PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oxycodone Hameln 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16shing

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ampull om 1 ml innehaller 10 mg oxikodonhydroklorid (motsvarande 9 mg oxikodon).
Varje ampull om 2 ml innehaller 20 mg oxikodonhydroklorid (motsvarande 18 mg oxikodon).

Hjalpamne(n) med kand effekt:

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 1 ml, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, ldsning

Klar, farglos I6sning, i stort sett fri fran synbara partiklar.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Oxikodon &r avsett for vuxna for behandling av mattlig till svar smarta hos patienter med cancer och
postoperativ smarta. For behandling av svar smarta som kraver anvandning av stark opioid.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen ska justeras enligt smartniva, patientens fullstandiga tillstand och tidigare eller samtidig
medicinering.

Vuxna
Foljande startdoser rekommenderas. En gradvis 6kning av dosen kan krdvas om den analgetiska
effekten ar inadekvat eller om smartnivan stiger.

Intravends - bolus
Spéd till 1 mg/ml i 9 mg/ml (0,9 %) saltlésning, 50 mg/ml (5 %) glukos eller vatten for
injektionsvatskor. Ge en bolusdos pa 1 till 10 mg langsamt 6ver 1-2 minuter.

Doser bor inte ges oftare &n var fjarde timme.

Intravends - infusion
Spéd till 1 mg/ml i 9 mg/ml (0,9 %) saltlésning, 50 mg/ml (5 %) glukos eller vatten for
injektionsvatskor. En startdos pa 2 mg/timme rekommenderas.




Intravends - patientstyrd smértlindring (PCA)
Spéd till 1 mg/ml i 9 mg/ml (0,9 %) saltlésning, 50 mg/ml (5 %) glukos eller vatten for
injektionsvatskor. Bolusdoser pa 0,03 mg/kg bor ges med ett minsta intervall pa 5 minuter.

Subkutan - bolus
Anvind en koncentration pa 10 mg/ml. En startdos pa 5 mg rekommenderas och kan upprepas med 4
timmars intervall vid behov.

Subkutan - infusion

Spéd i 9 mg/ml (0,9 %) saltlésning, 50 mg/ml (5 %) glukos eller vatten for injektionsvatskor vid
behov. En startdos pa 7,5 mg/dag rekommenderas hos opioidnaiva patienter. Titrera gradvis enligt
symtomkontroll. Cancerpatienter som byter dver fran oral oxikodon kan behéva betydligt hogre doser
(se nedan).

Byte mellan oral och parenteral oxikodonbehandling

Dosen bor baseras pa féljande forhallande: 2 mg oralt oxikodon motsvarar 1 mg parenteralt oxikodon.
Det skall understrykas att detta ar en vagledning for att erhalla motsvarande dos. Skillnader mellan
patienter gor att varje patient noggrant maste titreras for att uppna lamplig dos.

Aldre
Aldre patienter bor behandlas med forsiktighet. Lagsta dos bér ges med noggrann titrering efter
smaértkontroll.

Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion

Dosinitiering ska vara konservativt berédknad for dessa patienter. Rekommenderad vuxen startdos bor
minskas med 50 % (t.ex. en total daglig dos pa 10 mg oralt hos opioidnaiva patienter) och varje patient
bor titreras till adekvat smartkontroll i enlighet med Kklinisk situation.

Pediatrisk population
Det finns inga data for anvandning av Oxycodone Hameln pa patienter under 18 ar.

Anvandning vid icke-malign smarta

Opioider &r inte forstahandsbehandling vid kronisk icke-malign smérta och rekommenderas inte som
enda behandling. Typer av kronisk smérta som visats lindras av starka opioider omfattar kronisk
osteoartritisk smarta och sjukdom i mellankotsskivor.

Administreringssatt

Subkutan injektion eller infusion.

Intravends injektion eller infusion.

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

Behandlingsmal och utsattning av behandlingen

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

Behandlingstid
Oxikodon bdr inte anvéndas langre &n nddvandigt.

4.3 Kontraindikationer



e Overkanslighet mot oxikodon eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Oxikodon far inte anvandas i nagon situation dar opioider ar kontraindicerade:
e vid allvarlig andningsdepression med hypoxi

vid paralytisk ileus

vid akut buk

vid allvarlig kronisk obstruktiv lungsjukdom

vid cor pulmonale

vid allvarlig bronkialastma

vid férhojda nivaer av koldioxid i blodet

vid kronisk forstoppning

4.4  Varningar och forsiktighet
Den storsta risken vid dverdrivet opioidintag &r andningsdepression.

Sémnrelaterade andningsstorningar
Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sdsom central sémnapné och sémnrelaterad
hypoxemi. Risken for central sémnapné okar med dosen. Overvag att minska den totala opioiddosen
till patienter med central sémnapné.

Forsiktighet maste iakttas vid administrering av oxikodon till férsvagade &ldre, patienter med allvarligt
nedsatt lungfunktion, patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion, patienter med myxédem,
hypotyreos, Addisons sjukdom, toxisk psykos, prostataférstoring, binjurebarksinsufficiens,
alkoholism, delirium tremens, sjukdomar i gallgangen, pankreatit, inflammatoriska tarmsjukdomar,
hypotoni, hypovolemi, forhojt intrakraniellt tryck, skallskador (pa grund av risk for 6kat intrakraniellt
tryck) eller patienter som tar benzodiazepiner, andra CNS-deprimerande medel (inklusive alkohol)
eller MAO-hdmmare.

Samtidig anvandning av oxikodon och lugnande lakemedel som benzodiazepiner eller relaterade
medel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dodsfall. P& grund av dessa risker bor
samtidig forskrivning av lugnande lakemedel endast ske i de fall alternativa behandlingsvégar inte &r
mojliga. Om beslut tas att forskriva Oxycodone Hameln samtidigt med lugnande lakemedel bor lagsta
effektiva dos anvandas och varaktigheten pa behandlingen bor goras sa kort som mojligt (se aven
allméan dosrekommendation i avsnitt 4.2).

Patienterna bor foljas noggrant for tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. | detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienter och deras vardgivare att vara
uppmarksamma pa symtomen (se avsnitt 4.5).

Lever och gallvdgar

Oxycodone Hameln 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.

Oxycodone Hameln bor inte anvandas nér risk for paralytisk ileus foreligger. Om paralytisk ileus
misstanks eller uppkommer vid anvandning bér Oxycodone Hameln omedelbart séttas ut.

Oxycodone Hameln bor anvandas med forsiktighet fore eller under operation samt under de forsta 12-
24 timmarna postoperativt.



Som med alla opioidpreparat bér oxikodonprodukter anvandas med forsiktighet efter bukkirurgi
eftersom opioider befunnits forsamra intestinal motilitet och bor inte anvéandas forran lakaren ar séker
pa att tarmfunktionen ar normal.

For lampliga patienter med kronisk icke-malign smarta bor opioider anvandas som en del av en
heltdckande behandlingsregim tillsammans med andra lakemedel eller behandlingsmodaliteter. En
viktig del av beddmningen av en patient med kronisk icke-malign smérta ar patientens tidigare
missbruks- och beroendehistorik.

Om opioidbehandling anses vara lampligt for patienten ar huvudmalet med behandling inte att
minimera opioiddosen utan att uppna en dos som ger adekvat sméartlindring med ett minimum av
biverkningar.

Patienten kan utveckla tolerans vid kronisk anvandning av ldkemedlet och behdva hogre och higre dos
for att uppratthalla smartkontroll. Langvarig anvandning av lakemedlet kan leda till fysiskt beroende
och abstinenssymtom kan uppsta vid plétsligt avbruten behandling. Nar en patient inte langre behover
behandlas med oxikodon kan det vara lampligt att trappa ned dosen gradvis for att férhindra
abstinenssymtom. Opioidabstinensen eller abstinenssyndrom karaktariseras av nagot eller alla av
foljande symtom: rastléshet, rinnande dgon, rinnande nasa, gaspningar, svettningar, frossa,
muskelvark, vidgade pupiller och hjartklappning. Andra symtom kan ocksa férekomma, som:
irritabilitet, angest, ryggvark, ledvark, svaghet, buksmartor, somnléshet, illamaende, anorexi,
krakningar, diarré eller forhojt blodtryck, andningsfrekvens eller hjartfrekvens.

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

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)
Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av
opioider som oxikodon.

Upprepad anvéndning av Oxycodone Hameln kan leda till opioidbrukssyndrom. En hdgre dos och mer
langvarig behandling kan 6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig
felanvéndning av Oxycodone Hameln kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att
utveckla opioidbrukssyndrom &r férhéjd hos patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes
(foraldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvander
tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest
och personlighetsstorningar).

Innan behandling med Oxycodone Hameln pabdrjas och under behandlingen ska behandlingsmal och
en utséttningsplan éverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fére 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 drogsokande beteende (t.ex. for tidiga Gnskemal om
pafyllning). Detta inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva lakemedel (sasom
bensodiazepiner) som anvands samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist 6vervagas.

Som fér andra opioider kan spadbarn som fods av beroende modrar uppvisa abstinenssymtom och kan
ha andningsdepression vid fodseln.

Samtidig anvéandning av alkohol och Oxycodone Hameln kan 6ka odnskade effekter hos Oxycodone
Hameln; samtidigt bruk bor undvikas.



Opioider sasom oxikodonhydroklorid kan paverka hypotalamus-hypofys-binjure- eller gonadaxeln.
Fordandringar som kan ses omfattar en 6kning av prolaktin i serum och minskning av kortisol och
testosteron i plasma. Kliniska symtom kan uppsta pa grund av dessa hormonférandringar.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 1 ml, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvandning av lugnande lakemedel som benzodiazepiner eller relaterade medel och opioider
okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dodsfall pa grund av adderad CNS-
deprimerande effekt. Dosering och varaktighet pa samtidig anvandning bor begransas (se avsnitt 4.4).

Medel som paverkar centrala nervsystemet inkluderar men &r inte begransade till: lugnande medel,
anestetika, hypnotika, antidepressiva medel, icke-bensodiazepiner sederande medel, fentiaziner,
neuroleptika, alkohol, andra opioider, muskelavslappnande medel och blodtryckssédnkande lakemedel.

Samtidig administrering av oxikodon med antikolinergika eller lakemedel med antikolinerga effekter
(t.ex. tricykliska antidepressiva medel, antihistaminer, antipsykotika, muskelavslappande medel och
lakemedel mot Parkinsons sjukdom) kan leda till 6kade antikolinerga biverkningar. Oxikodon bor
anvandas med forsiktighet och dosen kan behéva minskas hos patienter som star pa dessa lakemedel.

Monoaminoxidas (MAQO)-hammare har befunnits interagera med narkotiska analgetika. MAO-
hammare orsakar CNS-excitation eller depression som associeras med hypertensiv eller hypotensiv
kris (se avsnitt 4.4).

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), neuromuskuléra rubbningar (t.ex. hyperreflexi, inkoordination, stelhet) och/eller
gastrointestinala symtom (t.ex. illamaende, kréakningar, diarré). Oxikodon ska anvandas med
forsiktighet och dossénkning kan behovas hos patienter som anvénder dessa lakemedel.

Alkohol kan forstarka de farmakodynamiska effekterna av Oxycodone Hameln; samtidigt bruk bér
undvikas.

Oxikodon metaboliseras framst av CYP3A4, med bidrag av CYP2D6. Aktiviteten i dessa metabola
vagar kan inhiberas eller induceras av olika samtidigt administrerade lakemedel eller &mnen i kosten.

CYP3A4-hdmmare som makrolidantibiotika (t.ex. klaritromycin, erytromycin och telitromycin), azol-
antimykotika (t.ex. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol och posakonazol), proteashdammare (t.ex.
boceprevir, ritonavir, indinavir, nelfinavir och saquinavir), cimetidin och grapefruktjuice kan orsaka
minskad clearance av oxikodon, vilket kan leda till en 6kning av oxikodonkoncentrationen i plasma.
Oxikodondosen kan darfoér behdva justeras.

Specifika exempel foljer nedan:

 lItrakonazol, en potent CYP3A4-hdmmare, som gavs peroralt 200 mg i fem dagar, 6kade AUC for
oralt oxikodon. I genomsnitt var AUC cirka 2,4 ganger hogre (intervall 1,5-3,4).

+ Vorikonazol, en CYP3A4-hammare, som gavs som 200 mg tva ganger om dagen i fyra dagar
(forsta tva doserna gavs som 400 mg), 6kade AUC for oralt oxikodon. | genomsnitt var AUC
cirka 3,6 ganger hogre (intervall 2,7-5,6).

e Telitromycin, en CYP3A4-hdmmare, som gavs peroralt 800 mg i fyra dagar, 6kade AUC foér oralt
oxikodon. I genomsnitt var AUC cirka 1,8 ganger hogre (intervall 1,3-2,3).

« Grapefruktjuice, en CYP3A4-hammare, som gavs 200 ml tre ganger om dagen i fem dagar, okade
AUC for oralt oxikodon. | genomsnitt var AUC cirka 1,7 ganger hogre (intervall 1,1-2,1).



CYP3A4-inducerare som rifampicin, karbamazepin, fenytoin och johannesort kan inducera
metabolismen av oxikodon och orsaka 6kad clearance av oxikodon, vilket kan leda till minskad
oxikodonkoncentration i plasma. Oxikodondosen kan darfor behova justeras.
Specifika exempel foljer nedan:
« Johannesort, en CYP3A4-inducerare, som gavs med 300 mg tre ganger om dagen i femton dagar,
minskade AUC for oralt oxikodon. | genomsnitt var AUC cirka 50 % lagre (intervall 37-57 %).
 Rifampicin, en CYP3A4-inducerare, som gavs med 600 mg en gang om dagen i sju dagar,
minskade AUC for oralt oxikodon. | genomsnitt var AUC cirka 86 % lagre.

Lakemedel som hammar CYP2D6-aktiviteten, sasom paroxetin och kinidin, kan orsaka minskad
clearance av oxikodon, vilket kan leda till en 6kning av oxikodonkoncentrationen i plasma.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Anvindning av detta lakemedel bor i mojligaste man undvikas hos patienter som ar gravida eller
ammar.

Graviditet

Det finns begransat med data kring anvandning av oxikodon hos gravida kvinnor. Spadbarn som fods
av modrar som har fatt opioider under de sista 3 till 4 veckorna fore forlossning bor 6vervakas for
andningsdepression. Abstinenssymtom kan observeras hos nyfodda till mddrar som genomgar
behandling med oxikodon.

Amning
Oxikodon kan utséndras i brostmjolk och kan orsaka andningsdepression hos nyfodda. Oxikodon bor
déarfor inte anvéndas under amning.

Fertilitet
Icke-kliniska toxicitetsstudier pa rattor har inte visat nagon inverkan pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Oxikodon kan forsamra formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Oxikodon kan paverka
patienters reaktionsférmaga i varierande grad beroende pa dosering och individuell mottaglighet.
Darfor bor patienter inte kora eller handha maskiner vid paverkan.

4.8 Biverkningar

Biverkningar av lakemedlet ar typiska for rena opioidagonister. Tolerans och beroende kan uppkomma
(se avsnitt 4.4). Forstoppning kan forebyggas med lampligt laxermedel. Om illaméende eller

krékningar blir ett problem kan oxikodon kombineras med antiemetika.

Den allvarligaste biverkningen, som for andra opioider, ar andningsdepression (se avsnitt 4.9). Detta
forekommer oftast hos aldre, forsvagade eller opioidintoleranta patienter.

Foljande frekvenser utgdr grunden for klassificering av biverkningar:

Term Frekvens

Mycket vanliga >1/10

Vanliga > 1/100 till <1/10
Mindre vanliga >1/1 000 till <1/100
Sallsynta > 1/10 000 till <1/1 000




Mycket séllsynta <1/10 000
Ingen kand frekvens  [Kan inte berdknas fran tillgangliga data

Immunsystemet
Mindre vanliga: dverkanslighet.

Ingen kand frekvens: anafylaktisk reaktion, anafylaktoid reaktion.

Metabolism och nutrition
Vanliga: minskad aptit.
Mindre vanliga: uttorkning.

Psykiska stdrningar

Vanliga: angest, forvirring, depression, somnldshet, oro, onormalt tankande, onormala drémmar.

Mindre vanliga: agitation, labilitet, eufori, hallucinationer, minskad libido, lakemedelsberoende! (se
avsnitt 4.4), desorientering, humorpaverkan, rastléshet, dysfori.

Ingen kénd frekvens: aggression.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: somnolens, yrsel, huvudvark.

Vanliga: tremor, letargi, sedering.

Mindre vanliga: amnesi, konvulsion, hypertoni, hypestesi, ofrivilliga muskelsammandragningar,
talpaverkan, synkope, parestesi, dysgeusi, hypotoni.

Ingen kénd frekvens: hyperalgesi.

Ogon
Mindre vanliga: synrubbningar, mios.

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: vertigo.

Hjdrtat
Mindre vanliga: hjartklappning (i samband med abstinenssyndrom), supraventrikulér takykardi.

Blodkérl
Mindre vanliga: vasodilatation, ansiktsrodnad.
Sallsynta: hypotension, ortostatisk hypotension.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Vanliga: dyspné, bronkialspasm, minskad hosta.
Mindre vanliga: andningsdepression, hicka.
Ingen kand frekvens: centralt sémnapnésyndrom.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: forstoppning, illamaende, krakningar.
Vanliga: buksmaértor, diarré, muntorrhet, dyspepsi.

Mindre vanliga: dysfagi, flatulens, eruktation, ileus, gastrit.
Ingen kand frekvens: tandkaries.

Lever och gallvdgar
Mindre vanliga: forhojda leverenzymer, gallkolik.
Ingen kand frekvens: kolestas, dysfunktion i Oddis sfinkter.

Hud och subkutan vavnad
Mycket vanliga: pruritus.




Vanliga: utslag, hyperhidros.
Mindre vanliga: torr hud, exfoliativ dermatit.
Sallsynta: urtikaria.

Njur- och urinvégsstérningar
Mindre vanliga: urinretention, ureteral spasm.

Reproduktionsorgan och bristkortel
Mindre vanliga: erektil dysfunktion, hypogonadism.
Ingen kand frekvens: amenorré.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga: asteni, matthet.

Mindre vanliga: abstinenssyndrom, olustkansla, 6dem, perifert dem, ldkemedelstolerans, torst,
pyrexi, frossa.

Ingen kand frekvens: neonatalt abstinenssyndrom.

!Lakemedelsberoende

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

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Symtom
Akut dverdos av oxikodon kan visa sig som mios, andningsdepression, hypotension och

hallucinationer. lllamaende och kréakningar &r vanliga vid mindre allvarliga fall. Icke-kardiogent
lungddem och rabdomyolys ar sarskilt vanliga efter intravends injektion av opioida analgetika. Toxisk
leukoencefalopati har observerats vid éverdosering av oxikodon.

Cirkulationssvikt och somnolens som 6vergar i dvala eller koma, hypotoni, bradykardi, lungédem och
dodsfall kan intr&ffa vid allvarligare fall.

Effekterna av 6verdosering forstarks av samtidigt intag av alkohol eller andra psykotropiska medel.

Behandling
Uppmarksamhet bor i forsta hand ges till upprattande av 6ppna luftvagar och insattning av assisterad

eller kontrollerad ventilering. Rena opioidantagonister sasom naloxon ar specifika antidoter mot
symtom pa opioidéverdos. Andra stodatgarder bor vidtas vid behov.

Vid massiv dverdos ska naloxon ges intravendst (0,4 till 2 mg for vuxen och 0,01 mg/kg kroppsvikt
for barn) om patienten &r i koma eller andningsdepression foreligger. Upprepa dosen med 2 minuters
intervall om inget svar erhalles. Om upprepade doser kréavs &r en infusion pa 60 % av initialdosen per
timme en god utgangspunkt. En I6sning pa 10 mg i 50 ml glukos ger 200 mikrogram/ml for infusion
via IV-pump (dosjustering i enlighet med kliniskt gensvar). Infusioner &r inget substitut for frekvent
genomgang av patientens kliniska status.



Intramuskulart naloxon &r ett alternativ om 1V-tillgang inte ar mojlig. Da varaktigheten av naloxons
verkan ar relativt kort maste patienten noggrant 6vervakas tills dess att spontanandning har kommit
igang pa ett tillforlitligt satt. Naloxon ar en kompetitiv antagonist och hoga doser (4 mg) kan krévas
vid allvarlig forgiftning.

Vid mindre allvarlig éverdosering ska 0,2 mg naloxon ges intravendst, foljt av kompletterande
injektioner av 0,1 mg varannan minut vid behov.

Patienten bor 6vervakas i minst 6 timmar efter den sista dosen naloxon.

Naloxon bor inte ges ndr ingen kliniskt signifikant andnings- eller cirkulationssvikt foreligger till f6ljd
av oxikodondverdos. Naloxon bor ges med forsiktighet till personer som man vet eller misstanker vara
fysiskt beroende av oxikodon. | sddana fall kan en plétslig eller fullstandig reversering av
opioideffekterna leda till smérta och akut abstinenssyndrom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Naturliga opiumalkaloider, ATC-kod: NO2AA05

Oxikodon &r en ren opioidagonist utan antagonistiska egenskaper. Den har affinitet for kappa-, my-
och deltaopioidreceptorer i hjarnan och ryggmérgen. Oxikodons verkan liknar morfinets. Den

terapeutiska effekten ar framst analgetisk, anxiolytisk, hostddmpande och sederande.

Magtarmkanalen
Opioider kan inducera spasmer i Oddis sfinkter.

Endokrina systemet
Se avsnitt 4.4.

Ovriga farmakologiska effekter

In vitro- och djurforsok pekar pa olika effekter hos naturliga opioider sasom morfin pa delar av
immunsystemet; den kliniska signifikansen av dessa fynd &r oké&nd. Det &r inte kdnt om oxikodon, som
ar en halvsyntetisk opioid, har immunologiska effekter som liknar morfin.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska studier pa friska forsékspersoner har visat en motsvarande biotillganglighet av
oxikodon fran Oxycodone Hameln vid administrering som 5 mg dos intravendst och subkutant som
enkel bolusdos eller som kontinuerlig infusion éver 8 timmar.

Absorption
Efter absorption sprids oxikodon i hela kroppen. Cirka 45 % binds till plasmaprotein. Oxikodon

metaboliseras i levern till noroxikodon, oximorfon och olika konjugerade glukuronider. De analgetiska
effekterna av metaboliterna ar kliniskt insignifikanta.

Elimination
Det aktiva lakemedlet och dess metaboliter utsondras i bade urin och faeces.

Sérskilda patientpopulationer
Plasmakoncentrationen av oxikodon paverkas endast minimalt av alder och &r 15 % hogre hos aldre
jamfort med yngre patienter.



Kvinnliga patienter har i genomsnitt oxikodonkoncentrationer i plasma som &r upp till 25 % hogre &n
mans utifran justering for kroppsvikt.

Lakemedlet tranger igenom placenta och aterfinns i brostmjolk.

I jamforelse med normalpatienter kan patienter med lindrigt till allvarligt nedsatt njurfunktion ha
hogre plasmakoncentrationer av oxikodon och noroxikodon och l&gre plasmakoncentrationer av
oximorfon. Eliminationshalveringstiden for oxikodon kan vara férhojd och detta kan medféra 6kade
effekter av lakemedlet.

I jamforelse med normalpatienter kan patienter med lindrigt till allvarligt nedsatt leverfunktion ha
hdgre plasmakoncentrationer av oxikodon och dess metaboliter. Eliminationshalveringstiden for
oxikodon kan vara forhéjd och detta kan medfdra 6kade effekter av lakemedlet.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inga sarskilda risker fér manniskor baserat pa konventionella studier av
sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepade doser och genotoxicitet.

Teratogenicitet
Oxikodon hade ingen inverkan pa fertilitet eller tidig embryonal utveckling hos han- och honrattor vid

doser pa upp till 8 mg/kg/dag. Oxikodon inducerade inte heller nagra missbildningar hos rattor vid
doser pa upp till 8 mg/kg/dag eller hos kaniner vid doser pa upp till 125 mg/kg/dag. Dosrelaterade
okningar av utvecklingsvariationer (6kad incidens av extra (27) presakrala ryggkotor och extra par
revben) iakttogs hos kaniner nar data for individuella foster analyserades. Nar samma data
analyserades utifran kullar istallet for individuella foster fanns dock ingen dosrelaterad ckning av
utvecklingsvariationer &ven om incidensen av extra presakrala ryggkotor forblev vasentligt hogre hos
gruppen som gavs 125 mg/kg/dag jamfort med kontrollgruppen. Eftersom dosnivan associerades med
allvarliga farmakotoxiska effekter pa dréaktiga djur kan fynden hos fostren ha varit en sekundar
konsekvens av allvarlig maternell toxicitet.

I en studie av peri- och postnatal utveckling hos rattor minskade parametrarna for maternell kroppsvikt
och fodointag for doser > 2 mg/kg/dag jamfort med kontrollgruppen. Kroppsvikterna var lagre i F1-
generationen fran rattmodrar i doseringsgrupp 6 mg/kg/dag. Inga effekter iakttogs pa fysiska,
reflexologiska eller sensoriska utvecklingsparametrar eller pa beteende- och reproduktiva index hos
F1-ungarna (NOEL for F1-ungarna var 2 mg/kg/dag baserat pa kroppsviktseffekter som iakttagits pa 6
mg/kg/dag). Inga effekter pa F2-generationen iakttogs vid nagon av doserna i studien.

Mutagenicitet
Resultaten av in vitro- och in vivo-studier tyder pa att Oxycodone Hameln har liten eller ingen

genotoxisk risk for manniskor pa de systemiska koncentrationsnivaer av oxikodon som uppnas vid
behandling.

Oxikodon var inte genotoxiskt i en bakteriell mutagenicitetsstudie eller i en in vivo mikrokérnanalys
pa mus. Oxikodon producerar ett positivt svar i in vitro lymfomanalys pa mus vid férekomst av
rattlever metabolt aktiverad av S9 pa dosnivaer hégre an 25 pug/mL. Tva in vitro kromosomala
avvikelseanalyser med humana lymfocyter genomfordes. I den forsta analysen var oxikodon negativt
utan metabol aktivering men positivt med metabol aktivering av S9 vid 24-timmarspunkten men inte
vid nagra andra tidpunkter eller 48 timmar efter exponering. | den andra analysen visade oxikodon
ingen klastogenicitet vare sig med eller utan metabolisk aktivering vid nagon koncentration eller
nagon tidpunkt.

Inga djurstudier har utforts for att utvardera oxikodons karcinogenicitet.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Citronsyramonohydrat
Natriumcitrat (dihydrat)
Natriumklorid

Saltsyra

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

Cyklizin pa koncentrationer upp till 3 mg/ml som blandas med Oxycodone Hameln, outspatt eller
utspatt med vatten for injektionsvatskor, visar inga tecken pa utfallning Gver en 24-timmarsperiod vid
25 °C. Utfallning har pavisats vid blandning av Oxycodone Hameln med cyklizinkoncentrationer 6ver
3 mg/ml eller vid spadning med 0,9 % saltlésning. Vatten for injektionsvatskor rekommenderas att
anvéndas som spadningsmedel nér cyklizin och oxikodonhydroklorid ges samtidigt antingen
intravendst eller subkutant som en infusion.

Proklorperazin ar kemiskt inkompatibelt med Oxycodone Hameln.

6.3 Hallbarhet

Odppnade ampuller: 3 ar.

Oppnade ampuller: Produkten bor anvandas direkt efter att forpackningen brutits.

Forberedda infusionslésningar:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har demonstrerats under 24 timmar vid 25 °C.
Anvisningar om spéadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Ur mikrobiologiskt hanseende bor spadningarna anvandas direkt. Om den inte anvands direkt &r
forvaringstid och forhallande fore anvandning anvandarens ansvar och bor normalt inte vara langre &n
24 timmar vid 2 till 8 °C, om inte spadningen har skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvara ampullen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter dppnande, spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglosa glasampuller med en nominell volym pa 1 ml eller 2 ml.

Forpackningsstorlek: 5, 10 ampuller.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Varje ampull ar avsedd att anvandas vid ett tillfalle pa en patient. Lakemedlet bor ges direkt efter att
ampullen 6ppnats och eventuell oanvand méngd bor kasseras.



Lakemedlet bor inspekteras visuellt och ska inte anvandas om det innehaller partiklar eller har
missfargats.

Oxycodone Hameln har visats vara kompatibelt med foljande lakemedel:
Hyoscinbutylbromid

Hyoscinhydrobromid

Dexametasonnatriumsulfat

Haloperidol

Midazolamhydroklorid

Metoklopramidhydroklorid

Levomepromazinhydroklorid

Oxycodone Hameln, outspétt eller utspatt till 1 mg/ml med 9 mg/ml (0,9 %) saltlésning, 50 mg/ml (5
%) glukos eller vatten for injektionsvatskor, ar fysikaliskt och kemiskt stabilt Over en 24-
timmarsperiod vid 25 °C i kontakt med representativa marken av polypropen- eller
polykarbonatsprutor, polyeten- eller PVC-slangar och PVC- eller EVA-infusionspasar.

Injektionen pa 10 mg/ml, vare sig den ar outspadd eller utspadd till 1 mg/ml i infusionsvatskorna och
behallarna som anges ovan, behdver inte skyddas fran ljus 6ver en 24-timmarsperiod.

Felaktig hantering av outspadd I6sning efter 6ppnande av originalampullen eller av utspadda lIosningar
kan &ventyra produktens sterilitet.
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