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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 5 mg/
2,5 mg Retardtabletten
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 10 mg/
5 mg Retardtabletten
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 20 mg/
10 mg Retardtabletten
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 30 mg/
15 mg Retardtabletten
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 40 mg/
20 mg Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 20 mg/
10 mg Retardtabletten

WeiBe, langliche, bikonvexe Retardtablette
mit einer Bruchkerbe auf beiden Seiten, einer
Lange von 11,2 mm, einer Breite von 5,2 mm
und Hohe von 3,3-4,3 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 30 mg/
15 mg Retardtabletten
Gelbe, langliche, bikonvexe Retardtablette

nur fir Patienten empfohlen, die zuvor bereits
eine Dauertherapie erhalten haben und nun
eine hohere Dosis bendtigen. Besondere
Vorsicht ist bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion und Patienten mit gering-
flgig beeintrachtigter Leberfunktion geboten,
wenn eine erhdhte Dosis in Erwagung ge-
zogen wird. Fur Patienten, die héhere Do-
sierungen bendtigen, sollte im gleichen
Zeitschema die zusatzliche Gabe von retar-
diertem Oxycodonhydrochlorid erwogen
werden, wobei die Tagesmaximaldosis von
400 mg Oxycodonhydrochlorid zu bertick-
sichtigen ist. Der glnstige Einfluss von

ZUSAMMENSETZUNG mit einer Bruchkerbe auf beiden Seiten, einer Naloxon auf die Darmtatigkeit kann hierbei
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 5 mg/ Lange von 12,2 mm, einer Breite von 5,7 mm beeintréchtigt werden.
2,5 mg Retardtabletten und Héhe von 3,3 4,3 mm.

Jede Retardtablette enthalt 5 mg Oxycodon-
hydrochlorid (Ph. Eur.) (entsprechend 4,5 mg
Oxycodon) und 2,5 mg Naloxonhydrochlorid
(als 2,73 mg Naloxonhydrochlorid-Dihydrat,
entsprechend 2,25 mg Naloxon).

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 10 mg/
5 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthéalt 10 mg
Oxycodonhydrochlorid (Ph. Eur.) (entspre-
chend 9 mg Oxycodon) und 5 mg Naloxon-
hydrochlorid (als 5,45 mg Naloxonhydro-
chlorid-Dihydrat, entsprechend 4,5 mg
Naloxon).

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 20 mg/
10 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthalt 20 mg
Oxycodonhydrochlorid (Ph. Eur.) (entspre-
chend 18 mg Oxycodon) und 10 mg
Naloxonhydrochlorid (als 10,9 mg Naloxon-
hydrochlorid-Dihydrat, entsprechend 9 mg
Naloxon).

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 30 mg/
15 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthalt 30 mg
Oxycodonhydrochlorid (Ph. Eur.) (entspre-
chend 27 mg Oxycodon) und 15 mg
Naloxonhydrochlorid (als 16,35 mg Naloxon-
hydrochlorid-Dihydrat, entsprechend
18,5 mg Naloxon).

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 40 mg/
20 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthéalt 40 mg
Oxycodonhydrochlorid (Ph. Eur.) (entspre-
chend 36 mg Oxycodon) und 20 mg
Naloxonhydrochlorid (als 21,8 mg Naloxon-
hydrochlorid-Dihydrat, entsprechend 18 mg
Naloxon).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.
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Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 40 mg/
20 mg Retardtabletten

Rosafarbene, langliche, bikonvexe Retard-
tablette mit einer Bruchkerbe auf beiden
Seiten, einer Lange von 14,2 mm, einer
Breite von 6,7 mm und Hohe von
3,6-4,6 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Starke Schmerzen, die nur mit Opioid-Anal-
getika ausreichend behandelt werden kon-
nen.

Der Opioidantagonist Naloxon ist enthalten,
um einer Opioid-induzierten Obstipation ent-
gegenzuwirken, indem er die Wirkung des
Oxycodons an den Opioidrezeptoren lokal
im Darm blockiert.

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan wird
angewendet bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die analgetische Wirksamkeit von Oxycodon-
HCI/Naloxon-HCI Mylan entspricht der von
Oxycodonhydrochlorid in retardierter Form.

Die Dosis soll an die Schmerzintensitat und
an die individuelle Empfindlichkeit des Pa-
tienten angepasst werden. Es gelten fol-
gende allgemeine Dosierungsempfehlungen
fur Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan:

Erwachsene

Die Anfangsdosis fur nicht opioidgewdhnte
Patienten betragt im Allgemeinen 10 mg/
5 mg Oxycodonhydrochlorid/Naloxonhydro-
chlorid alle 12 Stunden.

Nach Absetzen der Therapie mit Oxycodon-
HCI/Naloxon-HCI Mylan mit anschlieBendem
Wechsel auf ein anderes Opioid ist mit einer
Verschlechterung der Darmfunktion zu rech-
nen.

Einige Patienten, die Oxycodon-HCI/
Naloxon-HCI Mylan nach einem festen Zeit-
schema erhalten, bendtigen schnell freiset-
zende Analgetika als Bedarfsmedikation zur
Therapie von Durchbruchschmerzen.
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan ist eine
retardierte Formulierung und daher fUr die
Behandlung von Durchbruchschmerzen nicht
vorgesehen. Die Einzeldosis der Bedarfs-
medikation sollte ungeféhr 1/6 der entspre-
chenden Tagesdosis von Oxycodonhydro-
chlorid betragen. Wird eine Bedarfsmedika-
tion haufiger als zweimal pro Tag bendtigt,
ist dies Ublicherweise ein Anzeichen dafr,
dass eine Dosiserhthung von Oxycodon-
HCI/Naloxon-HCI Mylan erforderlich ist.
Diese Anpassung sollte alle 1-2 Tage in
Dosisschritten von zweimal taglich 5 mg/
2,5 mg oder wenn notig zweimal taglich
2,5 mg/1,25 mg oder 10 mg/5 mg
Oxycodonhydrochlorid/Naloxonhydrochlorid
bis zum Erreichen einer stabilen Dosis erfol-
gen. Das Ziel ist eine patientenspezifische
Dosierung, die bei zweimal taglicher Gabe
eine adaquate Analgesie so lange ermdglicht,
wie eine Schmerztherapie notwendig ist mit
so wenig Bedarfsmedikation wie moglich.
Bei Einnahme einer 2,5 mg/1,25 mg Tablet-
te sollten leicht erhdhte (Dosis korrigierte)
Spitzenplasmakonzentrationen berlck-
sichtigt werden.

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan wird in
der ermittelten Dosis zweimal taglich nach
einem festen Zeitschema eingenommen.
Obwohl die gleichméaBige Gabe (gleiche
Dosis morgens und abends) nach einem
festen Zeitschema (alle 12 Stunden) fur die
Mehrzahl der Patienten angemessen ist,
kann es fur einige Patienten von Vorteil sein —

Retardtablette. in Abhangigkeit von der individuellen
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 5 mg/ EZEGTSQH::?ubnetreerltSBe?fEIcolgﬁ;ﬁtrihﬂLen g:é Schmerzsituation — die Dosis ungleich zu
2,5 mg Retardtabletten ' gung verteilen. Im Allgemeinen sollte die kleinste

Wei3e, runde, bikonvexe Retardtablette mit
einem Durchmesser von 4,7 mm und einer
Hohe von 2,9-3,9 mm.

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 10 mg/
5 mg Retardtabletten

Rosafarbene, langliche, bikonvexe Retard-
tablette mit einer Bruchkerbe auf beiden
Seiten, einer Lange von 10,2 mm, einer
Breite von 4,7 mm und einer H6he von
3,0-4,0 mm.
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vorherigen Opioidbedarfs die Therapie mit
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan in einer
hoéheren Dosis beginnen.

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 5 mg/
2,5 mg ist fUr die Einstellung auf eine stabi-
le Dosis bei Beginn der Opioidtherapie und
zur individuellen Dosisanpassung bestimmt.

Die tagliche Maximaldosis von Oxycodon-
HCI/Naloxon-HCI Mylan betrédgt 160 mg
Oxycodonhydrochlorid und 80 mg Naloxon-
hydrochlorid. Diese Tageshdchstdosis wird

analgetisch wirksame Dosis ausgewahlt
werden.

Bei der Behandlung von Nicht-Tumor-
schmerzen sind Tagesdosierungen bis
40 mg/20 mg Oxycodonhydrochlorid/
Naloxonhydrochlorid im Allgemeinen aus-
reichend; héhere Dosierungen kdnnen er-
forderlich sein.

Flr Dosen, die mit dieser Starke nicht prak-
tikabel sind, stehen andere Starken dieses
Arzneimittels zur Verfigung.
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Anwendungsdauer
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan soll nicht
l&nger als unbedingt notwendig angewendet
werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan bei Kin-
dern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

Wie bei jingeren Erwachsenen sollte die
Dosis an die Schmerzintensitdt und an die
individuelle Empfindlichkeit des Patienten
angepasst werden.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

In einer klinischen Studie wurde gezeigt, dass
die Plasmaspiegel von Oxycodon und
Naloxon bei Patienten mit Leberfunktions-
stérungen erhoht waren. Naloxonplasma-
spiegel waren dabei starker erhoht als die
von Oxycodon (siehe Abschnitt 5.2). Die
klinische Relevanz der relativ hohen Naloxon-
plasmaspiegel bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstorungen ist noch nicht bekannt. Bei
Patienten mit geringfligig beeintrachtigter
Leberfunktion ist bei der Anwendung von
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Leberfunk-
tionsstorung ist Oxycodon-HCI/Naloxon-HCl
Mylan kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

In einer klinischen Studie wurde gezeigt, dass
die Plasmaspiegel von Oxycodon und
Naloxon bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen erhéht waren (siehe Abschnitt 5.2).
Naloxonplasmaspiegel waren dabei starker
erhéht als die von Oxycodon. Die klinische
Relevanz der relativ hohen Naloxonplasma-
spiegel bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen ist noch nicht bekannt. Bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérungen ist bei
der Anwendung von Oxycodon-HCI/
Naloxon-HCI Mylan Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan wird in
der ermittelten Dosis zweimal taglich nach
einem festen Zeitschema eingenommen.

Die Retardtabletten kdnnen entweder zu den
Mahlzeiten oder unabhéangig davon mit aus-
reichend FlUssigkeit eingenommen werden.

Behandlungsziele und Beendigung der Be-
handlung

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon-
HCI/Naloxon-HCI Mylan sollte eine Behand-
lungsstrategie, wie z.B. die Behandlungs-
dauer 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 Behandlung
sollte ein haufiger Kontakt zwischen Arzt und
Patient stattfinden, um die Notwendigkeit
einer fortgesetzten Behandlung zu beurteilen,
die Beendigung der Behandlung in Erwagung
zu ziehen und die Dosis bei Bedarf anzupas-
sen. Wenn ein Patient die Behandlung mit
Oxycodon nicht mehr bendtigt, kann es rat-
sam sein, die Dosis allméahlich zu reduzieren,

um das Auftreten von Entzugserscheinungen
zu vermeiden. Bei fehlender adaquater
Schmerzkontrolle sollte die Mdglichkeit einer
Hyperalgesie, einer Toleranz und einer Pro-
gression der zugrundeliegenden Erkrankung
in Erwégung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 5 mg/
2,6 mg Retardtabletten
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan muss im
Ganzen mit ausreichend Flussigkeit einge-
nommen und darf nicht zerteilt, zerbrochen,
zerkaut oder zerkleinert werden.

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 10 mg/
5 mg Retardtabletten
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 20 mg/
10 mg Retardtabletten
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 30 mg/
15 mg Retardtabletten
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 40 mg/
20 mg Retardtabletten

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden. Sie darf jedoch nicht weiter zer-
brochen, zerkaut oder zerkleinert werden.
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan muss mit
ausreichend Flussigkeit eingenommen wer-
den.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sonstigen Bestandteile,

jegliche Situationen, in denen Opioide kon-

traindiziert sind,

e schwere Atemdepression mit Hypoxie
und/oder Hyperkapnie,

e schwere chronisch obstruktive Lungen-

erkrankung,

Cor pulmonale,

schweres Bronchialasthma,

nicht Opioid bedingter paralytischer lleus,

mittlere bis schwere Leberfunktionssts-

rung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Atemdepression

Eine Atemdepression ist die bedeutsamste
Geféhrdung einer Opioidtberdosierung. Vor-
sicht ist geboten bei der Anwendung von
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan bei élte-
ren oder geschwéachten Patienten, bei Pa-
tienten mit Opioid-bedingtem paralytischem
lleus, schwerer Beeintrachtigung der Lun-
genfunktion, Patienten mit Schlafapnoesyn-
drom, Myxddem, Hypothyreose, Addison-
scher Krankheit (Nebennierenrinden-Insuffi-
zienz), Intoxikations-Psychose, Cholelithiasis,
Prostatahypertrophie, Alkoholismus, Delirium
tremens, Pankreatitis, Hypotonie, Hyperto-
nie, vorher bestehenden Herzkreislauferkran-
kungen, Kopfverletzungen (wegen des Risi-
kos von Zustanden mit erhdhtem Hirndruck),
Epilepsie oder Préadisposition zu Krampf-
anfallen oder Patienten, die MAO-Hemmer
oder zentral dampfend wirkende Medika-
mente einnehmen.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung
von sedierenden Arzneimitteln wie Benzo-
diazepine oder verwandte Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden,
wie Oxycodon Hydrochlorid und sedierenden
Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder

verwandte Arzneimittel kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod flhren. Auf-
grund dieser Risiken ist die gleichzeitige Ver-
schreibung mit diesen sedierenden Arznei-
mitteln nur bei den Patienten angebracht,
fUr die es keine alternativen Behandlungs-
moglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine
gleichzeitige Verschreibung von Oxycodon-
HCI/Naloxon-HCI Mylan zusammen mit
Sedativa fUr notwendig erachtet wird, sollte
die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden und die Behandlungsdauer sollte so
kurz wie méglich sein.

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

Opioide, wie Oxycodon-Hydrochlorid, kon-
nen die Hypothalamus Hypophysen Neben-
nieren- oder Gonaden Achsen beeinflussen.
Zu den Veranderungen, die beobachtet
werden kdnnen, zahlen ein Anstieg des Pro-
laktin im Serum und eine Abnahme von
Kortisol und Testosteron im Plasma. Eine
Manifestation klinischer Symptome auf
Grund dieser Hormonveréanderungen ist
moglich.

Leber- und Gallenerkrankungen

Oxycodon kann Funktionsstérungen und
Spasmen des Sphinkter Oddi verursachen,
wodurch sich der intrabiléare Druck erhdht
und das Risiko fur biliare Stérungen und
Pankreatitis steigt. Daher muss Oxycodon
bei Patienten mit Pankreatitis und Erkran-
kungen der Gallenwege mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Leber- oder Nierenfunktionsstérung

Vorsicht ist auch geboten bei der Anwendung
von Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan bei
Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung
oder mit Nierenfunktionsstérungen. Eine
sorgsame medizinische Uberwachung ist
insbesondere bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung notwendig.

Diarrhoe

Beim Auftreten von Diarrhoe sollte als Ur-
sache die Wirkung von Naloxon in Betracht
gezogen werden.

Langzeitbehandlung

Die Umstellung von Patienten unter Lang-
zeit-Anwendung mit hohen Dosierungen von
Opioiden auf Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI
Mylan kann anfanglich Entzugssymptome
auslésen. Eine besondere Beobachtung
dieser Patienten kann notwendig sein.

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan ist zur
Entzugsbehandlung nicht geeignet.

Bei langerfristiger Anwendung kann es zur
Entwicklung einer Toleranz gegentber dem
Arzneimittel kommen, so dass eine héhere
Dosierung zum Erzielen des erwlinschten
Effektes erforderlich sein kdnnte. Die chro-
nische Anwendung von Oxycodon-HCI/
Naloxon-HCI Mylan kann zu physischer Ab-
hangigkeit flhren. Bei abrupter Beendigung
der Therapie kdnnen Entzugssymptome
auftreten. Falls die Therapie mit Oxycodon-
HCI/Naloxon-HCI Mylan nicht langer erfor-
derlich ist, kann es deshalb ratsam sein, die

022839-107249
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Tagesdosis allmahlich zu reduzieren, um das
Auftreten von Entzugssymptomen zu ver-
meiden (siehe Abschnitt 4.2).

Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und
Abhangigkeit)

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

Die wiederholte Anwendung von Oxycodon-
HCI/Naloxon-HCI Mylan kann zu einer
Opioidgebrauchsstérung (Opioid Use Dis-
order, OUD) fuhren. Eine héhere Dosis und
langere Dauer der Opioidbehandlung kann
das Risiko erhéhen, eine Opioidgebrauchs-
stérung zu entwickeln. Durch Missbrauch
oder absichtliche Falschanwendung von
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan kann es
zu einer Uberdosierung und/oder zum Tod
kommen. Das Risiko, eine Opioidgebrauchs-
stérung zu entwickeln, ist bei Patienten mit
Substanzgebrauchsstérung (einschlieBlich
Alkoholgebrauchsstérung) in der personli-
chen oder familidren Vorgeschichte (Eltern
oder Geschwister), bei Rauchern oder bei
Patienten mit anderen psychischen Storun-
gen in der personlichen Vorgeschichte (z. B.
Major Depression, Angststérungen und Per-
sonlichkeitsstérungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon-
HCI/Naloxon-HCI Mylan und wahrend der
Behandlung sollten die Behandlungsziele
und ein Plan fur die Beendigung der Behand-
lung mit dem Patienten vereinbart werden
(siehe Abschnitt 4.2). Vor und wéhrend der
Behandlung 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 ihrem Arzt in
Verbindung zu setzen.

Die Patienten mUssen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z.B. zu frhes Nach-
fragen nach Folgerezepten).). Hierzu gehort
auch die Uberprifung der gleichzeitigen
Anwendung von Opioiden und psychoaktiven
Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen). Bei
Patienten mit Anzeichen und Symptomen
einer Opioidgebrauchsstérung sollte die Kon-
sultation eines Suchtspezialisten in Betracht
gezogen werden.

Um die Verzégerung der Wirkstofffreisetzung
nicht zu beeintrachtigen, durfen die Retard-
tabletten nicht zerbrochen, zerkaut oder
zerkleinert werden. Die Einnahme zerbro-
chener, zerkauter oder zerkleinerter Retard-
tabletten fUhrt zu einer schnelleren Wirkstoff-
freisetzung und Resorption einer
moglicherweise letalen Dosis von Oxycodon
(siehe Abschnitt 4.9).

Patienten, die an Benommenheit leiden,
durfen nicht Auto fahren oder Maschinen
bedienen. Eine Dosisreduktion oder eine
Beendigung der Therapie kann erwogen
werden. Aufgrund maoglicher additiver Wir-
kungen ist Vorsicht geboten, wenn Patienten
andere sedierende Arzneimittel in Kombina-
tion mit Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan
einnehmen (siehe Abschnitte 4.5 und 4.7).

022839-107249

Alkohol

Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol und
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan kénnen
vermehrt Nebenwirkungen von Oxycodon-
HCI/Naloxon-HCI Mylan auftreten. Die gleich-
zeitige Einnahme sollte vermieden werden.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine Studien zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Oxycodon-HCI/Naloxon-
HCI Mylan bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren, so dass eine Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren nicht empfohlen wird.

Krebserkrankungen

Es liegen keine Klinischen Erfahrungen bei
Krebspatienten mit Peritonealkarzinose oder
beginnender Darmobstruktion im fortge-
schrittenen Stadium von Tumorerkrankungen
des Verdauungstraktes oder Beckenbereichs
vor. Daher wird eine Anwendung von
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan bei die-
sen Patienten nicht empfohlen.

Chirurgische Eingriffe

Die Gabe von Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI
Mylan wird préoperativ und wahrend der
ersten 12-24 Stunden postoperativ nicht
empfohlen. In Abhangigkeit von Art und Um-
fang des chirurgischen Eingriffs, dem ge-
wahlten Anésthesieverfahren, der sonstigen
Begleitmedikation sowie vom individuellen
Zustand des Patienten ist der Zeitpunkt des
postoperativen Einsatzes von Oxycodon-
HCI/Naloxon-HCI Mylan nach sorgfaltiger
Abwagung von Nutzen und Risiko im Einzel-
fall festzulegen.

Missbrauch

Vor jedem Missbrauch von Oxycodon-HCI/
Naloxon-HCI Mylan durch Drogenabhéngige
wird dringend gewarnt.

Wenn Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan
von Personen, die von Opioidrezeptorago-
nisten wie Heroin, Morphin oder Methadon
abhangig sind, parenteral, intranasal oder
oral missbraucht wird, sind auf Grund der
Opioidrezeptor-antagonistischen Eigenschaf-
ten von Naloxon deutliche Entzugssymp-
tome zu erwarten oder bereits bestehende
Entzugssymptome kénnen verstarkt werden
(siehe Abschnitt 4.9).

Eine missbrauchliche parenterale Verabrei-
chung der Tablettenbestandteile (insbeson-
dere von Talkum) kann zur Nekrose lokalen
Gewebes und zu Lungengranulomen oder
zu anderen schwerwiegenden, potenziell
letalen Nebenwirkungen fuhren.

Doping

Sportler miissen darauf achten, dass dieses
Arzneimittel zu einer positiven Reaktion bei
Dopingtests fuhren kann. Die Anwendung
von Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan als
Dopingmittel kann zu einer Gefahrdung der
Gesundheit fuhren.

Natrium

Diese Arzneimittel enthalten weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Retardtablette,
d.h. sie sind nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Zu den Arzneimitteln, die das Zentralnerven-
system (ZNS) beeinflussen, zahlen unter
anderem andere Opioide, Gabapentinoide
wie Pregabalin, Anxiolytika, Hypnotika, Se-
dativa (einschlieBlich Benzodiazepinen),
Antidepressiva, Neuroleptika, Antihistaminika
und Antiemetika.

Die gleichzeitige Gabe von Oxycodon und
Arzneimitteln mit serotonerger Wirkung, wie
z.B. selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) oder Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI), kann ein
Serotonin-Syndrom verursachen. Die Symp-
tome eines Serotonin-Syndroms kénnen
unter anderem Veranderungen des Gemdits-
zustands (z. B. Agitiertheit, Halluzinationen,
Koma), autonome Instabilitét (z. B. Tachy-
kardie, labiler Blutdruck, Hyperthermie),
neuromuskulare Stérungen (z. B. Hyperrefle-
xie, Koordinationsmangel, Rigiditat) und/oder
den Gastrointestinaltrakt betreffende Symp-
tome (z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho)
verursachen. Oxycodon sollte bei Patienten,
die diese Arzneimittel einnehmen, mit Vor-
sicht angewendet und die Dosierung még-
licherweise reduziert werden.

Alkohol kann die pharmakodynamischen
Effekte von Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI
Mylan verstarken. Die gleichzeitige Einnahme
sollte vermieden werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Oxycodon
und Cumarin-Derivaten sind relevante Ver-
anderungen der Thromboplastinzeit (Interna-
tional Normalised Ratio/INR bzw. Quick-Wert)
in beide Richtungen beobachtet worden.

Oxycodon wird hauptséchlich Uber
CYP3A4-abhangige Stoffwechselwege und
zum Teil Uber CYP2D6 abgebaut (siehe Ab-
schnitt 5.2). Die Aktivitat dieser Abbauwege
kann durch verschiedene gleichzeitig ver-
abreichte Arzneimittel oder Nahrungsstoffe
gehemmt oder induziert werden. Die Dosen
von Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan
mussen unter Umsténden entsprechend
angepasst werden.

CYP3A4-Inhibitoren wie z. B. Makrolid-Anti-
biotika (z.B. Clarithromycin, Erythromycin,
Telithromycin), Azol-Antimykotika (z. B. Ke-
toconazol, Voriconazol, Itraconazol, Posa-
conazol), Proteasehemmer (z. B. Ritonavir,
Indinavir, Nelfinavir, Saquinavir), Cimetidin
und Grapefruitsaft kénnen zu einer vermin-
derten Clearance von Oxycodon flihren, was
einen Anstieg der Plasmakonzentrationen
von Oxycodon verursachen kénnte. Unter
Umstanden sind eine Senkung der Dosis von
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan und eine
daran anschlieBende erneute Titration er-
forderlich.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

CYP3A4-Induktoren wie z.B. Rifampicin,
Carbamazepin, Phenytoin und Johanniskraut
kénnen den Abbau von Oxycodon beschleu-
nigen und die Clearance des Wirkstoffs er-
héhen, was zu einer Abnahme der Plasma-
konzentrationen von Oxycodon flhrt. Vor-
sicht ist geboten und unter Umsténden ist
eine zusétzliche Titration erforderlich, um
eine angemessene Schmerzkontrolle zu
erzielen.

Theoretisch kénnen Arzneimittel mit hem-
mender Wirkung auf die Aktivitat von
CYP2D6 wie z.B. Paroxetin, Fluoxetin und
Chinidin zu einer verminderten Clearance
von Oxycodon flihren, was zu einem Anstieg
der Plasmakonzentrationen von Oxycodon
flhren konnte. Die gleichzeitige Gabe zu-
sammen mit CYP2D6-Inhibitoren hatte
keine bedeutenden Auswirkungen auf die
Elimination von Oxycodon und gleicherma-
Ben keinen Einfluss auf die pharmakodyna-
mischen Wirkungen von Oxycodon.

In-vitro-Studien zur Metabolisierung zeigten,
dass keine klinisch relevanten Wechselwir-
kungen zwischen Oxycodon und Naloxon
zu erwarten sind. In therapeutischen Kon-
zentrationen ist die Wahrscheinlichkeit fur
klinisch relevante Wechselwirkungen von
Paracetamol, Acetylsalicylsédure oder Nal-
trexon mit der Kombination von Oxycodon
und Naloxon &uBerst gering.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan bei
Schwangeren oder unter der Geburt vor.
Begrenzte Daten Uber die Anwendung von
Oxycodon wahrend der Schwangerschaft
am Menschen deuten nicht auf ein erhdhtes
Risiko von angeborenen Fehlbildungen hin.
Fur Naloxon sind nur unzureichende klinische
Daten Uber exponierte Schwangerschaften
verflgbar. Die systemische Verfugbarkeit von
Naloxon bei Frauen nach der Einnahme von
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan ist je-
doch relativ gering (siehe Abschnitt 5.2).
Sowohl Oxycodon als auch Naloxon passie-
ren die Plazenta. Tierstudien fur die Kombi-
nation von Oxycodon mit Naloxon wurden
nicht durchgefiihrt (siehe Abschnitt 5.3).
Tierstudien mit Oxycodon oder Naloxon, als
Einzelsubstanzen angewendet, haben keine

Tabelle 1

teratogenen oder embryotoxischen Wirkun-
gen gezeigt.

Oxycodon kann bei langerfristiger Anwen-
dung wéhrend der Schwangerschaft zu Ent-
zugssymptomen beim Neugeborenen fuhren.
Unter der Geburt angewendet, kann
Oxycodon beim Neugeborenen eine Atem-
depression hervorrufen.

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan sollte
wahrend der Schwangerschaft nur ange-
wendet werden, wenn der Nutzen die mdg-
lichen Risiken flir das ungeborene Kind oder
das Neugeborene Uberwiegt.

Stillzeit

Oxycodon geht in die Muttermilch Uber. Es
wurde ein Milch-Plasma-Konzentrationsver-
héltnis von 3,4:1 gemessen, und Oxycodon-
Effekte beim gestillten Kind sind daher denk-
bar. Es ist nicht bekannt, ob Naloxon eben-
falls in die Muttermilch Ubergeht. Systemi-
sche Naloxon-Spiegel sind nach Gabe von
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan jedoch
sehr niedrig (sieche Abschnitt 5.2).

Ein Risiko fur das gestillte Kind kann, ins-
besondere nach wiederholter Einnahme von
Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan durch
die stillende Mutter, nicht ausgeschlossen
werden.

Das Stillen sollte wahrend der Behandlung
mit Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan un-
terbrochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten in Bezug auf die Fer-
tilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan hat einen
maBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Dies trifft insbesondere zu Beginn
einer Therapie mit Oxycodon-HCI/Naloxon-
HCI Mylan, nach einer Dosiserhéhung oder
dem Wechsel des Arzneimittels, sowie beim
Zusammenwirken von Oxycodon-HCI/
Naloxon-HCI Mylan mit anderen ZNS-damp-
fenden Substanzen zu. Bei Patienten, deren
Dosierung gut eingestellt ist, sind Beschran-
kungen nicht zwangslaufig erforderlich. Des-
halb sollten Patienten mit ihrem behandeln-
den Arzt besprechen, ob sie Auto fahren
oder Maschinen bedienen durfen.

4.8 Nebenwirkungen

Patienten, die unter Oxycodon-HCI/Naloxon-
HCI Mylan Benommenheit entwickeln, mus-
sen darUber aufgekléart werden, dass sie kein
Auto fahren oder keine anderen Aktivitaten
(z.B. Bedienen von Maschinen) ausutben
durfen, bevor die Benommenheit nicht abge-
klungen ist (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Nebenwirkungen werden nachfolgend in
zwei Abschnitten getrennt nach Schmerzbe-
handlung und dem Wirkstoff Oxycodon-
hydrochlorid dargestellt.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr héufig (= 1/10)

Haufig (= 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
verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Nebenwirkungen bei Schmerzbehand-
lung

Siehe Tabelle 1

Fiir den Wirkstoff Oxycodonhydrochlorid
sind die folgenden zusatzlichen Neben-
wirkungen bekannt

Auf Grund seiner pharmakologischen Ei-
genschaften kann Oxycodonhydrochlorid
Atemdepression, Miosis, Bronchospasmus
und Spasmen der glatten Muskulatur her-
vorrufen sowie den Hustenreflex ddmpfen.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 6

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte Anwendung von Oxycodon-
HCI/Naloxon-HCI Mylan kann, selbst in the-
rapeutischen Dosen, zu einer Arzneimittel-
abhangigkeit fihren. Das Risiko fur eine
Arzneimittelabhangigkeit kann je nach indi-
viduellen Risikofaktoren des Patienten, Do-
sierung und Dauer der Opioidbehandlung
variieren (siehe Abschnitt 4.4).

MedDRA System-
organklasse

Haufig

Gelegentlich Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

Erkrankungen des

Uberempfindlichkeits-

Nervositat,
Unruhe

Immunsystems reaktionen

Stoffwechsel- und Appetitabnahme bis

Erndhrungsstoérungen | zum Appetitverlust

Psychiatrische Schlaflosigkeit Denkstorungen, Arzneimittelabhangig- Euphorische

Erkrankungen Angstzustande, keit Stimmung,
Verwirrtheitszustande, Halluzinationen,
Depressionen, Alptraume,
Verminderte Libido, Aggression

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

022839-107249
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Fortsetzung der Tabelle
MedDRA System- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
organklasse
Erkrankungen des Schwindelgefiihl, Konvulsionen', Parasthesien,
Nervensystems Kopfschmerz, Aufmerksamkeitssto- Sedierung
Somnolenz rungen,
Geschmackssto-
rungen,
Sprachstérungen,
Synkope,
Tremor,
Lethargie
Augenerkrankungen Sehstdérungen
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Angina pectoris?, Tachykardie
Palpitationen
GefaBerkrankungen Hitzewallungen Blutdruckabfall,
Blutdruckanstieg
Erkrankungen der Dyspnoe, Géhnen Atemdepression
Atemwege, des Rhinorrhoe,
Brustraums und Husten
Mediastinums
Erkrankungen des Abdominalschmerz, Aufgetriebener Bauch | Zahnerkrankungen AufstoBen
Gastrointestinaltrakts | Obstipation, Diarrhoe,
Mundtrockenheit,
Dyspepsie,
Erbrechen,
Ubelkeit,
Flatulenz
Leber- und Gallen- Erhdhung leberspezifi-
erkrankungen scher Enzyme,
Gallenkolik
Erkrankungen der Pruritus,
Haut und des Unter- | Hautreaktionen,
hautzellgewebes Hyperhidrosis
Skelettmuskulatur-, Muskelkrampfe,
Bindegewebs- und Muskelzucken,
Knochenerkran- Myalgie
kungen
Erkrankungen der Harndrang Harnretention
Nieren und Harnwege
Erkrankungen der Erektionsstérungen
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise
Allgemeine Schwachezustéande Arzneimittelentzugs-
Erkrankungen und (Asthenie), syndrom,
Beschwerden am Ermuidung Schmerzen im
Verabreichungsort Brustkorb,
Schuttelfrost,
Unwohlsein,
Schmerzerj.,
Periphere Odeme,
Durst
Untersuchungen Gewichtsabnahme Gewichtszunahme
Verletzung, Vergiftung Verletzungen durch
und durch Eingriffe Unfalle
bedingte
Komplikationen
1 insbesondere bei Personen mit Epilepsie oder Pradisposition zu Krampfanféllen
2 insbesondere bei Patienten mit vorher bestehender koronarer Herzkrankheit

022839-107249




Fachinformation

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan Retardtabletten

&) viaTRIS

Tabelle 2
MedDRA System- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
organklasse
Infektionen und Herpes simplex
parasitare
Erkrankungen
Erkrankungen des Anaphylaktische
Immunsystems Reaktionen
Stoffwechsel- und Dehydratation Appetitsteigerung
Ernéhrungsstérungen
Psychiatrische Stimmungs- und Agitiertheit,
Erkrankungen Personlichkeitsveran- | Wahrnehmungssto-
derungen, rungen (z. B.
Verminderte Aktivitat, | Derealisation)
Psychomotorische
Hyperaktivitat
Erkrankungen des Konzentrationssto- Hyperalgesie
Nervensystems rungen,
Migréne,
Erhéhter Muskeltonus,
Unwillktrliche Muskel-
kontraktionen,
Hypoésthesie,
Koordinationssto-
rungen
Erkrankungen des Horstérungen
Ohrs und des
Labyrinths
GefaBerkrankungen Vasodilatation
Erkrankungen der Dysphonie
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Schluckauf Dysphagie, Melana, Karies
Gastrointestinaltrakts lleus, Zahnfleischbluten
Mundulzerationen,
Stomatitis
Leber- und Gallen- Cholestase, Funkti-
erkrankungen onsstérung des
Sphinkter Oddi
Erkrankungen der Trockene Haut Urtikaria
Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Erkrankungen der Dysurie
Nieren und Harnwege
Erkrankungen der Hypogonadismus Amenorrhoe
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Allgemeine Odeme, Entzugssymptome bei
Erkrankungen und Toleranz Neugeborenen
Beschwerden am
Verabreichungsort

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.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Abhangig von der individuellen Anamnese
kann sich eine Uberdosierung von Oxycodon-
HCI/Naloxon-HCI Mylan durch Symptome
auBern, die entweder durch Oxycodon (Opio-
idrezeptoragonist) oder durch Naloxon (Opio-
idrezeptorantagonist) hervorgerufen werden.

Toxische Leukenzephalopathie wurde bei
Uberdosierung von Oxycodon beobachtet.

Symptome einer OxycodonUberdosierung
sind Miosis, Atemdepression, Somnolenz
bis hin zum Stupor, muskuléare Hypotonie,
Bradykardie sowie Abfall des Blutdrucks. In
schwereren Fallen kdnnen Koma, ein

nicht-kardiogenes Lungenddem und Kreis-
laufversagen, unter Umstanden mit letalem
Ausgang, auftreten.

Symptome einer reinen Uberdosierung mit
Naloxon sind kaum zu erwarten.

Therapie einer Uberdosierung
Entzugssymptome aufgrund einer Uberdo-
sierung mit Naloxon sollten unter umfassen-
der Beobachtung symptomatisch behandelt
werden.

Bei klinischen Symptomen, die auf eine
Oxycodon-Uberdosierung hinweisen, ist
gegebenenfalls die intraventse Gabe eines
Opioidrezeptorantagonisten (z. B. 0,4-2 mg
Naloxonhydrochlorid intravends) angezeigt.

022839-107249
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Diese Einzeldosis muss je nach klinischer
Erfordernis in zwei- bis dreiminitigen Ab-
standen wiederholt werden. Auch die Gabe
durch Infusion von 2 mg Naloxonhydro-
chlorid in 500 mlisotonischer Kochsalz- oder
5%iger Dextroseldésung (entsprechend
0,004 mg Naloxon/ml) ist méglich. Dabei soll
die Infusionsgeschwindigkeit auf die zuvor
verabreichten Bolusdosierungen und die
Reaktion des Patienten abgestimmt sein.

Eine Magenspulung kann in Erwégung ge-
zogen werden.

Unterstitzende MaBnahmen (kinstliche Be-
atmung, Sauerstoffzufuhr, Gabe von Vaso-
pressoren und Infusionstherapie) sollten, falls
erforderlich, in der Behandlung eines be-
gleitend auftretenden Kreislaufschocks an-
gewendet werden. Bei Herzstillstand oder
Arrhythmien kann eine Herzdruckmassage
oder Defibrillation angezeigt sein. Falls er-
forderlich, sollte eine assistierende Beatmung
sowie Aufrechterhaltung des Wasser- und
Elektrolythaushaltes erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nerven-
system; Analgetika; Opioide; Natirliche
Opium-Alkaloide

ATC-Code: NO2AA55

Wirkmechanismus

Oxycodon und Naloxon besitzen eine Affini-
tat zu Kappa-, My- und Delta-Opioidrezep-
toren in Gehirn, RUckenmark und peripheren
Organen (z.B. Darm). Oxycodon wirkt an
diesen Rezeptoren als Opioidrezeptoragonist
und bindet an die endogenen Opioidrezep-
toren im ZNS. Im Gegensatz dazu ist Naloxon
ein reiner Antagonist an allen Opioidrezeptor-
typen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Auf Grund des ausgepragten First-pass-Me-
tabolismus liegt die Bioverfluigbarkeit von
Naloxon bei oraler Gabe bei < 3 %, so dass
eine klinisch relevante systemische Wirkung
kaum zu erwarten ist. Infolge des kompeti-
tiven Antagonismus der Opioidrezeptor-ver-
mittelten Wirkung von Oxycodon lokal im
Darm reduziert Naloxon das Auftreten der
fUr eine Behandlung mit Opioiden typischen
Darmfunktionsstérungen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Bezuglich der Wirkung von Opioiden auf das
endokrine System siehe Abschnitt 4.4.

Préklinische Studien zeigen unterschiedliche
Effekte nattrlicher Opioide auf Komponenten
des Immunsystems. Die klinische Bedeutung
dieser Befunde ist nicht bekannt. Es ist nicht
bekannt, ob Oxycodon, ein semisyntheti-
sches Opioid, &hnliche Wirkungen auf das
Immunsystem aufweist wie nattrliche Opio-
ide.

Analgesie

In einer zwolfwdchigen kontrollierten, ver-
blindeten Parallelgruppenstudie mit 322 Pa-
tienten mit Opioid-induzierter Obstipation
hatten Patienten, die mit Oxycodonhydro-
chlorid/Naloxonhydrochlorid behandelt
wurden, im Vergleich zu denen, die nur
Oxycodonhydrochlorid Retardtabletten er-
hielten, im Durchschnitt einen zusétzlichen
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spontanen Stuhlgang in der letzten Behand-
lungswoche (p < 0,0001). Der Gebrauch von
Laxantien in den ersten 4 Wochen war si-
gnifikant niedriger in der Oxycodonhydro-
chlorid/Naloxonhydrochlorid-Gruppe im
Vergleich zur Oxycodonhydrochlorid-Mono-
therapiegruppe (31 % vs. 55 %, p < 0,0001).
Gleichartige Ergebnisse wurden in einer
Studie mit 265 Nicht-Tumorschmerzpatien-
ten erzielt, in der Tagesdosierungen von
60 mg/30 mg bis 80 mg/40 mg Oxycodon-
hydrochlorid/Naloxonhydrochlorid  mit
Oxycodonhydrochlorid-Monotherapie im
gleichen Dosisbereich verglichen wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Oxycodonhydrochlorid

Resorption
Oxycodon hat nach Einnahme eine hohe
absolute Bioverflgbarkeit von bis zu 87 %.

Verteilung

Nach der Resorption wird Oxycodon im ge-
samten Korper verteilt. Die Plasmaprotein-
bindung betragt etwa 45 %. Oxycodon tritt
in die Plazenta Uber und lasst sich in der
Muttermilch nachweisen.

Biotransformation

Oxycodon wird im Darm und in der Leber zu
Noroxycodon und Oxymorphon und mehre-
ren Glucuroniden abgebaut. Noroxycodon,
Oxymorphon, Noroxymorphon werden durch
das Cytochrom-P450-System generiert.
Chinidin reduziert die Entstehung von Oxy-
morphon im Menschen, ohne einen sub-
stantiellen Einfluss auf die Pharmakodynamik
von Oxycodon zu haben. Der Beitrag von
Metaboliten zur allgemeinen pharmakodyna-
mischen Wirkung ist vernachlassigbar.

Elimination

Oxycodon und seine Stoffwechselprodukte
werden sowohl mit dem Urin als auch mit
dem Stuhl ausgeschieden.

Naloxonhydrochlorid

Resorption
Bei Einnahme hat Naloxon eine geringe
systemische Verflgbarkeit von < 3 %.

Verteilung

Naloxon tritt in die Plazenta Uber. Es ist nicht
bekannt, ob Naloxon ebenfalls in die Mutter-
milch Ubergeht.

Biotransformation und Elimination

Bei parenteraler Gabe betragt die Plas-
ma-Halbwertszeit ungefahr eine Stunde. Die
Dauer der Wirksamkeit ist abhangig von der
Dosis und der Art der Anwendung. Die intra-
muskuldre Injektion bewirkt einen langeren
Effekt als die intravendse Applikation.
Naloxon wird in der Leber metabolisiert und
Uber den Urin ausgeschieden. Die Haupt-
metaboliten sind Naloxon-3-Glucuronid,
6B-Naloxol und seine Glucuronide.

Oxycodonhydrochlorid/Naloxonhydrochlo-
rid-Kombination
Pharmakokinetische/Pharmakodynamische
Zusammenhénge

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Oxycodon in  Oxycodonhydrochlorid/
Naloxonhydrochlorid sind aquivalent zu
Oxycodonhydrochlorid-Retardtabletten bei
gleichzeitiger Verabreichung von Naloxon-
hydrochlorid-Retardtabletten.

Alle Wirkstarken von Oxycodon-HCI/
Naloxon-HCI Mylan sind untereinander aus-
tauschbar.

Bei Einnahme von Oxycodonhydrochlorid/
Naloxonhydrochlorid in maximaler Dosierung
sind die Plasmakonzentrationen von Naloxon
S0 gering, dass eine sinnvolle pharmakokine-
tische Analyse nicht durchflhrbar ist. Die
pharmakokinetische Analyse kann mit dem
Surrogatparameter Naloxon-3-Glucuronid
erfolgen, da mit diesem messbare Plasma-
konzentrationen erreicht werden.

Im Allgemeinen waren die maximale Plasma-
konzentration (C,,,,,) und die Bioverfligbarkeit
von Oxycodon bei Einnahme nach einem
fettreichen Frihstick im Durchschnitt um
16 % bis 30 % hdher als bei Einnahme in
nichternem Zustand. Dies ist nicht klinisch
relevant, so dass Oxycodonhydrochlorid/
Naloxonhydrochlorid-Retardtabletten ent-
weder wahrend der Mahlzeiten oder unab-
hangig davon eingenommen werden kdnnen
(siehe Abschnitt 4.2).

In-vitro-Studien zur Metabolisierung haben
gezeigt, dass das Auftreten von Klinisch re-
levanten Wechselwirkungen von Oxycodon-
hydrochlorid/Naloxonhydrochlorid mit ande-
ren Substanzen nicht zu erwarten ist.

Altere Patienten

Oxycodon

Die Oxycodon AUG, stieg bei &lteren im Ver-
gleich zu jungeren Probanden auf durch-
schnittlich 118 % (90 % KI: 103, 135) an. Die
Oxycodon C,,, stieg auf durchschnittlich
114 % (90 % KI: 102, 127). Die Oxycodon
Cin Stieg auf durchschnittlich 128 % (90 %
Kl: 107, 152).

Naloxon

Die Naloxon AUC; stieg bei alteren im Ver-
gleich zu jungeren Probanden auf durch-
schnittlich 182 % (90 % KI: 123, 270) an. Die
Naloxon C,, stieg auf durchschnittlich
173% (90 % KI: 107, 208). Die Naloxon C_,
stieg auf durchschnittlich 317 % (90 % Ki:
142, 708).

Naloxon-3-Glucuronid

Die Naloxon-3-Glucuronid AUC, stieg bei
alteren im Vergleich zu jungeren Probanden
auf durchschnittlich 128 % (90 % Kl: 113,
147) an. Die Naloxon-3-Glucuronid C,., stieg
durchschnittlich auf 127 % (90 % Kl: 112,
144). Die Naloxon-3-Glucuronid C,, stieg
durchschnittlich auf 125% (90 % Kl: 105,
148).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Oxycodon

Die Oxycodon AUC ¢ stieg bei Patienten mit
geringer, mittelstarker und starker Leber-
funktionsstérung im Vergleich zu gesunden
Probanden auf durchschnittlich 143 % (90 %
Kl: 111, 184), 319 % (90 % KI: 248, 411) und
310% (90 % KI: 241, 398). Die Oxycodon
C,ax Stieg im Vergleich zu gesunden Pro-
banden auf durchschnittlich 120 % (90 % KiI:
99, 144), 201 % (90% KI: 166, 242) und
191 % (90% KI: 158, 231) bei geringer,
mittelstarker und starker hepatischer Insuffi-
zienz. Die Oxycodon t, ,, stieg im Vergleich
zu gesunden Probanden auf durchschnittlich
108% (90% KI: 70, 146), 176 % (90 % KI:
138, 215) und 183 % (90 % KI: 145, 221) bei
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geringer, mittelstarker und starker hepati-
scher Insuffizienz.

Naloxon

Die Naloxon AUC, stieg im Vergleich zu
gesunden Probanden auf durchschnittlich
411% (90% Kl: 162, 1.112), 11.518 % (90 %
Kl: 4.259, 31.149) und 10.666 % (90 % Kl
3.944, 28.847) bei geringer, mittelstarker und
starker hepatischer Insuffizienz. Die Naloxon
Crax Stieg im Vergleich zu gesunden Pro-
banden auf durchschnittlich 193 % (90 % Kil:
115, 324), 5.292 % (90 % KI: 3.148, 8.896)
und 5.252 % (90 % KiI: 3.124, 8.830) bei
geringer, mittelstarker und starker hepati-
scher Insuffizienz. Die Naloxon t,,,, und die
entsprechende AUC, konnte auf Grund
einer ungenlgenden Datenlage nicht er-
rechnet werden. Der Vergleich der Biover-
fUgbarkeiten fur Naloxon beruht daher auf
AUC,-Werten.

Naloxon-3-Glucuronid

Die Naloxon-3-Glucuronid AUC, stieg im
Vergleich zu gesunden Probanden auf durch-
schnittlich 157 % (90 % Kl: 89, 279), 128 %
(90% KI: 72, 227) und 125% (90% Kl: 71,
222) bei geringer, mittelstarker und starker
hepatischer Insuffizienz. Die Naloxon-3-Glu-
curonid G, stieg im Vergleich zu gesunden
Probanden durchschnittlich bei geringer
hepatischer Insuffizienz auf 141 % (90 % KiI:
100, 197), bei mittelstarker hepatischer In-
suffizienz auf durchschnittlich 118 % (90 %
KI: 84, 166) und sank bei starker hepatischer
Insuffizienz auf durchschnittlich 98 % (90 %
Kl: 70, 137). Die Naloxon-3-Glucuronid t, ,,
stieg im Vergleich zu gesunden Probanden
durchschnittlich bei geringer hepatischer In-
suffizienz auf durchschnittlich 117 % (90 %
KI: 72, 161), und sank auf durchschnittlich
77 % (90 % KI: 32, 121) und 94 % (90 % Ki:
49, 139) bei mittelstarker und starker hepa-
tischer Insuffizienz.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Oxycodon

Die Oxycodon AUC stieg im Vergleich zu
gesunden Probanden auf durchschnittlich
153 % (90 % Kl: 130, 182), 166 % (90 % Kl:
140, 196) und 224 % (90 % Kl: 190, 266) bei
geringer, mittelstarker und starker renaler
Insuffizienz. Die Oxycodon C_,,,, stieg im Ver-
gleich zu gesunden Probanden auf durch-
schnittlich 110% (90 % KlI: 94, 129), 135%
(90 % KiI: 115, 159) und 167 % (90 % Kl: 142,
196) bei geringer, mittelstarker und starker
renaler Insuffizienz. Die Oxycodon t,,, stieg
im Vergleich zu gesunden Probanden auf
durchschnittlich 149 %, 123% und 142 %
bei geringer, mittelstarker und starker renaler
Insuffizienz.

Naloxon

Die Naloxon AUC, stieg im Vergleich zu
gesunden Probanden auf durchschnittlich
2.850% (90 % Kl: 369, 22.042), 3.910 %
(90 % KI: 506, 30.243) und 7.612% (90 %
KI: 984, 58.871) bei geringer, mittelstarker
und starker renaler Insuffizienz. Die Naloxon
Crrax Stieg im Vergleich zu gesunden Pro-
banden auf durchschnittlich 1.076 % (90 %
Kl: 154, 7.502), 858 % (90 % Kl: 123, 5.981)
und 1.675% (90 % Kl: 240, 11.676) bei
geringer, mittelstarker und starker renaler
Insuffizienz. Die Naloxon ty,,, und die ent-
sprechende AUC konnte auf Grund einer
ungenutgenden Datenlage nicht errechnet

werden. Der Vergleich der Bioverfugbar-
keiten flr Naloxon beruht daher auf
AUC,-Werten. Die Quotienten wurden még-
licherweise dadurch beeinflusst, dass die
Naloxonplasmaspiegel in gesunden Proban-
den nicht ausreichend charakterisiert werden
konnten.

Naloxon-3-Glucuronid:

Die Naloxon-3-Glucuronid AUC stieg im
Vergleich zu gesunden Probanden auf durch-
schnittlich 220 % (90 % KI: 148, 327), 370 %
(90 % KI: 249, 550) und 525 % (90 % Kl: 354,
781) bei geringer, mittelstarker und starker
renaler Insuffizienz. Die Naloxon-3-Glucuro-
nid C,,, stieg im Vergleich zu gesunden
Probanden auf durchschnittlich 148 % (90 %
Kl: 110, 197), 202 % (90 % KI: 151, 271) und
239% (90% KI: 179, 320) bei geringer,
mittelstarker und starker renaler Insuffizienz.
Die Naloxon-3-Glucuronid t, ., zeigte keine
signifikante Anderung bei renaler Insuffizienz
im Vergleich zu gesunden Probanden.

Missbrauch

Um die Retardierung von Oxycodon-HCI/
Naloxon-HCI Mylan nicht zu zerstdren, dlrfen
die Tabletten nicht zerteilt, zerkaut oder zer-
kleinert werden, da dies zu einer schnelleren
Wirkstofffreisetzung fuhrt. Dartber hinaus
verfugt Naloxon Uber eine langsamere Eli-
mination bei intranasaler Gabe. Dies fuhrt
dazu, dass eine missbrauchliche Anwendung
von Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan nicht
zu den beabsichtigten missbrauchlichen
Effekten flhrt. Im Tierexperiment konnte bei
Ratten, die von Oxycodon abhangig waren,
bei der intravendésen Anwendung von
Oxycodonhydrochlorid/Naloxonhydrochlorid
im Verhéaltnis 2:1 Entzugssymptome fest-
gestellt werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es gibt keine Studiendaten zur Reprodukti-
onstoxizitat der Kombination von Oxycodon
und Naloxon.

Studien mit den Einzelsubstanzen zeigten,
dass Oxycodon in Dosierungen von bis zu
8 mg/kg Korpergewicht keine Auswirkung
auf die Fertilitdt und die friihe embryonale
Entwicklung bei ménnlichen und weiblichen
Ratten hatte und keine Fehlbildungen in
Ratten in Dosen bis zu 8 mg/kg und in Kanin-
chen in Dosen von bis zu 125 mg/kg Koér-
pergewicht induzierte. Wurden beim Kanin-
chen Daten der einzelnen Feten zur statis-
tischen Auswertung herangezogen, konnte
jedoch eine dosisabhéangige Zunahme an
Entwicklungsvarianten beobachtet werden
(erhohte Inzidenz an 27 prasakralen Wirbeln,
zusétzliche Rippenpaare). Wenn diese Pa-
rameter unter ,Berlicksichtigung der Wurf-
groBe statistisch ausgewertet wurden, war
nur die Inzidenz der 27 prasakralen Wirbel
erhéht und dies nur in der 125 mg/kg Grup-
pe, einem Dosisniveau, das bei den trachti-
gen Muttertieren zu schweren pharmakoto-
xischen Wirkungen fuhrte. In einer Studie zur
pra- und postnatalen Entwicklung in Ratten
war das Korpergewicht der F1 Generation
bei 6 mg/kg/Tag niedriger als in der Kontroll-
gruppe, bei einer Dosis, bei der Kdrperge-
wicht und Nahrungsaufnahme der Mutter-
tiere verringert waren (NOAEL 2/mg/kg Kor-
pergewicht). Es gab weder Wirkungen auf
die physischen, reflexologischen und

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

sensorischen Entwicklungsparameter noch
auf die Verhaltens- oder Reproduktionskenn-
zahlen.

Die Standardstudien zur Reproduktionstoxi-
zitat zeigen, dass Naloxon nach oraler Gabe
i hoher Dosen weder teratogen noch em-
bryo/fetotoxisch war und die peri-/postnata-
le Entwicklung nicht beeintréchtigte.

In sehr hohen Dosen (800 mg/kg/Tag) be-
wirkte Naloxon eine erhdhte Jungtiersterb-
lichkeit unmittelbar nach der Geburt in Do-
sen, die signifikante Toxizitat in den Mutter-
tieren hervorrief (z.B. Gewichtsverlust,
Krampfe). In Uberlebenden Jungtieren wur-
den jedoch keine Auswirkungen auf Entwick-
lung oder Verhalten festgestellt.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitat mit einer
Kombination von Oxycodon und Naloxon
oder Oxycodon als Einzelsubstanz wurden
nicht durchgefihrt. Fiir Naloxon wurde eine
24-monatige orale Kanzerogenitatsstudie in
Ratten mit Naloxon-Dosen bis zu 100 mg/
kg/Tag durchgefihrt. Die Ergebnisse zeigen,
dass Naloxon unter diesen Bedingungen
nicht kanzerogen ist.

Die Einzelwirkstoffe Oxycodon und Naloxon
zeigten in In vitro-Untersuchungen ein klas-
togenes Potential. Unter In vivo-Bedingungen
wurden jedoch entsprechende Befunde
selbst bei toxischen Dosierungen nicht beob-
achtet. Die Ergebnisse zeigen, dass ein mu-
tagenes Risiko von Oxycodon-HCI/Naloxon-
HCI Mylan beim Menschen bei therapeu-
tischen Konzentrationen mit hinreichender
Sicherheit ausgeschlossen werden kann.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern

Povidon (K30), Poly(vinylacetat), Natrium-
dodecylsulfat, Hochdisperses Siliciumdioxid,
Mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstearat
(Ph. Eur.) [pflanzlich].

FilmUberzug

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 5 mg/
2,5 mg Retardtabletten

Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Ma-
crogol 3350, Talkum.

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 10 mg/
5 mg Retardtabletten

Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Ma-
crogol 3350, Talkum.

Eisen(lll)-oxid (E 172)

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 20 mg/
10 mg Retardtabletten

Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Ma-
crogol 3350, Talkum.

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 30 mg/
15 mg Retardtabletten

Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Ma-
crogol 3350, Talkum, Eisen(lll)-hydroxid-
oxid x H,0O (E 172).

Oxycodon-HCI/Naloxon-HCI Mylan 40 mg/
20 mg Retardtabletten

Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Ma-
crogol 3350, Talkum, Eisen(lll)-oxid (E 172).

Nicht zutreffend.

022839-107249
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blisterpackung:
3 Jahre

Flaschen:
3 Jahre.
Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Blisterpackung:
Nicht Uber 25 °C lagern.

Flaschen:
Nicht Gber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung

Kindergesicherte Aluminium/PVC/PE/PVDC
Blisterpackungen.

Flaschen

WeiBe HDPE-Flaschen mit weiBem, kinder-
gesichertem, manipulationssicherem
Schraubdeckel aus PP.

PackungsgréBen

Blisterpackung: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56,
60, 90, 98, 100 Retardtabletten

Flasche: 50, 100, 250 Retardtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Ltticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Ltticher StraBe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER

92662.00.00
92663.00.00
92664.00.00
92665.00.00
92666.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15.12.2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 02.01.2020

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel

Dieses Arzneimittel enthélt eine Zubereitung
aus Stoffen, deren Wirkung in Kombination
in der medizinischen Wissenschaft noch
nicht allgemein bekannt ist.

022839-107249

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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