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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Oxycodon AL 5 mg Hartkapseln
Oxycodon AL 10 mg Hartkapseln
Oxycodon AL 20 mg Hartkapseln

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Oxycodon AL 5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Oxycodon-
hydrochlorid entsprechend 45 mg Oxy-
codon.

Oxycodon AL 10 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Oxycodon-
hydrochlorid entsprechend 9 mg Oxyco-
don.

Oxycodon AL 20 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 20 mg Oxycodon-
hydrochlorid entsprechend 18 mg Oxy-
codon.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Hartkapsel

Oxycodon AL 5 mg Hartkapseln
Hartkapsel GroBe 4 mit 144 mm Lange,
einem dunkelrosafarbenen Unterteil mit der
Beschriftung ,5“ und einem braunen Ober-
teil mit der Beschriftung ,,OXY*.

Oxycodon AL 10 mg Hartkapseln
Hartkapsel GroBe 4 mit 144 mm Lange,
einem weiBen Unterteil mit der Beschriftung
,10“ und einem braunen Oberteil mit der
Beschriftung ,,OXY*.

Oxycodon AL 20 mg Hartkapseln
Hartkapsel GroBe 4 mit 144 mm Lange,
einem hellrosafarbenen Unterteil mit der Be-
schriftung ,,20" und einem braunen Oberteil
mit der Beschriftung ,,OXY*.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Starke Schmerzen, die nur mit Opioidanal-
getika angemessen behandelt werden kon-
nen.

Zur Anwendung bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen tber 12 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Einige Patienten, die ein retardiertes Oxy-
codon-Praparat nach einem festen Zeit-
schema erhalten, bendtigen schnell frei-
setzende Analgetika als Bedarfsmedikation
zur Beherrschung von Durchbruchschmer-
zen. Oxycodon AL kann zur Behandlung
dieser Durchbruchschmerzen angewendet
werden.

Oxycodon AL steht fir die Dosiseinstellung
und zur Behandlung von Durchbruch-
schmerzen zur Verfugung.

Dosierung

Die Dosierung ist abhangig von der
Schmerzintensitat und dem individuellen
Ansprechen des Patienten. Im Allgemeinen
sollte die geringste analgetisch wirksame
Dosis gewahlt werden.

Es gelten folgende allgemeine Dosierungs-
empfehlungen:
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Erwachsene und Jugendliche dber 12 Jah-
ren

Dosiseinstellung

Die Anfangsdosis fiir opioidnaive Patienten
betragt im Allgemeinen 5 mg Oxycodonhy-
drochlorid in Abstanden von 6 Stunden.
Patienten, die bereits Opioide erhalten, kon-
nen die Behandlung (unter Bericksichti-
gung der Erfahrungen mit friheren Opioid-
Therapien) mit hdheren Dosierungen begin-
nen.

Fur Patienten, die vor der Oxycodon-The-
rapie orales Morphin erhalten haben, wird
die Tagesdosis im folgenden Verhaltnis
festgelegt: 10 mg Oxycodon oral entspre-
chen 20 mg Morphin oral. Es ist zu beach-
ten, dass es sich hierbei um einen Richt-
wert fur die erforderliche Dosis von Oxyco-
donhydrochlorid handelt. Aufgrund der in-
terindividuellen Variabilitatt muss die Be-
handlung bei jedem Patienten individuell
bis zur angemessenen Dosis fitriert wer-
den.

Dosisanpassung

Bei zunehmender Schmerzintensitat muss
die Dosis von Oxycodon AL erhéht werden.
Sie ist dabei sorgfaltig, falls notwendig tag-
lich, bis zum Erreichen einer ausreichenden
Schmerzlinderung aufzutitrieren. Dabei kann
das Dosierungsintervall bei Bedarf auf einen
4-stlindigen Abstand verringert werden. Die
korrekte Dosis flr den einzelnen Patienten
ist diejenige, die den Schmerz lindert und
Uber die Behandlungsdauer gut vertragen
wird.

Behandlung von Durchbruchschmerzen:
Bei Patienten, die Oxycodon als Retard-
formulierung erhalten, kann Oxycodon AL
zur Behandlung von Durchbruchschmerzen
angewendet werden. Die Dosis ist dem
Bedarf des Patienten anzupassen; als all-
gemeine Regel gilt jedoch, dass eine Ein-
zeldosis %6 der Tagesdosis der Retardfor-
mulierung betragen sollte. Die Notfallmedi-
kation sollte nicht haufiger als zweimal tag-
lich angewendet werden.

Wird eine Bedarfsmedikation haufiger als
zweimal pro Tag benétigt, ist moglicherweise
eine Dosiserhdhung des retardierten Oxy-
codon-Praparats erforderlich. Das Ziel ist
eine patientenspezifische Dosierung, die
bei zweimal taglicher Gabe von einem re-
tardierten Oxycodon-Praparat eine adaqua-
te Analgesie mit tolerierbaren Nebenwir-
kungen und so wenig Bedarfsmedikation
wie moglich so lange ermdglicht, wie eine
Schmerztherapie notwendig ist.

Dauer der Anwendung

Oxycodon AL sollte nicht langer als unbe-
dingt notwendig eingenommen werden.
Falls aufgrund der Art und Schwere der
Erkrankung eine Langzeitbehandlung erfor-
derlich ist, ist sorgfaltig und regelmaBig zu
Uberprifen, ob und in welchem AusmaB
eine Weiterbehandlung notwendig ist. Falls
die Therapie mit Opioiden nicht mehr lan-
ger erforderlich ist, kann es ratsam sein, die
Tagesdosis allmahlich zu reduzieren, um
das Auftreten von Entzugserscheinungen
zu vermeiden.

Fir die Langzeitbehandlung starker Schmer-
zen stehen Retardformulierungen von Oxy-
codon zur Verfigung.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es sollte die niedrigste Dosis bei sorgfaltiger
Titration zur Schmerzkontrolle angewendet
werden.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen

Die Dosiseinstellung ist bei diesen Patien-
ten konservativ vorzunehmen. Die empfoh-
lene Anfangsdosis flir Erwachsene sollte um
5000 (zB. Tagesgesamtdosis von 10 mg
oral bei opioidnaiven Patienten) reduziert
werden und jeder Patient sollte entspre-
chend seiner klinischen Situation auf eine
ausreichende Schmerzkontrolle eingestellt
werden.

Risikopatienten

Bei Risikopatienten, z.B. Patienten mit einem
geringem Korpergewicht oder langsamer
Metabolisierung von Arzneimitteln, sollte an-
fangs — wenn sie opioidnaiv sind — die Half-
te der normalerweise empfohlenen Dosis
fur Erwachsene gegeben werden. Die emp-
fohlene niedrigste Dosierung von 5 mg alle
6 Stunden ist deshalb unter Umstanden als
Anfangsdosis nicht geeignet.

Eine Dosiseinstellung sollte entsprechend
der jeweiligen klinischen Situation und unter
Verwendung der am besten geeigneten ver-
fugbaren Darreichungsform vorgenommen
werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Oxy-
codon bei Kindern im Alter von unter 12 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Daher wird die An-
wendung von Oxycodon AL fir Kinder unter
12 Jahren nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Oxycodon AL sollte in der ermittelten Do-
sierung nach einem festen Zeitschema ein-
genommen werden, jedoch nicht haufiger
als alle 4 bis 6 Stunden.

Zur Behandlung von Durchbruchschmerzen
kann Oxycodon AL nach Bedarf eingenom-
men werden.

Die Hartkapseln kénnen entweder zu den
Mahlzeiten oder unabhangig davon mit aus-
reichend Flissigkeit eingenommen werden.

Oxycodon AL sollte nicht zusammen mit
alkoholischen  Getranken eingenommen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

e schwere Atemdepression mit Hypoxie
und/oder Hyperkapnie,

e schwere chronisch obstruktive Lungener-
krankung,

e Cor pulmonale,

e schweres Bronchialasthma,

e paralytischer lleus.

Oxycodon darf nicht in Situationen ange-
wendet werden, in denen Opioide kontrain-
diziert sind.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Atemdepression ist das bedeutsamste
Risiko einer Opioiduberdosierung.
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Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von

Oxycodon bei:

e geschwachten alteren Patienten,

e Patienten mit einer schweren Beeintrach-
tigung der Lungenfunktion,

e Patienten mit einer Beeintrachtigung der
Leber- oder Nierenfunktion,

e Patienten mit Myxddem, Hypothyreose,

e Addisonscher Krankheit (Nebennieren-
rindeninsuffizienz),

e Intoxikations-Psychose (z.B. durch Alko-
hol),

o Prostatahypertrophie,

o Alkoholismus, bekannter Opioid-Abhan-
gigkeit,

e Delirium tremens,

e Pankreatitis, Erkrankung der Gallenwege,
obstruktiven und entzindlichen Darmer-
krankungen, Gallen- oder Harnleiterkolik,

e Hypotonie, Hypovolamie,

o Kopfverletzungen (wegen des Risikos
von erhohtem Hirndruck),

e Stdrungen der Kreislaufregulation,

o Epilepsie oder Pradisposition zu Krampf-
anfallen,

e Einnahme von MAO-Hemmern.

Oxycodon sollte nach abdominalchirurgi-
schen Eingriffen aufgrund der bekannten
Beeintrachtigung der Darmmotilitat durch
Opioide mit Vorsicht angewendet werden.
Eine Anwendung sollte erst erfolgen, nach-
dem sich der Arzt von der Normalisierung
der Darmfunktion Uberzeugt hat.

Bei Auftreten von oder Verdacht auf paraly-
tischen lleus sollte Oxycodon unverziglich
abgesetzt werden.

Eine Atemdepression stellt das signifikan-
teste Risiko der Opioidanwendung dar und
tritt am ehesten bei alteren oder geschwach-
ten Patienten auf. Die atmungsdampfende
Wirkung von Oxycodon kann zu erhohten
Kohlendioxidkonzentrationen im Blut und
somit auch im Liquor cerebrospinalis fih-
ren. Bei pradisponierten Patienten kénnen
Opioide einen starken Blutdruckabfall aus-
|6sen.

Bei langfristiger Anwendung kann der Pa-
tient eine Toleranz gegenuber dem Wirk-
stoff entwickeln und zunehmend hohere
Dosen zur Schmerzkontrolle bendtigen. Eine
langer andauernde Anwendung dieses Arz-
neimittels kann zu physischer Abhangigkeit
fihren; bei pldtzlichem Therapieabbruch
kann ein Entzugssyndrom auftreten. Wenn
ein Patient die Behandlung mit Oxycodon
nicht mehr bendtigt, kann es sinnvoll sein,
die Dosis allmahlich auszuschleichen, um
Entzugssymptomen vorzubeugen. Mdgliche
Entzugssymptome sind Gahnen, Mydriasis,
Tranensekretion, Rhinorrhd, Tremor, Hyper-
hidrose, Angstzustande, Agitiertheit, Krampf-
anfalle und Insomnie.

Eine Hyperalgesie, die nicht auf eine weite-
re Erhohung der Dosis von Oxycodon an-
spricht, kann sehr selten, insbesondere bei
hohen Dosen, auftreten. Eine Dosisreduk-
tion von Oxycodon oder der Wechsel auf ein
anderes Opioid kann erforderlich sein.

Oxycodon besitzt ein primares Abhangig-
keitspotenzial. Oxycodon hat ein vergleich-
bares Missbrauchsprofil wie andere starke
Opioidagonisten. Oxycodon kann von Men-
schen mit latenten oder manifesten Sucht-
erkrankungen verlangt und missbraucht

werden. Es besteht die Moglichkeit der Ent-
wicklung einer psychischen Abhangigkeit
(Sucht) von Opioidanalgetika, einschlieBlich
Oxycodon.

Bei Patienten mit bekanntem Alkohol- oder
Drogenmissbrauch in ihrer Vorgeschichte
darf Oxycodon nur mit besonderer Vorsicht
verordnet werden.

Oxycodon AL sollte préaoperativ sowie inner-
halb der ersten 12— 24 Stunden postoperativ
nur mit Vorsicht angewendet werden.

Im Falle einer missbrauchlichen parentera-
len, vendsen Injektion kann der Kapselinhalt
schwere und potenziell todliche Ereignisse
auslosen.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol
und Oxycodon AL kénnen vermehrt Ne-
benwirkungen von Oxycodon auftreten. Die
gleichzeitige Einnahme sollte vermieden
werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pine oder verwandte Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Oxycodon
AL und sedierenden Arzneimitteln wie Ben-
zodiazepine oder verwandte Arzneimittel
kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist
die gleichzeitige Verschreibung mit diesen
sedierenden Arzneimitteln nur bei den Pa-
tienten angebracht, fir die es keine alter-
nativen  Behandlungsmadglichkeiten — gibt.
Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschrei-
bung von Oxycodon AL zusammen mit
Sedativa flr notwendig erachtet wird, sollte
die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden und die Behandlungsdauer sollte
so kurz wie mdglich sein.

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

Dopinghinweis

Die Anwendung von Oxycodon AL kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fuhren. Die Anwendung von Oxycodon AL
als Dopingmittel kann zu einer Geféhrdung
der Gesundheit fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Eine verstarkte zentral dampfende Wirkung
kann bei gleichzeitiger Therapie mit zentral
wirksamen Arzneimitteln auftreten (z.B. an-
dere Opioide, Sedativa, Hypnotika, Antide-
pressiva, Phenothiazine und Neuroleptika).
Es ist bekannt, dass MAO-Hemmer mit
narkotisch wirkenden Analgetika interagie-
ren; sie kdnnen eine zentrale Erregung oder
Dampfung mit hypertensiver oder hypoten-
siver Krise verursachen (siehe Abschnitt 4.4).
Oxycodon ist bei Patienten, die MAO-Hem-
mer erhalten oder wahrend der letzten zwei
Wochen erhalten haben, mit Vorsicht anzu-
wenden (siehe Abschnitt 4.4).

Alkohol kann die pharmakodynamischen
Wirkungen von Oxycodon AL verstarken.

Die gleichzeitige Einnahme sollte vermieden
werden.

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwand-
te Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepine oder verwandte Arznei-
mittel erhoht 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).

Anticholinergika (z.B. Neuroleptika, Antihist-
aminika, Antiemetika, Parkinson-Arzneimit-
tel) kénnen die anticholinergen Nebenwir-
kungen von Oxycodon (wie Obstipation,
Mundtrockenheit oder Miktionsstérungen)
verstarken.

Oxycodon wird hauptsachlich durch CYP-
3A4, mit Beteiligung von CYP2D6, metabo-
lisiert. Die Aktivitaten dieser Stoffwechsel-
wege konnen durch verschiedene gleich-
zeitig angewendete Arzneimittel oder Nah-
rungsbestandteile gehemmt oder induziert
werden.

CYP3A4-Inhibitoren, wie Makrolid-Antibioti-
ka (zB. Clarithromycin, Erythromycin und
Telithromycin), Azol-Antimykotika (z.B. Keto-
conazol, Voriconazol, ltraconazol und Posa-
conazol), Protease-Inhibitoren (z.B. Bocepre-
vir, Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir und Saqui-
navir), Cimetidin und Grapefruitsaft kénnen
die Clearance von Oxycodon reduzieren,
was zu einem Anstieg der Plasmakonzen-
tration von Oxycodon fuhren kénnte. Daher
muss die Dosierung von Oxycodon magli-
cherweise entsprechend angepasst wer-
den.

Einige spezifische Beispiele werden im Fol-

genden angeflhrt:

e ltraconazol, ein potenter CYP3A4-Inhibi-
tor, oral angewendet in einer Dosierung
von 200 mg fur funf Tage, erhdhte die
AUC von oralem Oxycodon. Im Durch-
schnitt war die AUC ca. 24-mal hoher
(Bereich 1,5-34).

e Voriconazol, ein CYP3A4-Inhibitor, 2-mal
taglich angewendet in einer Dosierung
von 200 mg fur vier Tage (400 mg als die
ersten beiden Dosen), erhohte die AUC
von oralem Oxycodon. Im Durchschnitt
war die AUC ca. 3,6-mal hoher (Bereich
2,7-506).

o Telithromycin, ein CYP3A4-Inhibitor, oral
angewendet in einer Dosierung von
800 mg fur vier Tage, erhohte die AUC
von oralem Oxycodon. Im Durchschnitt
war die AUC ca. 1,8-mal hoher (Bereich
13-279).

e 200 ml Grapefruitsaft, ein CYP3A4-Inhi-
bitor, dreimal taglich fur funf Tage, erhdh-
te die AUC von oralem Oxycodon. Im
Durchschnitt war die AUC ca. 1,7-mal
hoéher (Bereich 1,1-2,1).

CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin, Carb-
amazepin, Phenytoin und Johanniskraut
kénnen die Biotransformation von Oxy-
codon induzieren und eine erhoéhte Clea-
rance von Oxycodon verursachen, die zu
einer Reduktion der Plasmakonzentration
von Oxycodon flhren kénnte. Die Dosie-
rung von Oxycodon muss maoglicherweise
entsprechend angepasst werden.
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Einige spezifische Beispiele werden im Fol-

genden angefuhrt:

e Johanniskraut, ein CYP3A4-Induktor, an-
gewendet in einer Dosierung von 300 mg
dreimal taglich fir finfzehn Tage, redu-
zierte die AUC von oralem Oxycodon. Im
Durchschnitt war die AUC ca. 50% nied-
riger (Bereich 37 —579%/).

o Rifampicin, ein CYP3A4-Induktor, ange-
wendet in einer Dosierung von 600 mg
einmal taglich fur sieben Tage, reduzier-
te die AUC von oralem Oxycodon. Im
Durchschnitt war die AUC ca. 86%b nied-
riger.

Arzneimittel, die die CYP2D6-Aktivitat hem-
men, wie Paroxetin und Chinidin, kénnen die
Clearance von Oxycodon verringern; dies
kann zu einer Steigerung der Plasmakon-
zentrationen von Oxycodon flhren.

Klinisch relevante Anderungen der Interna-
tional Normalized Ratio (INR) in beide Rich-
tungen wurden beobachtet, wenn Cumarin-
Antikoagulanzien gemeinsam mit Oxycodon
angewendet wurden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Die Anwendung dieses Arzneimittels sollte
bei schwangeren und stillenden Patientin-
nen so weit wie moglich vermieden werden.

Schwangerschaft

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung
von Oxycodon bei Schwangeren vor. Neu-
geborene von Mdattern, die in den letzten
3 bis 4 Wochen vor der Geburt Opioide
erhalten haben, sollten hinsichtlich einer
Atemdepression Uberwacht werden. Bei
Neugeborenen von Muttern, die mit Oxy-
codon behandelt werden, kédnnen magli-
cherweise Entzugssymptome beobachtet
werden.

Stillzeit

Oxycodon kann in die Muttermilch sezer-
niert werden und bei Neugeborenen eine
Atemdepression verursachen. Oxycodon
sollte daher bei stillenden Mdttern nicht
angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Oxycodon kann die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen.
Bei einer stabilen Therapie ist ein generelles
Fahrverbot nicht zwingend erforderlich. Der
behandelnde Arzt muss die Situation indivi-
duell bewerten.

4.8 Nebenwirkungen
Oxycodon kann zu Atemdepression, Miosis,
Bronchospasmen und Spasmen der glatten
Muskulatur fihren und kann den Husten-
reflex unterdricken.

Nebenwirkungen, die als zumindest mogli-
cherweise mit der Behandlung in Zusam-
menhang stehend eingeschatzt wurden,
sind nachfolgend nach Systemorganklas-
sen und absoluter Haufigkeit aufgefthrt.

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

abschatzbar

Infektionen und parasitére Erkrankun-
gen

Selten: Herpes simplex.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Selten: Lymphadenopathie.

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:  Uberempfindlichkeitsreak-
tionen.

Nicht bekannt: Anaphylaktische  Reaktio-
nen.

Endokrine Erkrankungen
Gelegentlich:  Syndrom der unangemes-
senen ADH-Sekretion.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérun-

gen

Haufig: Appetitabnahme,  Appetit-
verlust.

Gelegentlich:  Dehydratation.

Selten: Appetitsteigerung.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Verschiedene unerwinsch-
te psychische Reaktionen
einschlieBlich Veranderung
der Stimmungslage (zB.
Angstzustande, Depres-
sion), der Aktivitdt (meist
im Sinne einer Dampfung
bis hin zur Lethargie, gele-
gentlich aber auch als Stei-
gerung mit Nervositat und
Schlaflosigkeit) sowie der
kognitiven Leistung (Denk-
stérungen, Verwirrtheit).
Wahrnehmungsstérungen
wie zB. Depersonalisation,
Halluzinationen; verminder-
te Libido, Agitiertheit, Affekt-
labilitét, euphorische Stim-
mung,  Arzneimittelabhan-
gigkeit (siehe Abschnitt 4.4).
Nicht bekannt: Aggressivitat.

Gelegentlich:

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: ~ Somnolenz, Schwindel,
Kopfschmerz.

Haufig: Tremor.

Gelegentlich:  Sowohl erhohter als auch
erniedrigter  Muskeltonus,
unwillkdrliche  Muskelkon-
traktionen,  Krampfanfalle,

insbesondere bei Epilepti-
kern oder Patienten mit er-
hoéhter  Anfallsbereitschaft;
Hypertonus, Hypasthesie,
Sprachstérungen,  Synko-
pe, Parasthesien, Koordi-
nationsstérungen, Ge-
schmacksstérungen, Migra-
ne, Vertigo, Amnesie.
Nicht bekannt: Hyperalgesie.

Augenerkrankungen
Gelegentlich:  Stérungen der Tranensekre-
tion, Miosis, Sehstérungen.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Gelegentlich:  Hyperakusis, Vertigo.

Herzerkrankungen

Gelegentlich:  Supraventrikulare Tachykar-
die, Palpitationen (im Rah-
men eines Entzugssyn-
droms).

GefédBerkrankungen

Gelegentlich:  Vasodilatation.

Selten: Hypotonie,  orthostatische
Hypotonie.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Haufig: Bronchospasmus, Dys-
pnoe, Schluckauf.

Gelegentlich:  Atemdepression,  Husten,
Pharyngitis, Rhinitis, Stimm-
veranderungen.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Sehr haufig:  Obstipation, Ubelkeit, Erbre-
chen.

Mundtrockenheit,  Bauch-
schmerzen, Diarrhd, Dys-
pepsie.

Dysphagie, Mundulzeratio-
nen, Gingivitis, Stomatitis,
Flatulenz, AufstoBen, lleus.
Zahnfleischbluten, Teerstuhl,
Zahnverfarbung und -scha-
den.

Nicht bekannt: Karies.

Haufig:

Gelegentlich:

Selten:

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich:  Erhohte Leberenzyme.
Nicht bekannt: Cholestase, Gallenkolik.

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Sehr haufig:  Pruritus.

Haufig: Hautexantheme einschlieB-
lich Ausschlag; Hyperhidro-
se.

Gelegentlich:  Trockene Haut.

Selten: Urtikaria,  Lichtempfindlich-
keitsreaktionen.

Sehr selten:  Exfoliative Dermatitis.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Selten: Muskelspasmen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig: Vermehrter Harndrang.
Gelegentlich:  Harnverhalt.
Selten: Hamaturie.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Gelegentlich:  Erektile Dysfunktion, Hypo-
gonadismus.

Nicht bekannt: Amenorrho.

Allgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie.

Gelegentlich:  Schmerzen (z.B. Schmerzen
im Brustkorb), Schittelfrost,
Odeme, periphere Odeme,
Unwohlsein, physische Ab-
hangigkeit mit Entzugssyn-
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drom, Arzneimitteltoleranz,
Durst.
Gewichtsveranderungen
(Zunahme oder Abnahme),
Cellulitis.

Entzugssyndrom bei Neu-
geborenen.

Selten:

Nicht bekannt:

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

GegenmaBnahmen:
Da Obstipation eine sehr haufige Neben-

wirkung ist, kann es nutzlich sein, den Pa-
tienten darauf hinzuweisen, dass er dieser
durch eine ballaststoffreiche Diat und ver-
starkte  Flissigkeitsaufnahme  vorbeugen
kann.

Bei Ubelkeit und Erbrechen kann die Ver-
ordnung von Antiemetika in Erwagung ge-
zogen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website.: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Miosis, Atemdepression, Somnolenz, ver-
minderter Tonus der Skelettmuskulatur so-
wie Blutdruckabfall. In schweren Fallen kann
es zu Kreislaufversagen, Stupor, Koma, Bra-
dykardie und nicht kardiogenem Lungen-
6dem, Hypotonie und Tod kommen; bei
missbrauchlicher Anwendung hoher Dosie-
rungen starker Opioide wie Oxycodon ist ein
letaler Ausgang maglich.

Therapie einer Uberdosierung

Zunachst mussen freie Atemwege und eine
unterstutzende oder kontrollierte Beatmung
sichergestellt sein.

Bei einer Uberdosierung ist gegebenen-
falls die intravendse Gabe eines Opiat-
antagonisten (zB. 0,4—2 mg Naloxon intra-
venos) angezeigt. Diese Einzeldosis muss
je nach klinischer Erfordernis in Abstan-
den von 2 bis 3 Minuten wiederholt werden.
Die intravenose Infusion von 2 mg Naloxon
in 500 ml Natriumchloridiésung 9 mg/ml
(0,9%0) oder Glucoseldsung 50 mg/ml (5%0)
(entsprechend 0,004 mg Naloxon/ml) ist
maoglich. Dabei soll die Infusionsgeschwin-
digkeit auf die zuvor verabreichten Bolus-
injektionen und die Reaktion des Patienten
abgestimmt sein.

Eine Magenspulung kann in Erwagung
gezogen werden. Innerhalb von 1 Stunde
nach Einnahme einer erheblichen Menge
sollte die Gabe von Aktivkohle in Erwagung
gezogen werden (50 g bei Erwachsenen,
10—-15 g bei Kindern), vorausgesetzt, dass

die Atemwege geschitzt werden konnen.
Es erscheint plausibel, dass bei der Uber-
dosierung von verzogert freisetzenden Dar-
reichungsformen eine spate Gabe von Ak-
tivkohle nutzbringend sein kann; es gibt
hierfir jedoch keinen Beleg.

Die Gabe eines geeigneten Laxans (z.B. eine
PEG-L6sung) kann die Passage beschleu-
nigen.

Unterstiitzende MaBnahmen (kinstliche Be-
atmung, Sauerstoffzufuhr, Gabe von Vaso-
pressoren und Infusionstherapie) sollten,
falls erforderlich, bei der Behandlung eines
gleichzeitig auftretenden Kreislaufschocks
angewendet werden. Bei Herzstillstand oder
Arrhythmien kann eine Herzdruckmassage
oder Defibrillation angezeigt sein. Falls erfor-
derlich, unterstitzende Beatmung und Auf-
rechterhaltung des Wasser- und Elektrolyt-
haushalts.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgeti-
ka; Opioide; Natlrliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AAOS

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe betragt die absolute
Bioverfugbarkeit von Oxycodon 42-8700;
die maximale Plasmakonzentration wird
nach etwa 1 bis 1,5 Stunden erreicht.

Verteilung

Oxycodon hat im Steady State ein Vertei-
lungsvolumen von 2,6 I/kg und eine Plasma-
proteinbindung von 38 —450/.

Biotransformation

Oxycodon wird im Darm und in der Le-
ber Uber das Cytochrom-P450-System zu
Noroxycodon (CYP3A4) und Oxymorphon
(CYP2D6) sowie zu mehreren Glucuronid-
konjugaten verstoffwechselt. Der Beitrag der
Metaboliten zum pharmakodynamischen
Gesamteffekt ist unbedeutend.

Elimination

Im Steady State betragt die Plasmaelimi-
nationshalbwertszeit etwa 3 Stunden. Oxy-
codon und seine Metaboliten werden mit
dem Urin ausgeschieden. Die fakale Exkre-
tion wurde nicht in Studien untersucht.

Linearitét/Nicht-Linearitét

Nach Gabe der Kapselformulierung von
Oxycodonhydrochlorid steigt die Plasma-
konzentration im Dosisbereich von 5 bis
20 mg linear an.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Oxycodon hatte bei mannlichen und weibli-
chen Ratten in Dosen von bis zu 8 mg/kg
Korpergewicht keine Auswirkung auf die
Fertilitat und auf die frihe embryonale Ent-
wicklung und verursachte bei Ratten in Do-
sen von bis zu 8 mg/kg Kdérpergewicht und
bei Kaninchen in Dosen von 125 mg/kg
Korpergewicht keine Fehlbildungen. Wenn
bei Kaninchen die statistische Auswertung

6.

auf Basis einzelner Feten durchgefthrt wur-
de, war jedoch eine dosisabhangige Zu-
nahme von Entwicklungsvarianten zu beob-
achten (erhohte Inzidenz von 27 prasakralen
Wirbeln, zusatzliche Rippenpaare). Wenn
diese Parameter auf Basis der Wirfe sta-
tistisch ausgewertet wurden, war nur die
Inzidenz von 27 prasakralen Wirbeln und
diese nur in der 125-mg/kg-Gruppe erhoht,
einem Dosisniveau, das bei den trachtigen
Tieren zu schweren pharmakotoxischen Wir-
kungen fuhrte.

In einer Studie zur pra- und postnatalen
Entwicklung bei Ratten waren die Koérperge-
wichte der Fi-Generation nach Gabe von
6 mg/kg pro Tag, einer Dosierung, die das
Kérpergewicht der Muttertiere und deren
Nahrungsaufnahme verminderte (NOAEL
2 mg/kg Kérpergewicht) geringer, verglichen
mit den Korpergewichten der Kontrollgrup-
pe. Es gab weder Auswirkungen auf physi-
sche, reflexologische und sensorische Ent-
wicklungsparameter noch auf Verhaltens-
und Reproduktionsindizes.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitat wurden
nicht durchgeflhrt.

Oxycodon zeigt in /n-vitro-Untersuchungen
ein klastogenes Potenzial. Unter /n-vivo-Be-
dingungen wurden jedoch vergleichbare
Wirkungen selbst bei toxischen Dosierun-
gen nicht beobachtet. Die Ergebnisse zei-
gen, dass ein mutagenes Risiko von Oxy-
codon beim Menschen fir therapeutische
Konzentrationen mit hinreichender Sicher-
heit ausgeschlossen werden kann.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Mikrokristalline Cellulose

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Kapselhulle
Gelatine

Natriumdodecylsulfat

Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Indigocarmin (E132)

Drucktinte

Schellack

Eisen(ll lll)-oxid (E172)

Kaliumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Kindergesicherte Blisterpackungen zur Ab-
gabe von Einzeldosen (PVC/PVAC/AI/PET/
Papier).

Originalpackung mit 20, 50 und 100 Hart-
kapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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