PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
OxyNorm 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller 10 mg oxikodonhydroklorid motsvarande 9 mg oxikodon.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

OxyNorm 10 mg/ml injektionsvétska &r en klar, farglds 16sning med pH-varde 5.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

OxyNorm injektionsvitska, 16sning ar indicerat for vuxna och ungdomar (fran 12 ars alder)
for behandling av svar smarta, dar endast opioidanalgetika ger tillracklig effekt.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Vuxna och ungdomar (fran 12 ars alder)

Opioider ska dostitreras individuellt pa grund av stora skillnader mellan olika patienter i fraga
om farmakokinetik, smartintensitet, smértgenes, eventuell tolerans, kroppsvikt, kon
(plasmakoncentrationerna ar hogre hos kvinnor) och alder. Korrekt dos for den enskilda
patienten &r den l&gsta dosen som tillréckligt kontrollerar sméartan utan eller med tolererbara
biverkningar.

Om tillagg av kortverkande opioid for genombrottssmarta behdvs mer &n tva ganger dagligen
kan det indikera att dosen av depotberedningen behdver 6kas.

Intravends anvandning
Féljande initialdoser rekommenderas:

Intravends bolus:

Administrera en bolusdos pa 1 till 10 mg langsamt under 1-2 minuter.

Bolusdoser kan upprepas, vanligen var fjarde timme.

En maximal bolusdos pa 5 mg oxikodonhydroklorid rekommenderas hos ungdomar (fran
12 ars alder).

Intravends infusion:
En startdos pa 2 mg/timme rekommenderas.

Intravends patientkontrollerad analgesi:
Bolusdoser pa 0,03 mg/kg bor administreras med en minimum lock-out tid pa 5 minuter.



Subkutan anvandning
Foéljande initialdoser rekommenderas:

Subkutan bolus:
Anvinds med en koncentration av 10 mg/ml. En startdos pa 5 mg rekommenderas.
Bolusdoser kan upprepas, vanligen var fjarde timme.

Subkutan infusion:

Spades till en koncentration av 1 mg/ml. En startdos pa 7,5 mg/dag rekommenderas for
tidigare icke opioidbehandlade vuxna patienter med gradvis titrering till symtomkontroll.
En startdos pa 5 mg/dag rekommenderas for tidigare icke opioidbehandlade ungdomar (fran
12 ars alder) med gradvis titrering till symtomkontroll.

Cancerpatienter som skiftas fran oralt oxikodon kan vara i behov av hogre doser (se nedan).

Behandling av opioidrelaterade biverkningar bor sérskilt uppmarksammas.

Byte mellan oral och parenteral oxikodonbehandling

Dosen bor baseras pa foljande férhallande: 2 mg oralt oxikodon motsvarar 1 mg parenteralt
oxikodon. Det ska understrykas att detta endast ar en vagledning for vilken dos som kravs.
Patienternas interindividuella skillnader kraver att dosen noga titreras for varje enskild
patient.

Byte mellan parenteralt morfin och oxikodon

Dosen bor baseras pa foljande forhallande: 1 mg parenteralt morfin motsvarar 1 mg
parenteralt oxikodon. Det ska understrykas att detta endast &r en vagledning for vilken dos
som kravs. Patienternas interindividuella skillnader kréver att dosen noga titreras for varje
enskild patient.

Behandlingsmal och utsattning av behandlingen

Innan behandling med OxyNorm injektionsvatska, I6sning paborjas ska en
behandlingsstrategi som inkluderar behandlingstid och behandlingsmal, samt en plan for
behandlingens avslut, verenskommas med patienten i enlighet med riktlinjer for
smarthantering. Under behandlingen ska lakare och patient ha tat kontakt for att utvardera
behovet av fortsatt behandling samt ta stéllning till utsattning och justering av doseringen vid
behov. Nar en patient inte langre behéver behandling med oxikodon kan det vara tillradligt att
trappa ned dosen gradvis for att forhindra utsattningssymtom. Om adekvat smartkontroll inte
uppnas ska majlig hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom 6vervagas
(se avsnitt 4.4).

Behandlingstid
Oxikodon bor inte anvéndas langre an nédvandigt. Se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet
angaende behovet av noggrann évervakning for utveckling av beroende och missbruk.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Opioider far endast anvandas for hantering av svar smarta hos barn efter noggrann bedémning
av nytta och risk.

Barn under 12 ar:
Sakerhet och effekt for oxikodon for barn under 12 ar har annu inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.



Aldre

Forsiktighet ska iakttagas vid oxikodonbehandling av aldre patienter. Oxikodonets
plasmakoncentration forefaller hogre hos éldre personer jamfort med yngre. Den lagsta dosen
bor ges med noggrann titrering till smértkontroll.

Nedsatt njurfunktion

Plasmakoncentrationen av oxikodon &r hdgre hos patienter med nedsatt njurfunktion jamfort
med patienter med normal njurfunktion. Dosinitiering bor folja en konservativ hallning hos
dessa patienter. Den rekommenderade vuxna startdosen bér minskas med 50% (till exempel
en total daglig dos pa 10 mg oralt till opioidnaiva patienter), och varje patient ska titreras till
adekvat smértkontroll enligt deras kliniska situation (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Plasmakoncentrationen av oxikodon ar hogre hos patienter med nedsatt leverfunktion jamfort
med patienter med normal leverfunktion. Dosinitiering bor folja en konservativ hallning hos
dessa patienter. Den rekommenderade vuxna startdosen bor minskas med 50% (till exempel
en total daglig dos pa 10 mg oralt till opioidnaiva patienter), och varje patient ska titreras till
adekvat smértkontroll enligt deras kliniska situation (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssétt
Subkutan injektion eller infusion.
Intravends injektion eller infusion.

Anvisningar om spéadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

OxyNorm ar kontraindicerat:

- hos patienter med éverkanslighet mot oxikodon eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

- i varje situation dar opioider kontraindiceras.

- vid allvarlig kronisk obstruktiv lungsjukdom.

- vid cor pulmonale.

- vid allvarlig bronkialastma.

- vid paralytisk ileus.

- vid allvarlig andningsdepression med hypoxi och/eller hyperkapni.

4.4 Varningar och forsiktighet

Beroendeframkallande medel. Den huvudsakliga risken med 6verdrivet opioidintag &r
andningsdepression. Oxikodon bor anvandas med sérskild forsiktighet nar det géaller
forsvagade patienter, patienter med kraftigt nedsatt lung-, njur- eller leverfunktion, smnapné,
toxisk psykos, myxddem, hypotyreos, prostataforstoring, binjurebarksinsufficiens (Addisons
sjukdom), alkoholism, delirium tremens, sjukdomar i gallgangen, pankreatit, inflammatoriska
tarmsjukdomar, forstoppning, hypotoni, hypovolemi, skallskador (pa grund av okad risk for
intrakraniellt tryck) och patienter som behandlas med MAO-hd&mmare, bensodiazepiner eller
andra CNS-depressiva medel (inklusive alkohol) eller har behandlats med MAO-hdmmare
under de senaste tva veckorna (se avsnitt 4.5). Dosen kan behova reduceras.

Somnrelaterade andningsstérningar
Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sasom central sémnapné och
somnrelaterad hypoxemi. Risken for central somnapné okar med dosen. Overvég att minska



den totala opioiddosen till patienter med central somnapné. Opioider kan ocksa orsaka
forsdmring av redan existerande somnapné (se avsnitt 4.8).

Risker med samtidig anvandning av sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel

Samtidig anvandning av oxikodon och sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller
liknande lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa grund av
dessa risker ska samtidig forskrivning av dessa sedativa lakemedel begransas till patienter for
vilka alternativa behandlingsalternativ inte & mojliga. Om det beslutas att forskriva oxikodon
samtidigt med sedativa lakemedel ska den lagsta effektiva dosen anvéndas och
behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt. Patienterna ska 6vervakas noggrant for tecken
och symtom pa andningsdepression och sedering. | detta avseende ar det starkt
rekommenderat att informera patienterna och deras vardgivare om att vara uppméarksamma pa
dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Kirurgiska behandlingar
OxyNorm injektionsvétska, 16sning bor anvandas med forsiktighet preoperativt, intraoperativt
och inom de forsta 12-24 timmarna postoperativt.

Som med alla opioidpreparat, bor oxikodon produkter anvandas med forsiktighet efter
bukkirurgi eftersom opiater &r k&nda for att forsdmra intestinal motilitet och bor inte anvandas
forran lakaren ar saker pa att tarmfunktionen ar normal. Skulle tarmvred misstankas under
anvandning av OxyNorm injektionsvéatska ska behandlingen omedelbart upphoéra.

Hostreflex
Medicinen kan hdmma hostreflexen.

Abstinens

Liksom alla opioider kan langvarig anvandning av oxikodon skapa beroende.
Abstinenssymtom kan upptréda vid ett abrupt avbrott av behandlingen. Nar en patient inte
langre behdver behandling med oxikodon dar rekommendationen att nedtrappning av dosen
sker gradvis for att undvika utsattningssymtom. Utsattningssymtom kan vara gaspning,
mydriasis, lakrimation, rinorré, tremor, hyperhidros, angest, oro, kramper och somnléshet.

Plotsligt avbrott i behandlingen kan inom 24 timmar ge upphov till féljande abstinenssymtom:
rastloshet, tarflode, rinnande nésa, svettning och orolig somn. Dessa symtom kan forstarkas
under de tre paféljande dagarna.

Tolerans
Som for alla opioider kan patienten utveckla tolerans mot lakemedlet under langvarig
administrering och krava hogre doser for att uppratthalla den 6nskade analgetiska effekten.

Hyperalgesi
Hyperalgesi som inte svarar pa ytterligare dosokning av oxikodon kan férekomma, sérskilt
vid hoga doser. En dosreduktion av oxikodon eller byte till en alternativ opioid kan behdvas.

Endokrina effekter

Opioider som oxikodon kan paverka hypotalamus-hypofys-binjurebark- eller gonadaxeln.
Vissa forandringar som kan observeras omfattar en 6kning av serumprolaktin samt en
minskning av plasmakortisol och testosteron. Kliniska symtom kan uppkomma till foljd av
dessa hormonfdrandringar.



Icke-malign smérta

Opioider &r inte forstahandsbehandling for kronisk icke-malign smérta, och rekommenderas
inte heller som enda behandling. Opioider bor anvandas som en del av ett omfattande
behandlingsprogram som involverar andra lakemedel och behandlingsmetoder. Patienter med
kronisk icke-malign smérta bor utvéarderas och 6vervakas med avseende pa beroende och
missbruk.

Oxikodon ska inte anvandas vid idiopatiska eller psykopatologiska smaérttillstand.

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad
administrering av opioider som oxikodon. Upprepad anvandning av OxyNorm kan leda till
opioidbrukssyndrom. En hogre dos och mer langvarig behandling kan oka risken for att
utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig felanvandning av OxyNorm kan
resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom &r forhéjd
hos patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes (foréaldrar eller syskon) pa
drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvénder tobak eller hos
patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och
personlighetsstorningar).

Innan behandling med OxyNorm pabdrjas och under behandlingen ska behandlingsmal och en
utsattningsplan 6éverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fore och under behandling ska
patienten ocksa informeras om riskerna for och tecknen pa opioidbrukssyndrom. Om sadana
tecken uppstar ska patienten radas att kontakta lakare.

Patienterna ska dvervakas for tecken pa drogsdkande beteende (t.ex. for tidiga nskemal om
pafylining). Detta inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva lakemedel (sdsom
bensodiazepiner) som anvands samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist évervagas.

Lever och gallvagar

Oxikodon kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter och darmed 6ka risken for
gallvagssymtom och pankreatit. Darfor maste oxikodon administreras med forsiktighet till patienter
med pankreatit och sjukdomar i gallvagarna.

Alkohol
Samtidig anvandning av alkohol och oxikodon kan ge 6kad risk for biverkningar av
OxyNorm injektionsvétska, l6sning; samtidig anvandning ska undvikas.

Hjalpamnen

OxyNorm injektionsvitska, 16sning innehaller mindre dan 1 mmol (23 mg) natrium per ml, dvs
ar nast intill ”natriumfritt”. Om lakemedlet spads med natriumklorid bor det tillsatta natriumet
ocksa beaktas, se avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvandning av opioider och sedativa ldkemedel sdsom bensodiazepiner eller
liknande lakemedel 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av
additiv CNS-ddmpande effekt. Dos och behandlingstid fér samtidig anvandning ska begransas
(se avsnitt 4.4). Centralddmpande medel inkluderar men &r inte begransade till: andra
opioider, gabapentinoider sdsom pregabalin, anxiolytika, hypnotika och sedativa (inklusive



bensodiazepiner), antipsykotika, antidepressiva, fentiaziner, neuroleptika, anestetika,
muskelrelaxantia, antihistaminer, antiemetika och alkohol.

Alkohol kan forstarka de farmakodynamiska effekterna hos oxikodon; samtidig anvandning
ska undvikas.

Samtidig anvandning av oxikodon och antikolinergika (t.ex. tricycliska antidepressiva,
neuroleptika, antihistaminer, antiemetika, antipsykotika, muskelavslappande medel,
antiparkinsonldkemedel) kan forstarka de antikolinerga biverkningarna av oxikodon (som
forstoppning, muntorrhet eller miktionsstorningar).

Samtidig administrering av oxikodon och serotonerga medel, sasom selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI), kan orsaka serotonintoxicitet. Symtom pa serotonintoxicitet kan innefatta forandrat
mentalt tillstand (t.ex. agitation, hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi,
labilt blodtryck, hypertermi), neuromuskuldra rubbningar (t.ex. hyperreflexi, inkoordination,
stelhet) och/eller gastrointestinala symtom (t.ex. illamaende, krakningar, diarré). Oxikodon
ska anvandas med forsiktighet och dossankning kan behdvas hos patienter som anvéander
dessa lakemedel.

MAO-hdmmare &r k&nda for att interagera med narkotiska analgetika. De producerar CNS-
excitation eller -depression med hyper- eller hypotensiv kris (se avsnitt 4.4). Oxikodon bor
anvandas med sarskild forsiktighet av patienter som samtidigt far MAO-hammare eller som
fatt MAO-hammare under de senaste tva veckorna (se avsnitt 4.4).

Oxikodon metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 med bidrag av CYP2D6. Aktiviteterna
av dessa enzym kan hdmmas eller induceras av olika lakemedel eller kosttillskott som
administreras samtidigt, vilket kan leda till &ndrade plasmakoncentrationer av oxikodon.
Oxikodondoserna kan darfor behtva justeras.

CYP3A4 hammare, sasom makrolidantibiotika (t.ex. klaritromycin, erytromycin, och
telitromycin), azol-antisvampmedel (t.ex. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, och
posakonazol) proteashdmmare (t.ex. boceprevir, ritonavir, indinavir, nelfinavir och
saquinavir), cimetidin och grapefruktjuice kan orsaka ett minskat clearance av oxikodon
vilket skulle kunna leda till en 6kning av plasmakoncentrationen av oxikodon. Darfor kan en
minskning av oxikodondosen vara lamplig och retitrering nédvandig.

Nagra specifika exempel ges nedan:

e Efter fem dagars oral administrering av 200 mg itrakonazol, en potent CYP3A4
hammare, en gang dagligen, 6kade AUC for oxikodon. I medeltal var AUC ungefar 2,4
ganger hogre, i intervallet 1,5 — 3,4.

e Efter fyra dagars oral administrering av 200 mg vorikonazol, en CYP3A4 hammare, tva
ganger dagligen (forsta dagen 2 x 400 mg), 6kade AUC for oxikodon. | medeltal var
AUC ungefar 3,6 ganger hogre, i intervallet 2,7 - 5,6.

e Efter fyra dagars oral administrering av 800 mg telitromycin, en CYP3A4 hdmmare, en
gang dagligen, ckade AUC for oxikodon. | medeltal var AUC ungefar 1,8 ganger hogre,
i intervallet 1,3 -2,3.



e Efter fem dagars administrering av 200 ml grapefruktjuice, en CYP3A4 hdmmare, tre
ganger dagligen, okade AUC for oxikodon. I medeltal var AUC ungefar 1,7 ganger
hogre, i intervallet 1,1 - 2,1.

CYP3A4 inducerare, sasom rifampicin, karbamazepin, fenytoin och johannesort kan inducera
metabolismen av oxikodon och orsaka ett dkat clearance av lakemedlet vilket leder till en
minskning av oxikodons plasmakoncentration. Darfor bor forsiktighet iakttas och ytterligare
titrering kan behdvas for att uppna smartkontroll.

Nagra specifika exempel ges nedan:

o Efter femton dagars administrering med johannesért 300 mg, en CYP3A4 inducerare,
tre ganger dagligen, minskade AUC for oralt oxikodon. I medeltal var AUC ungefar
50% lagre, i intervallet 37-57%.

e Efter sju dagars administrering med rifampicin 600 mg, en CYP3A4 inducerare, en
gang dagligen minskade AUC for oralt oxikodon. I medeltal var AUC ungefér 86%
lagre.

Lakemedel som hammar CYP2D6 aktivitet, sasom paroxetin, fluoxetin och kinidin, kan
orsaka minskat clearance av oxikodon vilket kan leda till en 6kad plasmakoncentration av
oxikodon. Samtidig administrering med hammare av CYP2D6 har emellertid resulterat i
endast obetydlig inverkan pa oxikodons elimination och inget inflytande pa de
farmakodynamiska effekterna av oxikodon.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Anvandning av denna produkt ska i mojligaste man undvikas till gravida eller ammande
kvinnor.

Graviditet
Erfarenhet av behandling under graviditet &r begrénsad. Under graviditet bor oxikodon endast
ges pa strikt indikation och sedan moderns behov vagts mot riskerna for barnet.

Nyfddda barn till modrar som har fatt opioider under de senaste 3 till 4 veckorna fore
forlossning bor kontrolleras med avseende pa andningsdepression. Langvarig anvandning av
oxikodon under graviditet kan resultera i neonatalt opioidabstinenssyndrom.

Oxikodon passerar placenta. Djurstudier med oxikodon har inte visat nagra teratogena eller
embryotoxiska effekter. OxyNorm ska endast anvandas under graviditet om nyttan uppvager
de mojliga riskerna for fostret/det nyfoédda barnet.

Amning

Oxikodon passerar 6ver i brostmjolk och kan framkalla andningsdepression hos det nyfodda
barnet. Koncentrationsforhallandet mellan mjélk och plasma var 3,4:1. OxyNorm bor darfor
inte anvandas under amning.

Fertilitet
Det finns inga humandata pa oxikodons effekt pa fertilitet tillgangliga. Hos rattor sags ingen
effekt pa parning eller fertilitet vid oxikodonbehandling (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner



Behandling med OxyNorm injektionsvatska kan forsamra reaktionsformagan. Sedering ar en
vanlig biverkning. For opioider galler allmant att reaktionsformagan forsamras, i synnerhet i
borjan av behandlingen och vid 6kning av dosen och foljaktligen ocksa formagan att kora och
anvanda maskiner. Detta bor beaktas da skarpt uppmarksamhet kravs, t.ex. vid bilkérning och
handhavande av maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar obstipation och illamaende, som bada upptrader hos 25-30%
av patienterna i samband med oral administration. Om illamaende eller krakningar blir
besvérande kan OxyNorm kombineras med antiemetika. Som med andra starka opioider kan
forstoppning forekomma och bor behandlas pa lampligt satt med laxermedel. Om de
opioidrelaterade biverkningarna fortsatter bor de utredas med avseende pa alternativa orsaker.

Med undantag for forstoppning tenderar biverkningarna fran rena opioidagonister att minska
vid fortsatt behandling. Den allvarligaste negativa reaktionen ar liksom med andra opioider
andningsdepression (se &ven avsnitt 4.9) och uppkommer vanligtvis hos aldre, svaga och
opioidintoleranta patienter.

Toleransutveckling kan uppsta hos patienter behandlade med oxikodon men det har inte varit
ett betydande problem i det kliniska provningsprogrammet.

Foljande frekvenser utgor grunden for beddmningen av biverkningar:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga > 1/100, <1/10

Mindre vanliga >1/1 000, <1/100

Sallsynta >1/10 000, <1/1 000

Mycket sallsynta <1/10 000

Ingen kénd Kan inte beréknas fran tillgangliga data
frekvens

Foljande biverkningar kan forekomma:

Immunsystemet )
Mindre vanliga: Overkanslighet.
Ingen kénd frekvens:  Anafylaktisk reaktion, anafylaktoid reaktion.

Metabolism och nutrition

Vanliga: Minskad aptit.

Mindre vanliga: Uttorkning.

Psykiska stérningar

Vanliga: Angest, forvirring, depression, somnléshet, nervositet, onormalt
tankande

Mindre vanliga: Agitation, paverkad labilitet, eufori, dysfori, hallucinationer, minskad

libido, lakemedelsberoende (se avsnitt 4.4).
Ingen kand frekvens: Aggression.

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: Somnolens, yrsel, huvudvark.
Vanliga: Tremor, letargi.




Mindre vanliga: Amnesi, konvulsion, hypertoni, hypestesi, ofrivilliga
muskelkontraktioner, talstérningar, synkope, parestesier, dysgeusi.
Ingen kénd frekvens: Hyperalgesi.

Ogon
Mindre vanliga: Synrubbningar, mios.

Oron och balansorgan

Mindre vanliga: Vertigo.

Hjértat

Mindre vanliga: Palpitationer (i samband med abstinens).
Blodkarl

Mindre vanliga: Vasodilatation.

Séllsynta: Hypotension, ortostatisk hypotension.

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum
Vanliga: Dyspné, bronkialspasm.
Mindre vanliga: Andningsdepression.

Ingen kand frekvens: Centralt somnapnésyndrom.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Forstoppning, illamaende, krakning.
Vanliga: Buksmartor, diarré, muntorrhet, dyspepsi.
Mindre vanliga: Dysfagi, flatulens, eruktation, ileus.

Ingen k&nd frekvens: Tandproblem.

Lever och gallvagar
Mindre vanliga: Forhojda leverenzymer, ureteral spasm.
Ingen ké&nd frekvens: Cholestasis, gallkolik, dysfunktion i Oddis sfinkter.

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga: Pruritus.

Vanliga: Utslag, hyperhidros.
Mindre vanliga: Torr hud.

Séllsynta: Urtikaria.

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga: Urinretention.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga: Erektil dysfunktion, hypogonadism.
Ingen kénd frekvens:  Amenorré.

Endokrina systemet

Mindre vanliga: Okad ADH-frisattning.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga: Asteni, fatigue.

Mindre vanliga: Frossa, abstinenssyndrom, olustkansla, 6dem, perifert 6dem,

lakemedelstolerans, torst.



Ingen kéand frekvens: Neonatalt abstinenssyndrom.

Lakemedelsberoende

Upprepad anvandning av OxyNorm kan leda till lakemedelsberoende, dven vid terapeutiska
doser. Risken for lakemedelsberoende kan variera beroende pa patientens individuella
riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens langd (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Frekvens, typ och svarighetsgrad av biverkningar hos ungdomar (i aldern 12 till 18 ar) verkar
likna de samma som hos vuxna (se avsnitt 5.1).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom vid 6verdosering

Akut 6verdosering med oxikodon kan yttra sig i knappnalsstora pupiller, andningsdepression,
dasighet som utveckilas till dvala eller koma, slapphet i skelettmuskulaturen, bradykardi,
hypotoni, lungddem och ddd kan intréffa i allvarliga fall.

Toxisk leukoencefalopati har observerats vid éverdosering av oxikodon.

Behandling av éverdosering
Om befogat ventrikeltdmning, kol, laxantia.

Det viktigaste &r att se till att luftvagarna ar 6ppna och att sétta in assisterad eller kontrollerad
ventilation. Bibehall och underlatta andning och cirkulation.

I allvarliga fall bor man 6vervéga att ge 0,8 mg naloxon intravendst. Upprepa med 2-3
minuters intervall vid behov eller genom infusion med 2 mg i 500 ml isotonisk saltlésning
eller 5% glukos (0,004 mg/ml).

Infusionen bor fortga i en takt som motsvarar tidigare bolusdos samt i enlighet med patientens
svar. Eftersom naloxon har relativt kortvarig verkan maste patienten noga 6vervakas till dess
spontanandningen har kommit igang pa ett tillforlitligt satt. Monitorering i ytterligare 24-48
timmar rekommenderas vid risk for aterkommande symtom.

For mindre allvarliga fall av dverdosering ska 0,2 mg naloxon ges intravendst och vid behov
foljas upp med kompletterande injektioner med 0,1 mg varannan minut.

Naloxon bor inte ges om det inte foreligger kliniskt signifikant andnings- eller
cirkulationsdepression till féljd av oxikodondverdosering.


http://www.lakemedelsverket.se

Naloxon bor ges med forsiktighet till personer som man vet eller misstanker ar beroende av
oxikodon. Plétslig eller fullstandig reversering av opioideffekterna kan i sadana fall paskynda
smartan samt akut abstinenssyndrom.

Toxicitet
Letal dos for vuxna (utan toleransutveckling) anges till cirka 60-100 mg peroralt. Skopolamin,
hypnotika och alkohol potentierar toxiska effekter.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga opiumalkaloider, ATC-kod: NO2AAQ05

Oxikodon é&r ett opioidanalgetikum med kraftig analgetisk effekt. Oxikodon &r en ren
opioidagonist utan nadgon antagonistverkan. Dess viktigaste verkan forefaller forsigga genom
myopioidreceptorerna men affinitet for delta- eller kappaopioidreceptorer har ocksa pavisats.
Dess verkan paminner om morfin. Oralt oxikodon &r ekvipotent med oralt morfin i
forhallandet 1:2. Den analgetiska effekten beror dels pa en forandrad smartupplevelse och
dels pa en hojning av smarttroskeln. Verkningsmekanismen innefattar CNS-opioidreceptorer
for kroppsegna foreningar med opioidliknande aktivitet. Oxikodon utGvar sin analgetiska
effekt pa olika nivaer inom CNS.

Till oxikodons centralnervosa effekter hor aven andningsdepression, psykiska symtom,
illamaende och krakning, mios, frisattning av antidiuretiskt hormon samt anxiolytisk,
hostddmpande och sedativ verkan.

Den andningsdepressiva effekten av oxikodon beror pa en hamning av koldioxidens
stimulerande verkan pa respirationscentrum i forlangda margen. Denna effekt kan leda till
andningsinsufficiens hos patienter med nedsatt ventilationsformaga till foljd av lungsjukdom
eller paverkan av andra farmaka.

Efter encefalit kan oxikodons effekter vara forstarkta. Intoxikation med oxikodon kraver
andningsunderstodjande behandling och tillforsel av antidot.

Bland psykiska symtom forekommer eufori, men ocksa nedstamdhet liksom somn-, koncen-
trations- och minnesstorningar.

Genom stimulering av dopaminreceptorer i “triggerzonen” i férlangda margen kan illamaende
och krakningar forekomma. Den 6kade frisattningen av antidiuretiskt hormon bidrar till
minskade urinvolymer vid oxikodonbehandling. Oxikodon 6kar tonus i den glatta
muskulaturen i mag-tarmkanalen. Detta leder till obstipation genom forlangsammad passage
av fodan genom mag-tarmkanalen. Vidare okar trycket i gall- och urinvagar, varfor oxikodon
ar mindre lampligt vid gallvéags- eller uretérspasm.

Oxikodon har beroendeframkallande egenskaper och tolerans kan utvecklas mot oxikodon-
effekterna.

Endokrina systemet
Se avsnitt 4.4.

Magtarmkanalen



Opioider kan inducera spasm i Oddis sfinkter.

Ovriga farmakologiska effekter

In vitro- och djurférsok visar att naturliga opioider som t.ex. morfin har olika inverkan pa
delar av immunsystemet. Den kliniska betydelsen av dessa resultat har inte kunnat pavisas.
Det ar inte kant huruvida oxikodon som &r en halvsyntetisk opioid har en immunologisk
effekt som paminner om morfin.

Pediatrisk population

Sammantaget visar sakerhetsdata som erhallits med oxikodon i kliniska, farmakodynamiska
och farmakokinetiska studier att oxikodon i allménhet tolereras vél hos pediatriska patienter
med biverkningar som huvudsakligen paverkar mag-tarmsystemet och nervsystemet.
Biverkningarna dverensstaimde med den k&nda sakerhetsprofilen for oxikodon och andra
jamférbara starka opioider (se avsnitt 4.8 Biverkningar).

Det finns inga data fran kliniska prévningar om langtidsanvandning hos barn i aldern 12 till
18 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samband mellan dos och plasmakoncentration av oxikodon, samt mellan koncentration och
vissa forvantade opioideffekter har visats.

Absorption

Farmakokinetiska studier med friska forsokspersoner visade en fullstdndig biotillganglighet
av oxikodon fran OxyNorm injektionsvatska nar det gavs intravendst och subkutant bade som
en enkel bolusdos och som kontinuerlig infusion éver 8 timmar.

Distribution
Maximal plasmakoncentration uppnas efter 0,5 timme efter en subkutan injektion. Ca 45%
binds till plasmaprotein och distributionsvolymen vid steady state &r 2,6 1/kg.

Metabolism

Oxikodon metaboliseras i levern via CYP3A4 och CYP2D6 till noroxikodon, oxymorfon och
noroxymorfon som darefter glukuronideras. Metaboliternas analgetiska verkan anses inte vara
Kliniskt betydelsefull.

Eliminering
Clearance ar 0,8 I/min och halveringstiden ar ca 3 timmar.

| urinen utsdndras 45+ 21% som N-demetylerade metaboliter (bl.a. noroxikodon och
noroxymorfon) och 11 + 6% av dosen som O-demetylerade metaboliter (bl.a. oxymorfon).

Sarskilda patientpopulationer
Oxikodonets plasmakoncentrationer paverkas endast nominellt av alder och &r 15% hogre hos
aldre jamfort med yngre patienter.

Kvinnliga patienter har i genomsnitt upp till 25% hogre oxikodonplasmakoncentrationer an
man med kroppsvikten som utgangspunkt.

Patienter med lindrigt, mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion uppvisade en 6kning av
plasmakoncentrationer pa 1,2-, 2,0- respektive 1,9-faldigt jamfort med patienter med normal
leverfunktion. AUC-véarden 6kade i genomsnitt med 1,4-, 3,2- respektive 3,2-faldigt jamfort



med patienter med normal leverfunktion. Eliminationshalveringstiden for oxikodon tkade
med 1,1-, 1,8- respektive 1,8-faldigt jamfort med patienter med normal leverfunktion.

Patienter med lindrigt, mattligt och allvarligt nedsatt njurfunktion uppvisar en 6kning av
plasmakoncentrationer pa 1,1-, 1,4- respektive 1,7-faldigt jamfort med patienter med normal
njurfunktion. AUC-varden 6kade i genomsnitt med 1,5-, 1,7- respektive 2,3-faldigt jamfort
med patienter med normal njurfunktion. Eliminationshalveringstiden for oxikodon 6kade med
endast 1,5-, 1,2- respektive 1,4-faldigt jamfort med patienter med normal njurfunktion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Teratogenicitet

Oxikodon var inte teratogent ens vid maternella toxiska doser hos ratta och kanin. Oxikodon
paverkade inte fertilitet eller reproduktion, eller hade nagon negativ paverkan pa langsiktig
utveckling hos ungar (F1-generation) till rattor som behandlats med oxikodon under sen
dréaktighet och laktation. Vidare hade inte oxikodon nagra utvecklingseffekter pa ungar till
F1-generationens honor.

Karcinogenicitet
Langtidsstudier angaende karcinogenicitet har inte genomforts.

Mutagenicitet

Liksom andra opioider var oxikodon genotoxisk i vissa in vitro analyser (t.ex.
muslymfomtest). Ingen genotoxicitet observerades i bakteriellt mutagenicitetstest eller i
mikrokarnanalys pa mus in vivo vid doser upp till toxisk niva.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Citronsyramonohydrat
Natriumcitrat

Natriumklorid

Saltsyra (pH-justerare)
Natriumhydroxid (pH-justerare)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Den parenterala oxikodonberedningen OxyNorm &r berett vid ett surt pH och &r sannolikt
inkompatibel med alkaliska pH-beredningar sasom fluorouracil (5-FU) som kan leda till
fallning.

OxyNorm injektionsvéatska kan ej blandas med cyklizin i hégre koncentrationer &n 3 mg/mi
eller i kombination med spadning med 9 mg/ml natriumklorid pga. kemisk inkompatibilitet.
Vatten for injektionsvatskor rekommenderas som diluent nér cyklizin och oxikodon ska ges
samtidigt, antingen intravendst eller subkutant som infusion.

Proklorperazin far ej blandas med OxyNorm injektionsvatska pga kemisk inkompatibilitet.

6.3 Hallbarhet
5 ar.



Injektionen ska ges direkt efter det att ampullen éppnats. Efter 6ppnandet ska eventuellt
overbliven del kasseras. Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats vid anvandning under 24
timmar vid rumstemperatur (vid hégst 25°C).

Ur en mikrobiologisk synvinkel, ska produkten anvénds omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart ar forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore administrering anvandarens ansvar
och bor normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2 till 8°C, om inte beredning/spédning
(etc.) genomforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar fore 6ppnande av forpackning.

For ytterligare information om anvandande efter Oppnande, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Typ 1, klara, neutrala glasampuller.

Forpackningsstorlek: 5x 1 ml
5x2ml
4 x 20 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion

For intravends anvandning ska OxyNorm injektionsvatska, 16sning spédas till en
koncentration pa 1 mg/ml oxikodonhydroklorid. Féljande I6sningar for infusion/injektion kan
anvandas for spadning: 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid, 50 mg/ml (5 %) glukos eller vatten
for injektionsvétskor.

For subkutan anvandning kan OxyNorm injektionsvétska, 16sning spadas med foljande
I6sningar for infusion/injektion: 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid, 50 mg/ml (5 %) glukos eller
vatten for injektionsvétskor.

OxyNorm injektionsvétska, outspadd eller utspadd till 1 mg/ml med 9 mg/ml natriumklorid,
5% glukos eller vatten for injektionsvatskor, &r fysikaliskt och kemiskt stabil i upp till 24
timmar i rumstemperatur (vid hogst 25°C) vid kontakt med polypropen- eller
polykarbonatsprutor, polyeten- eller PVC-slangar och PVC- eller EVA-infusionspasar.

Rekommenderat 16sningsmedel for spadning nar cyklizin och oxikodon ska samadministreras,
intravendst eller subkutant som injektion, ar vatten for injektionsvéatskor.

Den parenterala oxikodonberedningen OxyNorm &r kompatibel med vissa parenterala
beredningar som innehaller hyoscin-butylbromid, hyoscin-hydrobromid, dexametason-
natriumfosfat, haloperidol, midazolam-hydroklorid, metoklopramid-hydroklorid och
levomepromazin-hydroklorid.

Det rekommenderas att den parenterala oxikodonberedningen OxyNorm inte administreras i
kombination med andra parenterala beredningar om det inte finns kompatibilitetsuppgifter
som stddjer kombinationen.



Produkten ska hanteras och spadas pa ett sadant satt att dess sterilitet ej dventyras.
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