (einschlieBlich Alkoholgebrauchs-
storung) in der persdnlichen oder familiaren
(Eltern oder Geschwister) Vorgeschichte,
bei Rauchern oder bei Patienten mit ande-
ren psychischen Erkrankungen (z. B. Major
Depression, Angststérungen und Person-
lichkeitsstérungen) in der Anamnese.

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon-
HCI Krugmann und wahrend der Behand-
lung sollten die Behandlungsziele und ein
Plan fir die Beendigung der Behandlung
mit dem Patienten vereinbart werden (siehe
Abschnitt 4.2). Vor und wahrend der Be-
handlung sollte der Patient auch Uber die
Risiken und Anzeichen einer Opioidge-
brauchsstérung aufgeklart werden. Den
Patienten sollte geraten werden, sich bei
Auftreten dieser Anzeichen mit ihnrem Arzt in
Verbindung zu setzen.

Die Patienten mussen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z.B. zu friihes Nach-
fragen nach Folgerezepten). Hierzu gehort
auch die Uberpriifung der gleichzeitigen
Anwendung von Opioiden und psychoak-
tiven Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen).
Bei Patienten mit Anzeichen und Sympto-
men einer Opioidgebrauchsstérung sollte
die Konsultation eines Suchtspezialisten in
Betracht gezogen werden.

Toleranzentwicklung und Entzug

Bei chronischer Anwendung von Oxy-
codon-HCI Krugmann kann es zur Entwick-
lung einer Toleranz mit der Erfordernis von
héheren Dosen zum Erzielen des er-
wulnschten analgetischen Effektes kom-
men. Die langerfristige Anwendung von
diesem Arzneimittel kann zu physischer
Abhangigkeit flhren. Bei abrupter Beendi-
gung der Therapie kann ein Entzugssyn-
drom auftreten. Wenn die Therapie mit
Oxycodon nicht mehr langer erforderlich
ist, kann es ratsam sein, die Tagesdosis all-
mahlich zu reduzieren, um das Auftreten
der Symptome eines Entzugssyndroms zu
vermeiden. Entzugserscheinungen kénnen
Gahnen, Mydriasis, Tranenfluss, Rhinor-
rhoe, Tremor, Hyperhidrosis, Angstzustan-
de, Unruhe, Krampfanfélle, Schlaflosigkeit
oder Myalgie einschlieBen.

Opioide sind weder Mittel der ersten Wahl
bei chronischen, nicht mit Krebs in Verbin-
dung stehenden Schmerzen, noch werden
sie als einzige Behandlung empfohlen.
Opioide sollten als Teil eines umfassenden
Behandlungsprogramms eingesetzt wer-
den, das andere Medikamente und Be-
handlungsmodalitaten einschlieBt. Patien-
ten mit chronischen, nicht mit Krebs in Ver-
bindung stehenden Schmerzen sollten auf
Abhangigkeitsentwicklung und Missbrauch
Uberwacht werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol
und Oxycodon-HCI Krugmann kénnen ver-
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mehrt Nebenwirkungen von Oxycodon-HCI
Krugmann auftreten. Die gleichzeitige Ein-
nahme sollte vermieden werden.

Eine Hyperalgesie, die nicht auf eine weite-
re Erhdhung der Oxycodondosis reagiert,
kann insbesondere bei hohen Dosen auf-
treten. Eine Reduktion der Oxycodondosis
oder der Wechsel zu einem alternativen
Opioid kann erforderlich sein.

Oxycodon-HCI Krugmann wird fUr die An-
wendung bei Kindern unter 12 Jahren, auf-
grund nicht ausreichender Daten zur Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit, nicht emp-
fohlen.

Die Gabe von Oxycodon-HCI Krugmann
wird préaoperativ und wahrend der ersten
12-24 Stunden postoperativ nicht empfoh-
len. In Abhangigkeit von Art und Umfang
des chirurgischen Eingriffs, dem gewahlten
Anésthesieverfahren, der sonstigen Be-
gleitmedikation sowie vom individuellen Zu-
stand des Patienten ist der Zeitpunkt des
postoperativen Einsatzes von Oxycodon-
HCI Krugmann nach sorgféltiger Abwagung
von Nutzen und Risiko im Einzelfall festzu-
legen.

Opioide wie Oxycodonhydrochlorid kdnnen
die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
ren- oder -Gonaden-Achsen beeinflussen.
Zu den moglichen Veranderungen zahlen
ein Anstieg des Prolaktin im Serum und
eine Abnahme von Kortisol und Testosteron
im Plasma. Auf Grundlage dieser Hormon-
veranderungen konnen sich klinische Symp-
tome manifestieren.

Wie alle Opioidpraparate, sollten Oxy-
codon-Produkte nach abdominalchirurgi-
schen Eingriffen aufgrund der bekannten
Beeintrachtigung der Darmmotilitat mit Vor-
sicht angewendet werden. Eine Anwen-
dung sollte erst erfolgen, nachdem sich der
Arzt von der Normalisierung der Darmfunk-
tion Uberzeugt hat.

Oxycodon-HCI  Krugmann besteht aus
einer dualen Polymer-Matrix und ist nur fur
die orale Einnahme bestimmt. Eine miss-
brauchliche parenterale Verabreichung von
nicht fUr die parenterale Verabreichung zu-
gelassenen Darreichungsformen kann zu
schwerwiegenden, potenziell letalen Ereig-
nissen fuhren.

Die leere Tablettenmatrix wird u. U. sichtbar
mit den Faeces ausgeschieden.

Die Anwendung von Oxycodon-HCI Krug-
mann kann bei Dopingkontrollen zu positi-
ven Ergebnissen flihren. Die Anwendung
von Oxycodon-HCI Krugmann als Doping-
mittel kann zu einer Gefahrdung der Ge-
sundheit fUhren.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Oxycodon-HCI Krugmann nicht ein-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Sedativa wie Benzodiazepine oder ver-
gleichbare Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen oder vergleichbaren
Arzneimitteln erhdht das Risiko von Sedie-
rung, Atemdepression, Koma und Tod auf-
grund einer additiven ZNS-dampfenden
Wirkung. Die Dosis und Dauer der gleich-
zeitigen Anwendung sollten begrenzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.4). Zu den Arznei-
mitteln, die das Zentralnervensystem (ZNS)
dampfen, zahlen unter anderem andere
Opioide, Gabapentinoide wie z.B. Prega-
balin, Anxiolytika, Hypnotika und Sedativa
(einschlieBlich Benzodiazepinen), Psycho-
pharmaka, Antidepressiva, Phenothiazine
und Alkohol.

Alkohol kann die pharmakodynamischen
Effekte von Oxycodon-HCI Krugmann ver-
starken. Die gleichzeitige Einnahme sollte
vermieden werden.

Die gleichzeitige Gabe von Oxycodon und
Arzneimitteln mit serotonerger Wirkung, wie
z.B. selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) oder Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI), kann
ein Serotonin-Syndrom verursachen. Die
Symptome eines Serotonin-Syndroms kon-
nen unter anderem Verdnderungen des
Gemdtszustands (z. B. Agitiertheit, Halluzi-
nationen, Koma), autonome Instabilitat
(z. B. Tachykardie, labiler Blutdruck, Hyper-
thermie), neuromuskulare Stérungen (z.B.
Hyperreflexie, Koordinationsmangel, Rigidi-
tat) und/oder den Gastrointestinaltrakt be-
treffende Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrh®) verursachen. Oxycodon sollte
bei Patienten, die diese Arzneimittel ein-
nehmen, mit Vorsicht angewendet und die
Dosierung maglicherweise reduziert werden.

Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung
(z.B. trizyklische Antidepressiva, Antihista-
minika, Antiemetika, Psychopharmaka,
Muskelrelaxantien, Arzneimittel bei Morbus
Parkinson) kénnen anticholinerge Neben-
wirkungen von Oxycodon verstarken wie
z.B. Verstopfung, Mundtrockenheit oder
Stdérungen beim Wasserlassen.

Oxycodon sollte mit Vorsicht bei Patienten
eingesetzt werden, die MAO-Hemmer ein-
nehmen oder innerhalb der letzten zwei
Wochen MAO-Hemmer erhalten haben.

In Einzelféllen wurde eine klinisch relevante
Abnahme oder Zunahme der Thrombo-
plastinzeit (INR, Quickwert) bei gleichzeiti-
ger Anwendung von Oxycodon und Cuma-
rin-Antikoagulantien beobachtet.

Oxycodon wird hauptsachlich tber CYP3A4-
abhangige Stoffwechselwege und zum Teil
Uber CYP2D6 abgebaut. Die Aktivitat die-
ser Abbauwege kann durch verschiedene
gleichzeitig verabreichte Arzneimittel oder
Nahrungsstoffe gehemmt oder induziert
werden. Die folgenden Abséatze erlautern
diese Wechselwirkungen ausfuhrlicher.

CYP3A4-Inhibitoren wie z. B. Makrolid-An-
tibiotika (z. B. Clarithromycin, Erythromycin
oder Telithromycin), Azol-Antimykotika (z.B.
Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol oder
Posaconazol), Proteasehemmer (z.B. Bo-
ceprevir, Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir oder
Saquinavir), Cimetidin und Grapefruitsaft
kénnen zu einer verminderten Clearance
von Oxycodon fluhren, was einen Anstieg
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der Plasmakonzentrationen von Oxycodon
verursachen koénnte. Eine Anpassung der
Dosis von Oxycodon kann daher erforder-
lich sein.

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

e Die funftagige orale Gabe von 200 mg
ltraconazol, einem potenten CYP3A4-
Hemmer, erhdhte die AUC von oral ap-
pliziertem Oxycodon auf im Mittel das
2,4-fache (Spannbreite von 1,5 bis
3,4-fach).

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

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

e Der Genuss von 3 x taglich 200 ml Gra-
pefruitsaft, einem CYP3A4-Hemmer, Uber
funf Tage erhdhte die AUC von oral ap-
pliziertem Oxycodon auf im Mittel das
1,7-fache (Spannbreite von 1,1 bis
2,1-fach).

CYP3A4-Induktoren wie z.B. Rifampicin,
Carbamazepin, Phenytoin oder Johannis-
kraut kénnen den Abbau von Oxycodon
beschleunigen und die Clearance von Oxy-
codon erhdhen, was zu einer Abnahme der
Plasmakonzentrationen von Oxycodon fuh-
ren konnte. Eine Anpassung der Dosis von
Oxycodon kann erforderlich sein.

Einige spezifische Beispiele der CYP3A4-
Enzyminduktion werden im Folgenden an-
gefuhrt:

e Die Gabe von Johanniskraut, einem
CYP3A4-Induktor, Uber 15 Tage 3 x tag-
lich 300 mg reduzierte die AUC von oral
appliziertem Oxycodon um durchschnitt-
lich etwa 50 % (Spannbreite von 37 bis
57 %).

¢ Die Gabe von Rifampicin, einem CYP3A4-
Induktor, Uber 7 Tage 1 x taglich 600 mg
reduzierte die AUC von oral appliziertem
Oxycodon um durchschnittlich etwa 86 %.

Arzneimittel mit hemmender Wirkung auf
die Aktivitat von CYP2D6 wie z.B. Paroxe-
tin oder Chinidin kdnnen zu einer vermin-
derten Clearance von Oxycodon flhren,
was einen Anstieg der Plasmakonzentra-
tionen von Oxycodon verursachen kénnte.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Die Anwendung dieses Arzneimittels sollte
bei schwangeren und stillenden Patientin-
nen soweit wie moglich vermieden werden.

Schwangerschaft
Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung
von Oxycodon bei Schwangeren vor. In

tierexperimentellen Studien wurde eine Re-
produktionstoxizitat erst bei maternaltoxi-
schen Dosierungen beobachtet (sieche Ab-
schnitt 5.3). Neugeborene von Mittern, die
in den letzten 3—4 Wochen vor der Geburt
Opioide erhalten haben, sollten hinsichtlich
einer Atemdepression Uberwacht werden.
Bei Neugeborenen von Mdttern, die mit
Oxycodon behandelt werden, kénnen Ent-
zugserscheinungen auftreten.

Stillzeit

Oxycodon kann in die Muttermilch sezer-
niert werden und beim gestillten Kind eine
Sedierung und Atemdepression verursa-
chen. Oxycodon-HCI Krugmann sollte da-
her nicht bei stillenden Muttern angewen-
det werden.

Fertilitat

Zum Einfluss von Oxycodon auf die Fertili-
tat beim Menschen liegen keine ausrei-
chenden Daten vor. Studien an Ratten ha-
ben keine Auswirkungen auf die Fertilitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

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

Oxycodon kann die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen,
beeintrachtigen. Dies ist insbesondere zu
Beginn einer Therapie mit Oxycodon-HCI
Krugmann, nach Dosiserhéhung oder Pra-
paratewechsel sowie beim Zusammenwir-
ken von Oxycodon-HCI Krugmann mit an-
deren ZNS-dampfenden Arzneimitteln oder
Substanzen zu erwarten.

Bei einer stabilen Therapie ist ein generelles
Fahrverbot nicht zwingend erforderlich. Der
behandelnde Arzt sollte im Einzelfall ent-
scheiden, ob der Patient aktiv am StraBen-
verkehr teilnehmen oder Maschinen bedie-
nen darf.

4.8 Nebenwirkungen

Aufgrund seiner pharmakologischen Eigen-
schaften kann Oxycodon Atemdepression,
Miosis, Krdmpfe der Bronchialmuskeln und
Kréampfe der glatten Muskulatur hervorru-
fen sowie den Hustenreflex dampfen.

Die am héufigsten berichteten Nebenwir-
kungen sind Ubelkeit (vor allem zu Beginn
der Therapie) und Obstipation.

Eine Atemdepression ist die bedeutsamste
Gefahrdung einer Opioid-Uberdosierung
und tritt am ehesten bei &lteren oder ge-
schwachten Patienten auf (sieche Ab-
schnitt 4.9).

Bei daflir anfalligen Patienten kénnen Opio-
ide schwere Blutdruckabfalle hervorrufen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig = 1/10

Haufig > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich = 1/1.000 bis < 1/100
Selten > 1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht ab-
schétzbar

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Selten: Herpes Simplex

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen

Nicht bekannt: anaphylaktische Reaktionen,
anaphylaktoide Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Appetitabnahme bis zum Ap-
petitverlust

Gelegentlich: Dehydratation

Selten: Appetitsteigerung

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Angstzusténde, Verwirrtheits-
zustande, Depressionen, ver-
minderte Aktivitdt, Unruhe,
psychomotorische Hyperak-
tivitat, Nervositat, Schlaflo-
sigkeit, Denkstérungen

Gelegentlich: Agitiertheit, Affektlabilitat, eu-
phorische Stimmung, Wahr-
nehmungsstérungen  (z.B.
Halluzinationen, Derealisation),
verminderte Libido, Arznei-
mittelabhangigkeit (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Nicht bekannt: Aggressionen

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Somnolenz, Sedierung,
Schwindelgefihl, Kopfschmer-
zen

Haufig: Tremor, Lethargie

Gelegentlich: Amnesie, Konvulsionen (ins-
besondere bei Personen mit
Epilepsie oder Pradisposition
zu Krampfanfallen), Konzen-
trationsstérungen, Migréane,
erhdhter Muskeltonus, un-
willkirliche  Muskelkontrak-
tionen, Hypoasthesie, Koor-
dinationsstérungen, Sprech-
stérungen, Synkope, Parés-
thesien, Geschmacksstorun-
gen

Nicht bekannt: Hyperalgesie

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstérungen, Miosis

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Gelegentlich: Horstérungen, Vertigo

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Tachykardie, Palpitationen (als
Symptom eines Entzugssyn-
droms)

GefaBerkrankungen

Gelegentlich: Vasodilatation

Selten: erniedrigter Blutdruck, Ortho-
stasesyndrom

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Haufig: Dyspnoe

Gelegentlich: Atemdepression, Dysphonie,
Husten

Nicht bekannt: Zentrales Schlafapnoe-Syn-
drom

Erkrankungen des Gastrointestinaltrgkts
Sehr haufig:  Obstipation, Erbrechen, Ubel-

keit
Haufig: Abdominalschmerzen, Diar-
rhoe, Mundtrockenheit,

Schluckauf, Dyspepsie
022188-102879
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Gelegentlich: Mundulzerationen, Stomatitis,
Dysphagie, Flatulenz, Auf-
stoBen, lleus

Selten: Melaena, Zahnerkrankungen,
Zahnfleischbluten

Nicht bekannt: Karies

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Erhdhung leberspezifischer
Enzyme

Nicht bekannt: Cholestase, Gallenkolik

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Sehr haufig:  Pruritus

Haufig: Hautreaktionen/Hautaus-
schlag, Hyperhidrosis

Gelegentlich: trockene Haut

Selten: Urtikaria

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Dysurie, Harndrang
Gelegentlich: Harnretention

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Gelegentlich: Erektionsstérungen, Hypogo-
nadismus

Nicht bekannt: Amenorrhoe

Allgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie, Ermidung

Gelegentlich: Schittelfrost, Arzneimittelent-
zugssyndrom, Schmerzen
(z.B. Brustkorbschmerzen),
Unwohlsein, Odeme, peri-
phere Odeme, Toleranzent-
wicklung, Durst

Selten: Gewichtszu- oder -abnahme

Nicht bekannt: Arzneimittelentzugssyndrom
bei Neugeborenen

Verletzung, Vergiftung und durch Ein-
griffe bedingte Komplikationen
Gelegentlich: Verletzungen durch Unfélle

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte Anwendung von Oxycodon-
HCI Krugmann kann, selbst in therapeuti-
schen Dosen, zu einer Arzneimittelabhan-
gigkeit fuhren. Das Risiko fUr eine Arznei-
mittelabhangigkeit kann je nach individuel-
len Risikofaktoren des Patienten, Dosierung
und Dauer der Opioidbehandlung variieren
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Haufigkeit, Art und Schweregrad von Ne-
benwirkungen bei Jugendlichen (12 bis
18 Jahre) scheinen ahnlich zu sein wie bei
Erwachsenen (siehe Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

022188-102879

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

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

Toxische Leukoenzephalopathie wurde bei
Uberdosierung von Oxycodon beobachtet.

Therapie von Intoxikationen

Die Atemwege mUssen freigehalten werden.
Reine Opioid-Antagonisten wie Naloxon
sind spezifische Gegenmittel zur Behand-
lung der Symptome einer Opioid-Uberdo-
sierung. Andere unterstitzende MaBnah-
men sollten nach Bedarf eingesetzt wer-
den.

Opiatantagonisten: Naloxon (z.B. 0,4 bis
2 mg Naloxon intravends). Diese Einzeldo-
sis muss je nach Klinischer Erfordernis in
zwei- bis dreimindtigen Abstanden wieder-
holt werden. Die Infusion von 2 mg Naloxon
in 500 ml isotonischer Kochsalz- oder
5%iger Dextrose-Ldsung (entsprechend
0,004 mg Naloxon/ml) ist moglich. Dabei
soll die Infusionsgeschwindigkeit auf die
zuvor verabreichten Bolus-Dosierungen und
das Ansprechen des Patienten abgestimmt
sein.

Andere unterstitzende MaBnahmen: Diese
beinhalten eine kinstliche Beatmung, Sau-
erstoffzufuhr, Gabe von Vasopressoren und
Infusionstherapie in der Behandlung eines
begleitend auftretenden Kreislaufschocks.
Bei Herzstillstand oder Arrhythmien kann
eine Herzdruckmassage oder Defibrillation
angezeigt sein. Der Wasser- und Elektrolyt-
haushalt sollte aufrechterhalten werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: NatUrli-
che Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AAOS

Oxycodon hat eine Affinitat zu Kappa-, My-
und Delta-Opioidrezeptoren in Gehirn, RU-
ckenmark und peripheren Organen. Oxy-
codon wirkt an diesen Rezeptoren als
Opioidagonist ohne antagonistischen Ef-
fekt. Die therapeutische Wirkung ist vor-
wiegend analgetisch und sedierend. Im
Vergleich zu nicht-retardiertem Oxycodon,
allein oder in Kombination, bewirken Oxy-
codon-HCI Krugmann Retardtabletten fiir
einen erheblich langeren Zeitraum eine
Schmerzlinderung ohne gesteigerte Ne-
benwirkungen.

Endokrines System
Siehe Abschnitt 4.4

Gastrointestinales System
Opioide kénnen zu Krampfen des Sphink-
ter Oddi flhren.

Kinder und Jugendliche

Insgesamt zeigen die mit Oxycodon in klini-
schen, pharmakodynamischen und phar-
makokinetischen Studien gewonnenen Si-
cherheitsdaten, dass Oxycodon bei padia-
trischen Patienten im Allgemeinen gut ver-

tréglich ist, wobei auftretende Nebenwirkun-
gen hauptsachlich das Magen-Darm-System
und das Nervensystem betreffen. Die ge-
meldeten  Nebenwirkungen entsprachen
dem bekannten Sicherheitsprofil von Oxy-
codon und anderen vergleichbar starken
Opioiden (siehe Abschnitt 4.8 Nebenwirkun-
gen).

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei den Oxycodon-HCI Krugmann Retard-
tabletten erfolgt die Resorption zweiphasig
mit einer initialen Halbwertszeit von 0,6 h
fur einen kleineren Teil der Wirkstoffmenge,
gefolgt von einer langsameren zweiten
Phase mit 6,9 Stunden Halbwertszeit fur
den gréBeren Teil.

Die 5, 10, 20, 40 und 80 mg Retardtablet-
ten sind dosisproportional biodquivalent in
Bezug auf die resorbierte Wirkstoffmenge
als auch vergleichbar miteinander in Bezug
auf die Resorptionsgeschwindigkeit. Nach
der Einnahme einer fettreichen Mahlzeit
kénnen die Plasmaspitzenkonzentrationen
im Vergleich zur Dosierung im Nichternzu-
stand erhoht sein.

Um die Retardierung der Tabletten nicht zu
zerstdren, dlrfen die Retardtabletten nicht
zerteilt, zerrieben oder zerkaut eingenom-
men werden, da dies zu einer schnelleren
Wirkstofffreisetzung fuhrt.

Verteilung
Die relative Bioverflgbarkeit von retardier-
tem Oxycodon ist vergleichbar mit schnell-
freisetzendem Oxycodon, wobei nach Ein-
nahme der Retardtabletten maximale Plas-
makonzentrationen nach etwa 3 Stunden
gegenUber 1 bis 1,5 Stunden auftreten.
Spitzenkonzentrationen und  Fluktuation
der Retardtabletten und einer schnellfrei-
setzenden Formulierung sind bei 12- bzw.
6-stlindiger Gabe bei gleicher Tagesdosis
vergleichbar. Die absolute Bioverflgbarkeit
von Oxycodon betragt etwa zwei Drittel re-
lativ zur parenteralen Gabe. Oxycodon hat
im Steady State ein Verteilungsvolumen
von 2,6 I/kg; eine Plasmaproteinbindung
von 38-45%; eine Eliminationshalbwerts-
zeit von 4 bis 6 Stunden und eine Plasma-
clearance von 0,8 I/min. Die Eliminations-
halbwertszeit von Oxycodon aus den Re-
tardtabletten  betrdgt 4,5 Stunden  mit
einem Steady State, der im Mittel nach
einem Tag erreicht wird.

Biotransformation

Oxycodon wird im Darm und in der Leber
Uber CYP3A4 und CYP2D6 zu Noroxy-
codon, Oxymorphon und Noroxymorphon
verstoffwechselt, die anschlieBend glukuro-
nidiert werden. Es wird angenommen, dass
keiner dieser Metaboliten wesentlich zur
schmerzstillenden Wirkung von Oxycodon
beitragt.

In vitro-Studien deuten darauf hin, dass
therapeutische Dosen von Cimetidin die
Entstehung von Noroxycodon wahrschein-
lich nicht wesentlich beeinflussen. Chinidin
verringert beim Menschen die Produktion
von Oxymorphon, wobei jedoch die Phar-




Fachinformation

N

Oxycodon-HCI Krugmann®
Retardtabletten

KRUGMANN:

makodynamik von Oxycodon im Wesent-
lichen unbeeinflusst bleibt.

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.

Frauen haben unter Bericksichtigung des
jeweiligen Kdrpergewichtes im Durch-
schnitt eine um 25% hohere Plasmakon-
zentration als Manner.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktions- und Entwicklungstoxikologie
Oxycodon hatte bei mannlichen und weib-
lichen Ratten in Dosierungen von bis zu
8 mg/kg/Tag keinen Effekt auf die Frucht-
barkeit oder die frihe Embryonalentwick-
lung. Ebenso induzierte Oxycodon in Do-
sierungen von 8 mg/kg/Tag bei Ratten und
von bis zu 125 mg/kg/Tag bei Kaninchen
keinerlei Fehlbildungen. Dosisbedingte Er-
héhungen der Entwicklungsvariationen (er-
hoéhte Inzidenz von zuséatzlichen (27) préa-
sakralen Wirbeln und zuséatzlichen Rippen-
paaren) wurden bei Kaninchen beobachtet,
wenn die Daten fUr einzelne Féten analy-
siert wurden. Wenn jedoch dieselben Daten
wurfbezogen anstatt zu einzelnen Foten
analysiert wurden, gab es keinen dosisbe-
dingten Anstieg der Entwicklungsvariatio-
nen, obwohl die Haufigkeit zusatzlicher
prasakraler Wirbel in der 125 mg/kg/Tag-
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe si-
gnifikant hoher blieb. Da dieser Dosie-
rungsbereich mit schweren pharmakotoxi-
schen Effekten bei schwangeren Tieren
verbunden war, kdnnen die fetalen Befunde
eine sekundare Folge einer schweren muit-
terlichen Toxizitat gewesen sein.

In einer pra- und postnatalen Entwicklungs-
studie an Ratten wurden das mdtterliche
Koérpergewicht und die Parameter der Nah-
rungsaufnahme flr Dosierungen hoher als
2 mg/kg/Tag im Vergleich zur Kontrollgruppe
reduziert. Die Korpergewichte waren in der

F1-Generation von mUtterlichen Ratten der Dezember 2023
H [ E464), M | 400, Poly-
6 mg/kg/Tag-Dosisgruppe niedriger. Es gab soyr'[t):)r;)tmgoosgiéen(lII))—hy(jr(é)z)ig?oxi d x HO é
keine Auswirkungen auf physische, reflexo- ’ 2 11. VERKAUFSABGRENZUNG

logische oder sensorische Entwicklungspa-
rameter oder auf Verhaltens- und Reproduk-
tionskennzahlen bei den F1-Jungtieren (der
NOEL der F1-Jungtiere betrug 2 mg/kg/Tag
basierend auf Korpergewichtseffekten, die
bei 6 mg/kg/Tag beobachtet wurden). Es
gab bei keiner Studien-Dosis Auswirkungen
auf die F2-Generation.

Genotoxizitat

Die Ergebnisse von In-vitro- und In-vivo-
Studien deuten darauf hin, dass das geno-
toxische Risiko von Oxycodon fiir den
Menschen minimal ist oder bei den syste-
mischen Oxycodon-Konzentrationen, die
therapeutisch erreicht werden, nicht vor-
handen ist. Oxycodon war in einem bakte-
riellen Mutagenitatstest oder in einem In-
vivo Micronucleus-Test in der Maus nicht
genotoxisch. Oxycodon produzierte eine
positive Reaktion im In-vitro Maus-Lym-
phomtest bei metabolischer Rattenleber-
S9-Aktivierung bei Dosierungen von mehr
als 25 ug/ml. Zwei In-vitro Chromosomen-
aberrationstests mit menschlichen Lym-
phozyten wurden durchgefuhrt. Im ersten

6.

Test war Oxycodon ohne Stoffwechselakti-
vierung negativ, aber mit S9-Stoffwechsel-
aktivierung zum 24-Stunden-Zeitpunkt po-
sitiv, aber nicht 48 Stunden nach Exposi-
tion. Im zweiten Assay zeigte Oxycodon bei
keiner Konzentration und zu keinem Zeit-
punkt Klastogenizitat, weder mit noch ohne
metabolische Aktivierung.

Kanzerogenitat
Die Kanzerogenitat wurde in einer 2-jahri-

gen Studie mit oraler Sondenapplikation an
Sprague-Dawley-Ratten untersucht. Oxy-
codon erhdhte die Tumorinzidenz bei
mannlichen und weiblichen Ratten in Do-
sen bis zu 6 mg/kg/Tag nicht. Die Dosen
wurden durch Opioid-bedingte pharmako-
logische Wirkungen von Oxycodon be-
grenzt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.), Ammoniummethacrylat-Copoly-
mer (Typ B), Stearylalkohol (Ph.Eur.), Povi-
don K30, Talkum, Triacetin, Sorbinsaure
(Ph. Eur., E200).

FilmUberzug:

Oxycodon-HCI Krugmann 5 mg Retard-
tabletten:

Hypromellose (E464), Titandioxid (E171),
Macrogol 400, Brillantblau FCF (E133)

Oxycodon-HCI Krugmann 10 mg Retard-
tabletten:

Hypromellose (E464), Hydroxypropylcellu-
lose, Macrogol 400, Titandioxid (E171)

Oxycodon-HCI Krugmann 20 mg Retard-
tabletten:

Hypromellose (E464), Macrogol 400, Poly-
sorbat 80, Eisen(lll)-oxid (E172), Titandioxid
(E171)

Oxycodon-HCI Krugmann 40 mg Retard-
tabletten:

(E172), Titandioxid (E171)

Oxycodon-HCI Krugmann 80 mg Retard-
tabletten:

Hypromellose (E464), Hydroxypropylcellu-
lose, Macrogol 400, Titandioxid (E171), Ei-
sen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Indigo-
carmin (E132)

6.2 Inkompatibilitaten

Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Oxycodon-HCI Krugmann 5 mg Retard-
tabletten: Nicht Uber 30°C lagern.

Oxycodon-HCI Krugmann 10 mg / 20 mg /
40 mg / 80 mg Retardtabletten:

Far diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Polyvinylchlorid-Aluminium Folienblister,

20 Retardtabletten

50 Retardtabletten

100 Retardtabletten

Anstaltspackung mit 10 x 10 Retardtablet-
ten, Blister.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen und Behaltnisse in den Ver-
kehr gebracht.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Krugmann GmbH
De-Saint-Exupéry-StraBe 10
60549 Frankfurt am Main
Telefon: (0 69) 506029-075
Telefax: (0 69) 506029-099

Oxycodon-HCI Krugmann 5 mg Retard-
tabletten: 53004.04.00
Oxycodon-HCI Krugmann 10 mg
tabletten: 53004.00.00
Oxycodon-HCI Krugmann 20 mg
tabletten: 53004.01.00
Oxycodon-HCI Krugmann 40 mg
tabletten: 53004.02.00
Oxycodon-HCI Krugmann 80 mg
tabletten: 53004.03.00

Retard-
Retard-
Retard-

Retard-

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Oxycodon-HCI Krugmann 5 mg
tabletten: 07.10.2004/08.11.2007

Retard-

Oxycodon-HCI Krugmann 10 mg/20 mg/
40 mg/80 mg Retardtabletten:
19.05.2003/08.11.2007

STAND DER INFORMATION

Verschreibungspflichtig; Betaubungsmittel

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022188-102879
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