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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Oxygesic® akut 5 mg Hartkapseln
Oxygesic® akut 10 mg Hartkapseln
Oxygesic® akut 20 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Oxygesic akut 5 mg
1 Hartkapsel enthalt 5 mg Oxycodonhydro-
chlorid entsprechend 4,5 mg Oxycodon.

Oxygesic akut 10 mg
1 Hartkapsel enthalt 10 mg Oxycodonhydro-
chlorid entsprechend 9 mg Oxycodon.

Oxygesic akut 20 mg
1 Hartkapsel enthalt 20 mg Oxycodonhydro-
chlorid entsprechend 18 mg Oxycodon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung:

Oxygesic akut 5 mg enthalt Gelborange S
(E110).

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

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Oxygesic akut 5 mg sind orange/beige

Hartkapseln, beschriftet mit ,ONR 5.
Oxygesic akut 10 mg sind weiB/beige
Hartkapseln, beschriftet mit ,ONR 10"

Oxygesic akut 20 mg sind pink/beige

Hartkapseln, beschriftet mit ,ONR 20“.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Mittelstarke bis starke Schmerzen.
Oxygesic akut wird bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren verwendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Oxygesic akut ist fur die Dosiseinstellung und
zur Behandlung von Durchbruchschmerzen
(,Bedarfsmedikation®) vorgesehen.

Einige Patienten, die ein retardiertes Oxy-
codon-Praparat nach einem festen Zeit-
schema erhalten, bendtigen schnellfreiset-

zende Analgetika als Bedarfsmedikation zur

Beherrschung von Durchbruchschmerzen.

Oxygesic akut ist fr die Behandlung dieser

Durchbruchschmerzen vorgesehen.

Dosierung

Die Dosierung soll an die Schmerzintensitat
und an die individuelle Empfindlichkeit des
Patienten angepasst werden. Im Allgemei-
nen sollte die geringste analgetisch wirksa-
me Dosis ausgewahlt werden.

Patienten, die bereits Opioide erhalten ha-
ben, kdnnen eine Therapie unter Berlck-
sichtigung ihrer Opioid-Erfahrungen bereits
mit héheren Dosierungen beginnen.

Eine schrittweise und rechtzeitige Erhéhung
der Dosis kann notwendig werden, wenn

die Schmerzlinderung unzureichend ist oder

die Schmerzstérke zunimmt.

Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende allgemeine Dosierungsempfehlungen:
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Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jah-
ren)

Dosiseinstellung:

Die Ubliche Anfangsdosis flr Opioide-naive
Patienten betragt 5 mg Oxycodonhydro-
chlorid alle 6 Stunden.

Die Dosis sollte sorgfaltig, falls notwendig
taglich, bis zum Erreichen einer ausreichen-
den Schmerzlinderung titriert werden. Da-
bei kann das Dosierungsintervall von Oxy-
gesic akut bei Bedarf auf einen 4-stindigen
Abstand verringert werden. Oxygesic akut
sollte aber insgesamt nicht haufiger als
6 x taglich eingenommen werden.

Wenn die individuell analgetisch ausrei-
chende Dosierung erreicht ist, sollte die
tégliche Basismedikation auf eine zweimal
tégliche Dosierung mit der retardierten Dar-
reichungsform von Oxygesic umgestellt wer-
den.

Behandlung von Durchbruchschmerzen:
Die Einzeldosis der Bedarfsmedikation ist
individuell zu ermitteln. Fur die Hohe der
Bedarfsmedikation kann orientierend von
/g der Tagesdosis des retardierten Oxy-
codon-Préparats ausgegangen werden.
Wird eine Bedarfsmedikation haufiger als
zweimal pro Tag bendtigt, ist dies ein An-
zeichen daflr, dass eine Dosiserhéhung
von einem retardierten Oxycodon-Praparat
(,Basismedikation*) erforderlich ist. Das Ziel
ist eine patientenspezifische Dosierung, die
bei 2 x taglicher Gabe von einem retardier-
ten Oxycodon-Préparat eine adéaquate An-
algesie mit tolerierbaren Nebenwirkungen
und so wenig wie mdglich Bedarfsmedika-
tion so lange erméglicht, wie eine Schmerz-
therapie notwendig ist.

Kinder unter 12 Jahren

Oxygesic akut wird bei Kindern unter
12 Jahren nicht empfohlen aufgrund nicht
ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit.

Altere Patienten

Bei édlteren Patienten ohne klinisch mani-
feste Nieren- und/oder Leberfunktions-
stérungen ist eine Dosisanpassung in der
Regel nicht erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion

Der Therapiebeginn sollte bei diesen Pa-
tienten einem konservativen Ansatz folgen.
Die empfohlene Anfangsdosis fir Erwach-
sene sollte um 50 % reduziert werden und
jeder Patient sollte entsprechend seiner kli-
nischen Situation bis zu einer ausreichen-
den Schmerzkontrolle titriert werden. Daher
kann es sein, dass die niedrigste in dieser
Fachinformation empfohlene Dosierung von
5 mg Oxycodonhydrochlorid alle 6 Stun-
den nicht als Anfangsdosis geeignet ist.

Andere Risikopatienten

Bei Opioid-naiven Patienten mit geringem
Korpergewicht oder langsamer Metabolisie-
rung von Arzneimitteln, ist die empfohlene
Anfangsdosis auf die Halfte der normaler-
weise empfohlenen Anfangsdosis flr Er-
wachsene zu reduzieren. Daher kann es
sein, dass die niedrigste in dieser Fachin-
formation empfohlene Dosierung von
5 mg Oxycodonhydrochlorid alle 6 Stunden
nicht als Anfangsdosis geeignet ist.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Bei Anwendung von Oxygesic akut zur
Dosiseinstellung sollte die Einnahme nach
einem festen Zeitschema (z. B. alle 6 Stun-
den) erfolgen. Bei Anwendung von Oxyge-
sic akut zur Behandlung von Durchbruch-
schmerzen sollte die Einnahme nach Be-
darf erfolgen.

Oxygesic akut kann entweder zu den Mahl-
zeiten oder unabhéngig davon mit ausrei-
chend Flussigkeit geschluckt werden.

Oxygesic akut soll nicht mit einem alkohol-
haltigen Getrank eingenommen werden.

Behandlungsdauer

Oxygesic akut sollte nicht langer als unbe-
dingt notwendig eingenommen werden.
Nach bzw. wahrend einer Dosiseinstellung
sollte so frih wie méglich auf die 2 x tagli-
che Gabe eines retardierten Oxycodon-
Préparats umgestellt werden.

Behandlungsziele und Beendigung der Be-
handlung

Vor Beginn der Behandlung mit Oxygesic
akut sollte eine Behandlungsstrategie, wie
z.B. die Behandlungsdauer und die Be-
handlungsziele sowie ein Plan flir das Be-
handlungsende gemeinsam mit dem Pa-
tienten und in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien zum Schmerzmanagement ver-
einbart werden. Wahrend der Behandlung
sollte ein haufiger Kontakt zwischen Arzt
und Patient stattfinden, um die Notwendig-
keit einer fortgesetzten Behandlung zu be-
urteilen, die Beendigung der Behandlung in
Erwagung zu ziehen und die Dosis bei Be-
darf anzupassen. Wenn ein Patient die Be-
handlung mit Oxycodon nicht mehr bend-
tigt, kann es ratsam sein, die Dosis allmah-
lich zu reduzieren, um das Auftreten von
Entzugserscheinungen zu vermeiden. Bei
fehlender adaquater Schmerzkontrolle soll-
te die Moglichkeit einer Hyperalgesie, einer
Toleranz und einer Progression der zugrun-
deliegenden Erkrankung in Erwéagung ge-
zogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

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

— schwere chronisch-obstruktive Lungen-
erkrankung (COPD)

— Cor pulmonale

— schweres Bronchialasthma

— schwere Atemdepression mit Hypoxie
und/oder Hyperkapnie

— Paralytischer lleus

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung
von Oxycodon bei:
— élteren oder geschwéchten Patienten
— folgenden bestehenden Erkrankungen:
o einer schweren Beeintrachtigung der
Lungenfunktion
o Schlafapnoe-Syndrom
o gleichzeitiger Anwendung von ande-
ren zentraldampfend wirkenden Arz-
neimitteln (siehe unten und Abschnitt
4.5)
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o Therapie mit Monoaminoxidase-Hem-
mern (MAO-Hemmer, siehe unten und
Abschnitt 4.5)

o Opioid-Toleranz, physischer Abhan-
gigkeit oder Entzugserscheinungen
(siehe unten)

o psychischer Abhangigkeit (Arzneimit-
telsucht), Missbrauchsprofil und Vor-
geschichte von Drogen- und/oder Al-
koholmissbrauch (siehe unten)

o Kopfverletzungen, Hirnverletzungen
(intrakranielle Lasionen) oder erhoéh-
tem Hirndruck, Bewusstseinsstorun-
gen unklaren Ursprungs

o Hypotonie

o Hypovolamie

o Epilepsie oder Pradisposition zu
Krampfanfallen

o Pankreatitis

o obstruktiven und entzindlichen Darm-
erkrankungen

o einer Beeintrachtigung der Leber-

oder Nierenfunktion

Myxoddem

Hypothyreose

Addisonscher Krankheit

Prostatahypertrophie

Alkoholismus

Intoxikations-Psychose

Delirium tremens, bekannter Opioid-

abhangigkeit

Obstipation

o Erkrankung der Gallenwege

O O 0O 0 0 0O o

o

Bei Auftreten von oder Verdacht auf para-
lytischen lleus sollte Oxygesic akut unver-
zliglich abgesetzt werden.

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

Schlafbezogene Atemstdrungen

Opioide kénnen schlafbezogene Atemsto-
rungen, einschlieBlich zentraler Schlafap-
noe und schlafbezogener Hypoxamie, ver-
ursachen. Die Anwendung von Opioiden
geht mit einer dosisabhangigen Erhéhung
des Risikos fir eine zentrale Schafapnoe
einher. Opioide koénnen auch eine Ver-
schlimmerung einer bereits bestehenden
Schlafapnoe verursachen (siehe Abschnitt
4.8). Bei Patienten mit zentraler Schlafap-
noe sollte eine Verringerung der Opioidge-
samtdosis in Betracht gezogen werden.

Risiko bei gleichzeitiger Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pinen oder verwandten Arzneimitteln:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden,
einschlieBlich Oxycodon, mit Arzneimitteln
mit sedierenden Eigenschaften wie z.B.
Benzodiazepinen oder verwandten Arznei-
mitteln kann zu Sedierung, Atemdepression,
Koma oder zu einem todlichen Ausgang
fUhren. Aufgrund dieser Risiken sollten
Oxygesic akut und Benzodiazepine nur
dann gleichzeitig verschrieben werden,
wenn fur den Patienten keine alternativen
Behandlungsoptionen angemessen sind.
Sollte entschieden werden, Oxygesic akut
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
zu verordnen, mussen die niedrigste wirk-
same Dosis und die kirzest mégliche Dauer
der Behandlung gewéhlit werden. Die Pa-
tienten mussen engmaschig hinsichtlich
Zeichen und Symptomen von Atemdepres-
sion und Sedierung beobachtet werden.

Diesbezuglich wird sehr empfohlen, bei Pa-
tienten selbst und den diese betreuenden
Personen ein Bewusstsein flr derartige
Symptome zu schaffen (siehe Abschnitt 4.5).

MAO-Hemmer

Oxygesic akut muss mit Vorsicht bei Patien-
ten verabreicht werden, die MAO-Hemmer
einnehmen oder die innerhalb der letzten
zwei Wochen MAO-Hemmer erhalten ha-
ben.

Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und
Abhangigkeit)

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

Die wiederholte Anwendung von Oxygesic
akut kann zu einer Opioidgebrauchssto-
rung fuhren. Eine hdéhere Dosis und langere
Dauer der Opioidbehandlung kann das Ri-
siko erhdhen, eine Opioidgebrauchssto-
rung zu entwickeln. Missbrauch oder ab-
sichtliche Falschanwendung von Oxygesic
akut kann Uberdosierung und/oder Tod zur
Folge haben. Das Risiko fir die Entwick-
lung einer Opioidgebrauchsstérung ist er-
hoht bei Patienten mit Substanzgebrauchs-
stérungen (einschlieBlich Alkoholge-
brauchsstérung) in der persoénlichen oder
familiaren (Eltern oder Geschwister) Vorge-
schichte, bei Rauchern oder bei Patienten
mit anderen psychischen Erkrankungen
(z.B. Major Depression, Angststdrungen
und  Persénlichkeitsstérungen) in  der
Anamnese.

Vor Beginn der Behandlung mit Oxygesic
akut und wéahrend der Behandlung sollten
die Behandlungsziele und ein Plan fur die
Beendigung der Behandlung mit dem Pa-
tienten vereinbart werden (sieche Abschnitt
4.2). Vor und wahrend der Behandlung soll-
te der Patient auch Uber die Risiken und
Anzeichen einer Opioidgebrauchsstérung
aufgeklart werden. Den Patienten sollte
geraten werden, sich bei Auftreten dieser
Anzeichen mit ihrem Arzt in Verbindung zu
setzen.

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

Bei chronischer Anwendung von Oxygesic
akut kann es zu einer Toleranzentwicklung
kommen, die es ndtig macht, héhere Do-
sen zum Erzielen des erwlinschten analge-
tischen Effektes zu verabreichen. Die lan-
gerfristige Anwendung von Oxygesic akut
kann zu physischer Abhangigkeit fUhren.
Bei abrupter Beendigung der Therapie
kann ein Entzugssyndrom auftreten. Wenn
die Therapie mit Oxycodon nicht mehr lan-
ger erforderlich ist, kann es ratsam sein, die
Tagesdosis allméhlich zu reduzieren, um
das Auftreten der Symptome eines Ent-
zugssyndroms zu vermeiden. Entzugser-
scheinungen kénnen Gahnen, Mydriasis,
Tranenfluss, Rhinorrhoe, Tremor, Hyperhi-

drosis, Angst, Unruhe, Krampfanfélle,
Schlaflosigkeit oder Myalgie einschlieBen.

Opioide sind kein Mittel der ersten Wahl bei
chronischen, nicht mit Krebs in Verbindung
stehenden Schmerzen und werden nicht
als alleinige Behandlung empfohlen. Opio-
ide sollten als Teil eines umfassenden Be-
handlungsprogramms eingesetzt werden,
das auch andere Medikamente und Be-
handlungsmethoden umfasst. Patienten
mit chronischen, nicht mit Krebs in Verbin-
dung stehenden Schmerzen sollten auf Ab-
hangigkeitsentwicklung und Missbrauch
untersucht und Uberwacht werden. In
Ubereinstimmung mit den Schmerzrichtlini-
en ist regelmaBig zu Uberprifen, ob die Be-
handlungsziele erreicht werden. Die Dosie-
rung ist gegebenenfalls anzupassen sowie
Uber die Fortsetzung bzw. Beendigung der
Therapie zu entscheiden.

Die Einnahme von Oxygesic akut mit einem
alkoholhaltigen Getrank soll vermieden wer-
den, da dies haufiger zu Nebenwirkungen
wie Somnolenz oder Atemdepression fih-
ren kann.

Eine Hyperalgesie, die nicht auf eine weitere
Erhdhung der Oxycodon-Dosis reagiert,
kann besonders bei hohen Dosen auftre-
ten. Eine Reduktion der Oxycodon-Dosis
oder der Wechsel zu einem alternativen
Opioid kann erforderlich sein.

Opioide wie Oxycodon kénnen die Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennieren- oder
Gonaden-Achsen beeinflussen. Zu den
moglichen Verdnderungen zahlen ein An-
stieg von Prolaktin im Serum und eine Ab-
nahme von Kortisol und Testosteron im
Plasma. Auf Grundlage dieser Hormonver-
anderungen koénnen sich klinische Symp-
tome manifestieren.

Eine Anwendung von Oxygesic akut bei
Kindern unter 12 Jahren wird nicht empfoh-
len, da keine ausreichenden Daten zur Un-
bedenklichkeit und Wirksamkeit vorliegen.

Oxygesic akut ist praoperativ und wahrend
der ersten 12-24 Stunden postoperativ nur
mit Vorsicht anzuwenden. In Abhangigkeit
von Art und Umfang des chirurgischen Ein-
griffs, dem gewahlten Anasthesieverfahren,
der sonstigen Begleitmedikation, sowie vom
individuellen Zustand des Patienten, ist der
Zeitpunkt des postoperativen Einsatzes von
Oxygesic akut nach sorgfaltiger Abwagung
von Nutzen und Risiko im Einzelfall festzu-
legen.

Wie alle Opioidpraparate sollten Oxycodon-
Produkte nach abdominalchirurgischen Ein-
griffen aufgrund der bekannten Beeintréch-
tigung der Darmmotilitdt mit Vorsicht ange-
wendet werden. Eine Anwendung sollte
erst erfolgen, nachdem sich der Arzt von
der Normalisierung der Darmfunktion Uber-
zeugt hat.

Oxygesic akut ist ausschlieBlich zum Ein-
nehmen vorgesehen. Eine missbrauchliche
parenterale Verabreichung von nicht flr die
parenterale Verabreichung zugelassenen
Darreichungsformen kann zu schwerwie-
genden, potenziell letalen, Nebenwirkun-
gen fuhren.

Die Anwendung von Oxygesic akut kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergeb-
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nissen flhren. Die Anwendung von Oxyge-
sic akut als Dopingmittel kann zu einer Ge-
fahrdung der Gesundheit fuhren.

Oxygesic akut enthélt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Kapsel d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
und sedierenden Arzneimitteln wie Benzo-
diazepinen oder verwandten Arzneimitteln
kann aufgrund additiver zentralddmpfender
Effekte zu einem erhdhten Risiko von Se-
dierung, Atemdepression, Koma sowie zu
einem todlichen Ausgang flhren. Zentral
dampfend wirkende Substanzen kdnnen
z.B. sein: andere Opioide, Gabapentinoide
wie z.B. Pregabalin, Anxiolytika, Hypnotika
und Sedativa (einschlieBlich Benzodiazepi-
nen), Antipsychotika/Neuroleptika  (ein-
schlieBlich Phenothiazinen), Antidepressiva
und Alkohol.

Alkohol kann die pharmakodynamischen
Effekte von Oxygesic akut verstarken. Die
gleichzeitige Einnahme sollte vermieden
werden.

Die gleichzeitige Gabe von Oxycodon und
Arzneimitteln mit serotonerger Wirkung, wie
z.B. selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) oder Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI), kann ein
Serotonin-Syndrom verursachen. Die Symp-
tome eines Serotonin-Syndroms kdnnen
unter anderem Veranderungen des GemUts-
zustands (z. B. Agitiertheit, Halluzinationen,
Koma), autonome Instabilitat (z. B. Tachy-
kardie, labiler Blutdruck, Hyperthermie),
neuromuskulare Stérungen (z.B. Hyperre-
flexie, Koordinationsmangel, Rigiditat) und/
oder den Gastrointestinaltrakt betreffende
Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Diar-
rhd) verursachen. Oxycodon sollte bei Pa-
tienten, die diese Arzneimittel einnehmen,
mit Vorsicht angewendet und die Dosierung
mdglicherweise reduziert werden.

Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung
(z.B. trizyklische Antidepressiva, Psycho-
pharmaka, Antihistaminika, Antiemetika,
Muskelrelaxantien, Arzneimittel bei Morbus
Parkinson) kénnen anticholinerge Neben-
wirkungen von Oxycodon verstéarken (wie
z.B. Verstopfung, Mundtrockenheit oder
Stérungen beim Wasserlassen).

Eine Therapie mit MAO-Hemmern (zeit-
gleich oder innerhalb der letzten 14 Tage)
ist zu vermeiden.

In Einzelféllen wurde eine klinisch relevante
Abnahme oder Zunahme der International
Normalized Ratio (INR) bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Oxycodon und Cumarin-Anti-
koagulantien beobachtet.

Oxycodon wird hauptséachlich Uber CYP3A4-
abhéngige Stoffwechselwege und zum Teil
Uber CYP2D6 abgebaut. Die Aktivitat die-
ser Abbauwege kann durch verschiedene
gleichzeitig verabreichte Arzneimittel oder
Nahrungsstoffe gehemmt oder induziert
werden. Die folgenden Abséatze erlautern
diese Wechselwirkungen ausfuhrlicher.
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CYP3A4-Inhibitoren, wie z.B. Makrolid-
Antibiotika (z. B. Clarithromycin, Erythromy-
cin, Telithromycin), Azol-Antimykotika (z. B.
Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol und
Posaconazol), Proteasehemmer (z.B. Bo-
ceprevir, Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir und
Saquinavir), Cimetidin und Grapefruitsaft,
kénnen zu einer verminderten Clearance von
Oxycodon fuhren, was einen Anstieg der
Plasmakonzentrationen von Oxycodon ver-
ursachen kénnte. Eine Anpassung der Dosis
von Oxycodon kann daher erforderlich sein.

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

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

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

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

e Der Genuss von 3 x taglich 200 ml
Grapefruitsaft, einem CYP3A4-Hem-
mer, Uber flinf Tage erhdhte die AUC von
oral appliziertem Oxycodon auf im Mittel
das 1,7-fache (Spannbreite von 1,1 bis
2,1-fach).

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

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

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

e Die Gabe von Rifampicin, einem
CYP3A4-Induktor, Uber 7 Tage 1 x tag-
lich 600 mg reduzierte die AUC von oral
appliziertem Oxycodon um durchschnitt-
lich etwa 86 %.

Arzneimittel mit hemmender Wirkung auf
die Aktivitdt von CYP2D6 wie z. B. Paroxe-
tin und Chinidin kénnen zu einer vermin-
derten Clearance von Oxycodon fUhren,
was einen Anstieg der Plasmakonzentra-
tionen von Oxycodon verursachen kénnte.

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 Muttern, die in den letzten 3
bis 4 Wochen vor der Geburt Opioide er-
halten haben, sollten hinsichtlich einer
Atemdepression Uberwacht werden. Bei
Neugeborenen von Mdttern, die mit Oxy-
codon behandelt werden, kénnen Entzugs-
erscheinungen beobachtet werden.

Stillzeit

Oxycodon kann in die Muttermilch sezer-
niert werden und beim gestillten Kind eine
Sedierung und eine Atemdepression her-
vorrufen. Oxycodon sollte deshalb nicht bei
stillenden Muttern angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine ausreichenden Daten der
Wirkung von Oxycodon in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat beim Menschen vor.
Studien an Ratten haben keine Auswirkun-
gen auf die Fertilitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Oxygesic akut kann die Verkehrstlichtigkeit
und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen,
beeintrachtigen. Dies ist insbesondere zu
Beginn einer Therapie mit Oxygesic akut,
nach Dosiserhéhung oder Praparatewech-
sel sowie beim Zusammenwirken von Oxy-
gesic akut mit Alkohol oder anderen ZNS-
dampfenden Substanzen zu erwarten.

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

4.8 Nebenwirkungen

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

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

Eine Atemdepression ist die bedeutsamste
Gefahrdung einer Opioid-Uberdosierung
und tritt am ehesten bei alteren und ge-
schwachten Patienten auf.

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

Sehr haufig = 1/10

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

Nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar
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Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Infektionen und parasitidre Erkrankun-
gen
Selten: Herpes Simplex

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:  Uberempfindlichkeitsreak-
tionen

Nicht bekannt: anaphylaktische Reak-
tionen, anaphylaktoide
Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndahrungsstérungen

Haufig: Appetitabnahme bis zum
Appetitverlust

Gelegentlich:  Dehydratation

Selten: Appetitsteigerung

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Angst, Verwirrtheitszustan-
de, Depressionen, vermin-
derte Aktivitat, Unruhe,
psychomotorische Hyper-
aktivitat, Nervositat, Schlaf-
losigkeit, Denkstérungen

Gelegentlich:  Agitiertheit, Affektlabilitat,
euphorische Stimmung,
Wahrnehmungsstérungen
(z. B. Halluzinationen, De-
realisation), verminderte Li-
bido, Arzneimittelabhangig-
keit (siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt: Aggressionen

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Somnolenz, Sedierung,
Schwindelgefihl, Kopf-
schmerzen

Haufig: Tremor, Lethargie

Gelegentlich:  Amnesie, Konvulsionen
(insbesondere bei Perso-
nen mit Epilepsie oder Pra-
disposition zu Krampfanfal-
len), Konzentrationsstérun-
gen, Migréne, erhdhter
Muskeltonus, unwillkirliche
Muskelkontraktionen, Hy-
poasthesie, Koordinations-
stérungen, Sprechstérun-
gen, Synkope, Parasthe-
sien, Geschmacksstoérun-
gen

Nicht bekannt: Hyperalgesie

Augenerkrankungen
Gelegentlich:  Sehstoérungen, Miosis

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

Herzerkrankungen
Gelegentlich:  Tachykardie, Palpitationen
(als Symptom eines Ent-

zugssyndroms)
GefaBerkrankungen
Gelegentlich:  Vasodilatation
Selten: erniedrigter Blutdruck,
Orthostasesyndrom

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Haufig: Dyspnoe

Gelegentlich:  Atemdepression, Dyspho-
nie, Husten

Nicht bekannt: Zentrales Schlafapnoe-Syn-
drom

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr héaufig:  Obstipation, Erbrechen,
Ubelkeit
Haufig: Abdominalschmerzen,

Diarrhoe, Mundtrockenheit,
Schluckauf, Dyspepsie
Gelegentlich:  Mundulzerationen, Stoma-
titis, Dysphagie, Flatulenz,
AufstoBBen, lleus
Selten: Melaena, Zahnerkrankun-
gen, Zahnfleischbluten
Nicht bekannt: Karies

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:  Erhdhung leberspezifischer
Enzyme

Nicht bekannt: Cholestase, Gallenkolik

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Sehr héaufig:  Pruritus

Haufig: Hautreaktionen/Hautaus-
schlag, Hyperhidrosis

Gelegentlich:  trockene Haut

Selten: Urtikaria

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

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Gelegentlich:  Erektionsstdrungen, Hypo-
gonadismus

Nicht bekannt: Amenorrhoe

Allgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie, Ermidung

Gelegentlich:  Schittelfrost, Arzneimittel-
entzugssyndrom, Schmer-
zen (z. B. Brustkorbschmer-
zen), Unwohlsein, Odeme,
periphere Odeme, Tole-
ranzentwicklung, Durst

Selten: Gewichtszu- oder -abnah-
me

Nicht bekannt: Arzneimittelentzugssyn-
drom bei Neugeborenen

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

Arzneimittelabhéangigkeit

Die wiederholte Anwendung von Oxygesic
akut kann, selbst in therapeutischen Do-
sen, zu einer Arzneimittelabhangigkeit fuh-
ren. Das Risiko fur eine Arzneimittelabhan-
gigkeit kann je nach individuellen Risikofak-
toren des Patienten, Dosierung und Dauer
der Opioidbehandlung variieren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nur bei der Wirkstérke 5 mg:
Gelborange S (E 110) kann allergische Re-
aktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Symptome einer Intoxikation

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

Toxische Leukenzephalopathie wurde bei
Uberdosierung von Oxycodon beobachtet.

Therapie von Intoxikationen

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

Opioid-Antagonisten: Naloxon (z. B. 0,4 bis
2 mg Naloxon intravend®s). Diese Einzeldo-
sis muss je nach klinischer Erfordernis in
zwei- bis dreiminltigen Abstéanden wieder-
holt werden. Die Infusion von 2 mg Naloxon
in 500 ml isotonischer Kochsalz- oder 5%iger
Dextrose-Losung (entsprechend 0,004 mg
Naloxon/ml) ist ebenfalls mdglich. Dabei soll
die Infusionsgeschwindigkeit auf die zuvor
verabreichten Bolus-Dosierungen und das
Ansprechen des Patienten abgestimmt sein.

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

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nat(r-
liche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AAOS

Wirkmechanismus

Oxycodon hat eine Affinitdt zu u-, x- und
3-Opioid-Rezeptoren in Gehirn, Ricken-
mark und peripheren Organen. Oxycodon
wirkt an diesen Rezeptoren als Opioid-Ago-
nist ohne antagonistischen Effekt. Die the-
rapeutische Wirkung ist vorwiegend analge-
tisch und sedierend.

Endokrines System
Bezlglich der Wirkung von Opioiden auf
das endokrine System siehe Abschnitt 4.4.

Gastrointestinales System
Opioide kdnnen zu Krampfen des Sphinkter
Oddi fuhren.

Andere pharmakologische Effekte
Préklinische Studien zeigen unterschiedliche
Effekte natdrlicher Opioide auf Komponen-
ten des Immunsystems. Die klinische Be-
deutung dieser Befunde ist nicht bekannt.
Es ist nicht bekannt, ob Oxycodon, ein se-
misynthetisches Opioid, &hnliche Wirkungen
010492-93239
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auf das Immunsystem aufweist wie natr-
liche Opioide.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Einnahme der Hartkapseln treten ma-
ximale Plasmakonzentrationen nach etwa 1
bis 1,5 Stunden auf. In einer Bioverfigbar-
keitsstudie zu einer anderen schnellfreiset-
zenden Oxycodonzubereitung (L&sung) war
das AusmalB der Resorption (AUC) nach
Einnahme einer fettreichen Mahlzeit um ca.
20 % erhoht, wahrend die Rate der Resorp-
tion (Chay UM ca. 20% gegenlber der
Nuchterngabe erniedrigt war. Klinische Kon-
sequenzen werden nicht angenommen und
spezifische Empfehlungen sind zu der Ein-
nahme von Oxygesic akut in Bezug auf den
Zeitpunkt der Mahlzeiten nicht notwendig.
Die absolute Bioverfigbarkeit von Oxy-
codon betragt 42—-87 % relativ zur parente-
ralen Gabe.

Verteilung

Nach Absorption wird Oxycodon im gesam-
ten Korper verteilt. Oxycodon hat im Steady
State ein Verteilungsvolumen von 2,6 I/kg
und eine Plasmaproteinbindung von ca.
45 %.

Biotransformation

Oxycodon wird im Darm und in der Leber zu
Noroxycodon, Oxymorphon und Noroxy-
morphon sowie zu mehreren Glucuronid-
konjugaten verstoffwechselt, wobei CYP2D6
und CYP3A4 die groBte Rolle spielen. Nor-
oxycodon und Noroxymorphon sind die zir-
kulierenden  Hauptmetaboliten.  Noroxy-
codon ist ein schwacher u-Opioid Agonist.
Noroxymorphon ist ein starker p-Opioid
Agonist. Allerdings passiert Noroxymorphon
die Blut-Hirn-Schranke nicht in einem signifi-
kanten Ausmal. Oxymorphon ist ein starker
u-Opioid Agonist, der nach Verabreichung
von Oxycodon allerdings nur in sehr niedri-
ger Konzentration vorhanden ist. Es wird an-
genommen, dass keiner dieser Metaboliten
wesentlich zur schmerzstillenden Wirkung
von Oxycodon beitragt.

In vitro-Studien deuten darauf hin, dass
therapeutische Dosen von Cimetidin die
Entstehung von Noroxycodon wahrschein-
lich nicht wesentlich beeinflussen. Chinidin
verringert beim Menschen die Produktion
von Oxymorphon, wobei jedoch die Phar-
makodynamik von Oxycodon im Wesentli-
chen unbeeinflusst bleibt. Separat publizier-
te Untersuchungen an gesunden Freiwilligen
zeigten, dass die zeitgleiche Einnahme von
Voriconazol (ein Enzyminhibitor) mit Oxy-
codon den Oxycodon-Plasmaspiegel er-
hoéht, und dass die zeitgleiche Einnahme
von Rifampicin (ein  Enzyminduktor) und
Oxycodon den Oxycodon-Plasmaspiegel
erniedrigt. Der Beitrag der Stoffwechselpro-
dukte zum pharmakodynamischen Gesamt-
effekt ist unbedeutend.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit betrégt 4 bis
6 Stunden. Oxycodon und seine Stoffwech-
selprodukte werden sowohl mit dem Urin als
auch mit dem Stuhl ausgeschieden. Oxy-
codon tritt in die Plazenta Uber und lasst
sich in der Muttermilch nachweisen.

010492-93239

Die Plasmakonzentration von Oxycodon
wird nur minimal durch das Alter beeinflusst.
Bei dlteren Menschen ist die Plasmakonzen-
tration ca. 15 % hoéher als bei jungeren Men-
schen.

Frauen haben unter Berlcksichtigung des
jeweiligen Kdrpergewichtes im Durchschnitt
eine um 25 % hohere Plasmakonzentration
als Manner.

Im Vergleich zu Gesunden haben Patienten
mit leichten bis schweren Leberfunktions-
stérungen eine hdhere Plasmakonzentration
an Oxycodon und Noroxycodon sowie eine
geringere Plasmakonzentration an Oxymor-
phon. Die Eliminationshalbwertszeit von
Oxycodon kann bei Patienten mit Leber-
funktionsstérungen erhoht sein, was zu
einer Wirkungsverstarkung flhren kann.

Im Vergleich zu Gesunden haben Patienten
mit leichten bis schweren Nierenfunktions-
stérungen eine hohere Plasmakonzentration
an Oxycodon und seinen Metaboliten. Die
Eliminationshalbwertszeit von Oxycodon
kann bei Patienten mit Nierenfunktionssto-
rungen erhéht sein, was zu einer Wirkungs-
verstarkung fuhren kann.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
In Studien an Ratten hatte Oxycodon keine
Wirkungen auf die Fertilitdt und die Embryo-
nalentwicklung. In Kaninchen wurde jedoch
in Dosierungen, die maternale Toxizitat her-
vorriefen, eine Dosis-abhangige Zunahme
von Entwicklungsvariationen beobachtet
(Zunahme der Zahl an prasakralen Ricken-
wirbeln, zusatzliche Rippenpaare).

In einer Studie an Ratten zur pra- und post-
natalen Entwicklung zeigten sich weder
Auswirkungen auf korperliche, reflexologi-
sche oder sensorische Entwicklungspara-
meter noch auf Verhaltens- und Reproduk-
tionsindizes bei den F1-Jungtieren. Es gab
keine Auswirkungen auf die F2-Generation.

Genotoxizitat

Ungeachtet einiger In-vitro-Klastogenitats-
hinweise zeigte sich in einer Standardbatte-
rie von In-vitro- (Ames-Test, Maus-Lym-
phomtest, Chromosomenaberrationen in
humanen Lymphozyten) und In-vivo-Stu-
dien (Maus-Mikronucleustest) flr Oxycodon
insgesamt kein Kklinisch relevantes genotoxi-
sches Potential.

Kanzerogenitat
Die Kanzerogenitat wurde in einer 2-jahri-

gen Studie mit oraler Sondenapplikation an
Sprague-Dawley-Ratten  untersucht. Es
wurde keine Oxycodon-erhohte Inzidenz
von Tumoren bei mannlichen und weib-
lichen Ratten bei Oxycodon-Dosen bis zu
6 mg/kg/Tag und Plasma-Expositionen des
5-fachen der C,, und 1,1-fachen der AUC
fir menschliche Expositionen (basierend
auf der Ublichen Anfangsdosis von 5 mg/kg
viermal taglich) beobachtet. Die Dosierung
wurde durch die pharmakologische Opioid-
Wirkung von Oxycodon begrenzt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hartkapselinhalt:
Mikrokristalline Cellulose (E 460i), Magne-
siumstearat

Hartkapselhulle:
Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Titandioxid
(E 171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172),
Eisen(lll)-oxid (E 172), Indigocarmin (E 132),
nur bei Wirkstarke 5 mg zusatzlich: Gelb-
orange S (E 110)

Schwarze Drucktinte:
Schellack, Eisen (Il ll)-oxid (E 172), Propy-
lenglycol

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Kindergesicherte PVC/PVDC-Blisterpackun-
gen mit Aluminium-Ruckfolie, Packungsgro-
Ben: 20, 50 und 100 Hartkapseln, Klinikpa-
ckung mit 100 (10 x 10) Hartkapseln

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Mundipharma GmbH
De-Saint-Exupéry-StraBe 10
60549 Frankfurt am Main
Telefon: (0 69) 506029-000
Telefax: (0 69) 506029-201

. ZULASSUNGSNUMMERN

58367.00.00
58368.00.00
58369.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

24. Mai 2007/09. April 2013

STAND DER INFORMATION
Februar 2023

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
Betaubungsmittel

Mundipharma Service fUr Fragen zum Pra-
parat und zur Therapie:

— gebUhrenfreie Info-Line (0800) 8 55 11 11
— E-Mail: medinfo@mundipharma.de
— Internet: http://www.mundipharma.de
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Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

010492-93239
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