FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Oxycodon-HCl-ratiopharm® 30 mg Retardtabletten
Oxycodon-HCl-ratiopharm® 60 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Oxycodon-HCl-ratiopharm® 30 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthélt 30 mg Oxycodonhydrochlorid entsprechend 26,9 mg Oxycodon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Retardtablette enthdlt maximal 18 mg Saccharose.

Oxycodon-HCl-ratiopharm® 60 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthdlt 60 mg Oxycodonhydrochlorid entsprechend 53,8 mg Oxycodon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Retardtablette enthdlt maximal 36 mg Saccharose.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

Oxycodon-HCl-ratiopharm® 30 mg Retardtabletten

Gelbe, bikonvexe, langliche Tabletten mit einem Durchmesser von 5,3 mm und einer
Bruchkerbe auf beiden Seiten.

Die Retardtablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Oxycodon-HCl-ratiopharm® 60 mg Retardtabletten

Dunkelgelbe, bikonvexe, langliche Tabletten mit einem Durchmesser von 6,8 mm und einer
Bruchkerbe auf beiden Seiten.

Die Retardtablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Oxycodon-HCl-ratiopharm® wird angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren
und ilter) zur Behandlung von starken Schmerzen, die nur mit Opioidanalgetika ausreichend
behandelt werden kdnnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung soll an die Schmerzintensitéit und an die individuelle Empfindlichkeit des
Patienten angepasst werden. Die richtige Dosierung fiir den einzelnen Patienten ist die

niedrigste Dosis, die die Schmerzen ausreichend kontrolliert und keine oder ertriagliche
Nebenwirkungen hat.



Wird eine Opioidformulierung mit sofortiger Wirkstofffreisetzung als Bedarfsmedikation
zusitzlich zu einem Retard-Priparat verwendet, kdnnte die Notwendigkeit von mehr als zwei
"Bedarfsmedikationen" pro Tag ein Hinweis darauf sein, dass eine Dosiserh6hung des Retard-
Préparates erforderlich ist.

Soweit nicht anders verschrieben, gelten fiir Oxycodon-HCl-ratiopharm®
folgende Dosierungsempfehlungen:
Erwachsene

Anfangsdosis

Die Anfangsdosis fiir opioidnaive Patienten oder Patienten mit starken Schmerzen, die nicht
durch schwiéchere Opioide kontrolliert werden konnen, betrdgt im Allgemeinen 10 mg
Oxycodonhydrochlorid in Abstidnden von 12 Stunden. Bei einigen Patienten kann eine
Anfangsdosis von 5 mg Oxycodonhydrochlorid ausreichend sein, um die Héufigkeit des
Auftretens von Nebenwirkungen zu minimieren.

Patienten, die bereits Opioide erhalten haben, kdnnen die Behandlung unter Beriicksichtigung
ihrer Opioid-Erfahrungen mit hoheren Dosierungen beginnen.

Fiir Dosierungen, die mit diesem Arzneimittel nicht praktikabel sind, stehen andere Stérken und
Arzneimittel zur Verfiigung.

Wegen der individuell unterschiedlichen Empfindlichkeit gegeniiber verschiedenen Opioiden
wird empfohlen, dass die Patienten die Behandlung mit Oxycodon-HCl-ratiopharm®
Retardtabletten nach Umstellung von einem anderen Opioid konservativ mit 50-75 % der
berechneten Oxycodon-Dosis beginnen.

Umstellung von Morphium auf Oxycodon

Die Variabilitdt zwischen den Patienten erfordert, dass jeder Patient sorgféltig auf die fiir ihn
geeignete Dosis eingestellt wird. Zu Beginn der Umstellung kann eine Dosis empfehlenswert
sein, die niedriger als das Dosis-Aquivalent ist. Patienten, die vor der Oxycodontherapie orales
Morphin erhalten haben, sollten ihre tdgliche Dosis auf der Grundlage des folgenden
Verhiltnisses erhalten: 10 mg orales Oxycodon entspricht 20 mg oralem Morphium.

Dosisanpassung

Einige Patienten, die Oxycodon-HCl-ratiopharm® Retardtabletten nach einem festen
Zeitschema einnehmen, benétigen schnell freisetzende Analgetika als Bedarfsmedikation zur
Beherrschung von Durchbruchschmerzen. Oxycodon-HCl-ratiopharm® Retardtabletten sind
nicht vorgesehen zur Behandlung von akuten Schmerzen und/oder Durchbruchschmerzen. Die
Einzeldosis der Bedarfsmedikation soll 1/4 der Tagesdosis von Oxycodon-HCl-ratiopharm®
Retardtabletten betragen und kann alle 6 Stunden verabreicht werden. Wird eine
Bedarfsmedikation 6fter als zweimal pro Tag benoétigt, ist dies ein Anzeichen dafiir, dass eine
Dosiserhéhung von Oxycodon-HCl-ratiopharm® Retardtabletten erforderlich ist. Die
Dosisanpassung sollte nicht hdufiger als alle 1-2 Tage bis zum Erreichen einer stabilen, 2 x
taglichen Gabe erfolgen.

Nach einer Dosiserh6hung von 10 mg auf 20 mg alle 12 Stunden ist eine Anpassung in
Schritten von etwa einem Drittel der Tagesdosis durchzufiihren. Das Ziel ist eine
patientenspezifische Dosierung, die bei 2 x téglicher Gabe eine addquate Analgesie mit
tolerierbaren Nebenwirkungen und minimaler Bedarfsmedikation so lange ermdglicht, wie eine
Schmerztherapie notwendig ist.

Einheitliche Gaben (gleiche Dosis morgens und abends) nach einem festen Zeitschema (alle 12
Stunden) sind fiir die Mehrzahl der Patienten angemessen. Fiir einige Patienten kann es von
Vorteil sein, die Mengen ungleich zu verteilen.



Im Allgemeinen sollte die geringste schmerzstillend wirksame Dosis ausgewihlt werden. Bei
der Behandlung von nicht-malignen Schmerzen sind 40 mg im Allgemeinen eine ausreichende
Tagesdosis; hohere Dosierungen kénnen erforderlich sein.

Patienten mit Tumorschmerzen benétigen unter Umstéinden Dosierungen von 80 bis 120 mg, die
in Einzelfdllen bis zu 400 mg gesteigert werden konnen. Sollte eine noch héhere Dosis
notwendig sein, muss diese individuell festgelegt werden. Hierbei muss die Wirksamkeit
gegeniiber der Vertriaglichkeit und dem Risiko von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
abgewogen werden.

Behandlungsziele und Beendigung der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon-HCl-ratiopharm® Retardtabletten sollte eine
Behandlungsstrategie, wie z. B. die Behandlungsdauer und die Behandlungsziele sowie ein Plan
fiir das Behandlungsende gemeinsam mit dem Patienten und in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien zum Schmerzmanagement vereinbart werden. Wahrend der Behandlung sollte ein
hiufiger Kontakt zwischen Arzt und Patient stattfinden, um die Notwendigkeit einer
fortgesetzten Behandlung zu beurteilen, die Beendigung der Behandlung in Erwégung zu ziehen
und die Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn ein Patient die Behandlung mit Oxycodon nicht
mehr bendtigt, kann es ratsam sein, die Dosis allméhlich zu reduzieren, um das Auftreten von
Entzugserscheinungen zu vermeiden. Bei fehlender addquater Schmerzkontrolle sollte die
Moglichkeit einer Hyperalgesie, einer Toleranz und einer Progression der zugrundeliegenden
Erkrankung in Erwédgung gezogen werden (siche Abschnitt 4.4).

Dauer der Behandlung

Oxycodon-HCl-ratiopharm® sollte nicht linger als unbedingt notwendig eingenommen werden.
Siehe Abschnitt 4.4 beziiglich der Notwendigkeit einer sorgfiltigen Uberwachung auf die
Entwicklung von Abhéngigkeit und Missbrauch.

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ohne klinisch manifeste Leber- und/oder Nierenfunktionsstdrungen ist eine
Dosisanpassung in der Regel nicht erforderlich.

Eingeschrénkte Nieren- oder Leberfunktion

Bei diesen Patienten sollte die Behandlung konservativ eingeleitet werden. Die fiir Erwachsene
empfohlene Anfangsdosis sollte um 50 % reduziert werden (zum Beispiel eine tégliche
Gesamtdosis von 10 mg oral bei Opioid-naiven Patienten), und bei allen Patienten sollte die
Dosis entsprechend der klinischen Situation individuell titriert werden, bis eine ausreichende
Schmerzkontrolle erzielt ist.

Andere Risikopatienten

Bei Risikopatienten, z. B. Patienten mit geringem Korpergewicht oder langsamer
Metabolisierung von Arzneimitteln, sollte initial - wenn sie Opioid-naiv sind - die Halfte der
normalerweise empfohlenen Dosis fiir Erwachsene gegeben werden.

Die empfohlene niedrigste Dosierung von 10 mg ist deshalb unter Umsténden als Anfangsdosis
nicht geeignet.

Eine Dosiseinstellung sollte entsprechend der jeweiligen klinischen Situation erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Opioide diirfen nur bei geeigneten Indikationen eingesetzt und von einem Facharzt verschrieben
werden, der Erfahrung in der Behandlung starker Schmerzen bei Kindern hat, wobei die
Vorteile und Risiken sorgfiltig abzuwégen sind.

Jugendliche (ab 12 Jahren und dlter)

Wenn ein Retard-Préparat als Erstbehandlung fiir Opioid-naive Patienten benotigt wird, betrigt
die tibliche Anfangsdosis 10 mg Oxycodonhydrochlorid pro Dosis in 12-stiindlichen Abstéinden.
Unter Beriicksichtigung der Empfehlungen fiir andere spezielle Bevolkerungsgruppen kann bei



einigen padiatrischen Patienten eine Anfangsdosis von 5 mg sinnvoll sein, um das Auftreten
von Nebenwirkungen zu minimieren.

Patienten, die bereits Opioide erhalten haben, kdnnen unter Beriicksichtigung ihrer Opioid-
Erfahrungen mit einer hoheren Dosierung von Oxycodon-HCl-ratiopharm® beginnen.

Kinder unter 12 Jahren
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Oxycodon-HCl-ratiopharm® bei Kindern unter 12 Jahren
ist noch nicht erwiesen. Es sind keine Daten verfiigbar.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Oxycodon-HCl-ratiopharm® Retardtabletten sollten in der ermittelten Dosierung zweimal
téglich nach einem festen Zeitschema eingenommen werden.

Die Retardtabletten konnen entweder zu den Mahlzeiten oder unabhéngig davon mit
ausreichend Fliissigkeit eingenommen werden. Die Tabletten konnen in zwei Halften geteilt
werden. Oxycodon-HCl-ratiopharm® Retardtabletten miissen geschluckt und diirfen nicht
zerkaut oder zerkleinert werden.

Oxycodon-HCl-ratiopharm® soll nicht zusammen mit alkoholhaltigen Getrinken eingenommen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Oxycodonhydrochlorid oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

- Schwere Atemdepression mit Hypoxie und/oder Hyperkapnie

- Schwere chronisch obstruktive Lungenerkrankung

- Cor pulmonale

- Schweres Bronchialasthma

- Paralytischer Ileus

- Akutes Abdomen, verzogerte Magenentleerung

Oxycodon darf nicht in Situationen verwendet werden, in denen Opioide kontraindiziert sind.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Es ist Vorsicht geboten bei der Verabreichung von Oxycodon an Patienten

- mit einer schweren Beeintrichtigung der Lungenfunktion,

- mit Schlafapnoe-Syndrom,

- mit gleichzeitiger Anwendung von anderen zentraldimpfend wirkenden Arzneimitteln
(siehe unten und Abschnitt 4.5),

- unter Therapie mit Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmer, siehe unten und
Abschnitt 4.5),

- mit Zeichen einer Opioidgebrauchsstdrung (Missbrauch und Abhéingigkeit) (siche unten),

- mit Opioid-Toleranz und Entzugserscheinungen (siche unten),

- die dlter und geschwicht sind,

- mit Kopfverletzungen, Hirnverletzungen (intrakranielle Lasionen) oder erhohtem
Hirndruck, Bewusstseinsstorungen unklaren Ursprungs,

- mit Hypotonie,

- mit Hypovoléamie,

- mit Epilepsie oder Pradisposition zu Krampfanfillen,

- mit Pankreatitis,

- mit obstruktiven und entziindlichen Darmerkrankungen,

- mit einer Beeintrachtigung der Leberfunktion,

- mit einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion,

- mit Myxddem,

- mit Hypothyreose,

- mit Morbus Addison (Nebenniereninsuffizienz),



- mit Prostatahypertrophie,

- mit Alkoholismus,

- mit toxisch bedingter Psychose,
- mit Delirium tremens,

- mit Obstipation,

- mit Gallenwegserkrankungen.

Bei Auftreten von oder Verdacht auf paralytischen Ileus ist Oxycodon unverziiglich abzusetzen.

Atemdepression )
Eine Atemdepression ist die bedeutsamste Gefdhrdung bei einer Opioid-Uberdosierung.

Schlafbedingte Atmungsstérungen

Opioide konnen zu schlafbedingten Atmungsstérungen einschlieBlich zentraler Schlafapnoe
(ZSA) und schlafbedingter Hypoxamie fithren. Die Anwendung von Opioiden erhoht das ZSA-
Risiko dosisabhingig. Bei Patienten mit ZSA sollte eine Senkung der Opioid-Gesamtdosis in
Erwégung gezogen werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine
oder verwandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden einschlieBlich Oxycodonhydrochlorid und
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fiihren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung mit diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei den Patienten angebracht, fiir die
es keine alternativen Behandlungsmoglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verschreibung von Oxycodon-HCl-ratiopharm® zusammen mit Sedativa fiir notwendig erachtet
wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die Behandlungsdauer sollte
so kurz wie mdglich sein. Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von
Atemdepression und Sedierung iiberwacht werden. In diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen iiber diese Symptome zu informieren (siehe
Abschnitt 4.5).

MAO-Hemmer
Oxycodon muss mit Vorsicht bei Patienten verabreicht werden, die MAO-Hemmer einnehmen

oder die innerhalb der letzten zwei Wochen MAO-Hemmer erhalten haben (siehe Abschnitt
4.5).

Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und Abhéngigkeit)
Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie Oxycodon konnen sich eine Toleranz und eine
korperliche und/oder eine psychische Abhdngigkeit entwickeln.

Die wiederholte Anwendung von Oxycodon-HCl-ratiopharm® kann zu einer
Opioidgebrauchsstorung fithren. Eine hohere Dosis und langere Dauer der Opioidbehandlung
kann das Risiko erhdhen, eine Opioidgebrauchsstorung zu entwickeln. Missbrauch oder
absichtliche Falschanwendung von Oxycodon-HCl-ratiopharm® kann Uberdosierung und/oder
Tod zur Folge haben. Das Risiko fiir die Entwicklung einer Opioidgebrauchsstorung ist erhoht
bei Patienten mit Substanzgebrauchsstorungen (einschlieBlich Alkoholgebrauchsstérung) in der
personlichen oder familidren (Eltern oder Geschwister) Vorgeschichte, bei Rauchern oder bei
Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen (z. B. Major Depression, Angststdrungen und
Personlichkeitsstorungen) in der Anamnese.

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon-HCl-ratiopharm® Retardtabletten und wihrend der
Behandlung sollten die Behandlungsziele und ein Plan fiir die Beendigung der Behandlung mit
dem Patienten vereinbart werden (siche Abschnitt 4.2). Vor und wéhrend der Behandlung sollte
der Patient auch tiber 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 miissen auf Anzeichen eines Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour) iiberwacht
werden (z. B. zu frithes Nachfragen nach Folgerezepten). Hierzu gehért auch die Uberpriifung
der gleichzeitigen Anwendung von Opioiden und psychoaktiven Arzneimitteln (wie
Benzodiazepinen). Bei Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Opioidgebrauchsstdrung
sollte die Konsultation eines Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden.

Toleranzentwicklung und Entzugserscheinungen

Bei chronischer Anwendung kann sich beim Patienten eine Toleranz gegeniiber dem
Arzneimittel entwickeln, so dass zur Schmerzkontrolle immer héhere Dosen erforderlich
werden. Bei Langzeitanwendung des Produkts kann es zu einer physischen Abhéngigkeit
kommen, und abruptes Absetzen kann ein Entzugssyndrom hervorrufen. Wenn ein Patient keine
Therapie mit Oxycodon mehr benétigt, kann ein langsames Ausschleichen der Dosis zur
Vermeidung von Entzugssymptomen ratsam sein. Entzugssymptome kénnen Géhnen,
Mydriasis, Trinenfluss, Rhinorrhoe, Tremor, Hyperhidrose, Angstlichkeit, Unruhe, Krimpfe,
Schlaflosigkeit oder Myalgie umfassen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Oxycodon kann Funktionsstorungen und Spasmen des Sphinkter Oddi verursachen, wodurch
das Risiko fiir bilidre Stérungen und Pankreatitis steigt. Daher muss Oxycodon bei Patienten mit
Pankreatitis und Erkrankungen der Gallenwege mit Vorsicht angewendet werden.

Chronische nicht-maligne Schmerzen

Opioide sind weder Mittel der ersten Wahl bei chronischen, nicht mit Krebs in Verbindung
stehenden Schmerzen, noch werden sie als einzige Behandlung empfohlen. Opioide sollten als
Teil eines umfassenden Behandlungsprogramms eingesetzt werden, das andere Medikamente
und Behandlungsmodalititen einschlie3t. Patienten mit chronischen, nicht mit Krebs in
Verbindung stehenden Schmerzen sollten auf Abhéngigkeitsentwicklung und Missbrauch
iiberwacht werden.

Alkohol

Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol und Oxycodon-HCl-ratiopharm® kénnen vermehrt
Nebenwirkungen von Oxycodon-HCl-ratiopharm® auftreten. Die gleichzeitige Einnahme sollte
vermieden werden.

Missbrauch

Im Fall einer missbrauchlichen parenteralen Gabe (Injektion in eine Vene) konnen die
Tablettenbestandteile zur Nekrose lokalen Gewebes und zu Lungengranulomen oder zu anderen
schwerwiegenden, potentiell letalen unerwiinschten Ereignissen fiihren.

Potenziell letale Oxycodondosis

Um die Retardeigenschaften der Tabletten nicht zu zerstéren, diirfen die Retardtabletten nicht
zerkleinert oder zerkaut eingenommen werden, da dies zu einer schnellen Freisetzung und
Resorption einer potentiell letalen Dosis von Oxycodon fiihrt (siche Abschnitt 4.9).

Hyperalgesie
In sehr seltenen Fillen kann eine Hyperalgesie auftreten, die auf eine weitere Erh6hung der

Oxycodondosis nicht anspricht, insbesondere bei hohen Dosen. Eine Reduktion der
Oxycodondosis oder eine Umstellung auf ein anderes Opioid kann erforderlich sein.

Operationen
Eine Anwendung von Oxycodon vor oder innerhalb der ersten 12-24 Stunden nach einer

Operation wird nicht empfohlen. In Abhingigkeit von Art und Umfang des chirurgischen
Eingriffs, dem gewahlten Anédsthesieverfahren, der sonstigen Begleitmedikation sowie vom
individuellen Zustand des Patienten ist der Zeitpunkt des postoperativen Einsatzes von
Oxycodon-HCl-ratiopharm® nach sorgfiltiger Abwigung von Nutzen und Risiko im Einzelfall
festzulegen.



Wie alle Opioidpréparate sind Oxycodonprodukte nach Bauchoperationen vorsichtig
anzuwenden, da Opioide bekanntlich die Darmmotilitit beeintrdchtigen. Eine Anwendung sollte
erst erfolgen, nachdem sich der Arzt vom Vorliegen einer normalen Darmfunktion iiberzeugt
hat.

Endokrines System

Opioide wie Oxycodonhydrochlorid kdnnen die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren- oder
-Gonaden-Achsen beeinflussen. Zu den moglichen Verdnderungen zihlen ein Anstieg des
Prolaktins im Serum und eine Abnahme von Kortisol und Testosteron im Plasma. Auf
Grundlage dieser Hormonverinderungen konnen sich klinische Symptome manifestieren.

Doping

Wettkampfteilnehmer sollten sich dariiber im Klaren sein, dass die Einnahme dieses
Arzneimittels zu positiven Ergebnissen bei Dopingkontrollen fiihren kann. Die Anwendung von
Oxycodon-HCl-ratiopharm® als Dopingmittel kann zu einer Gefihrdung der Gesundheit fiihren.

Kinder und Jugendliche
Oxycodon-HCl-ratiopharm® wird fiir die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren aufgrund
nicht ausreichender Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthdlt Saccharose. Patienten mit der seltenen hereditidren Fructose-
Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder Sucrase-Isomaltase-Mangel sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Retardtablette, d. h. es ist
nahezu , natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden zusammen mit sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel erhoht das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer additiven ZNS-ddmpfenden Wirkung. Die
Dosis und Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siche Abschnitt 4.4).

Zu den Arzneimitteln, die das Zentralnervensystem (ZNS) daimpfen, zdhlen unter anderem andere
Opioide, Gabapentinoide wie Pregabalin, Anxiolytika, Hypnotika und Sedativa (einschliefSlich
Benzodiazepine), Antipsychotika, Antidepressiva, Phenothiazine und Alkohol.

Alkohol kann die pharmakodynamischen Wirkungen von Oxycodon verstirken, eine
gemeinsame Anwendung sollte daher vermieden werden.

Es ist bekannt, dass Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer mit Narkoanalgetika interagieren.
MAO-Hemmer induzieren eine zentralnervose Erregung oder Dampfung mit hyper- oder
hypotensiver Entgleisung (siche Abschnitt 4.4). Oxycodon sollte bei Patienten, die MAO-
Hemmer erhalten oder wéhrend der vergangenen zwei Wochen erhalten haben, vorsichtig
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Gabe von Oxycodon und Arzneimitteln mit serotonerger Wirkung, wie z.
B. selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI), kann ein Serotonin-Syndrom verursachen. Die Symptome
eines Serotonin-Syndroms kdnnen unter anderem Verdnderungen des Gemiitszustands (z. B.
Agitiertheit, Halluzinationen, Koma), autonome Instabilitit (z. B. Tachykardie, labiler
Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskulére Stérungen (z. B. Hyperreflexie,
Koordinationsmangel, Rigiditit) und/oder den Gastrointestinaltrakt betreffende Symptome

(z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd) verursachen. Oxycodon sollte bei Patienten, die diese



Arzneimittel einnehmen, mit Vorsicht angewendet und die Dosierung moglicherweise reduziert
werden.

Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung (z. B. Psychopharmaka, trizyklische Antidepressiva,
Antihistaminika, Antiemetika, Muskelrelaxantien, Arzneimittel bei Morbus Parkinson) konnen
anticholinerge Nebenwirkungen von Oxycodon verstirken wie z. B. Verstopfung,
Mundtrockenheit oder Stérungen beim Wasserlassen.

Oxycodon wird vorwiegend liber CYP3A4 metabolisiert, unter Mitwirkung von CYP2D6. Die
Aktivitét dieser Stoffwechselwege kann durch verschiedene gleichzeitig angewendete
Arzneimittel oder Nahrungsbestandteile gehemmt oder induziert werden. Die folgenden
Absitze erldutern diese Wechselwirkungen ausfiihrlicher.

CYP3A4-Inhibitoren wie Makrolidantibiotika (z. B. Clarithromycin, Erythromycin und
Telithromycin), Azol-Antimykotika (z. B. Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol und
Posaconazol), Proteaseinhibitoren (z. B. Boceprevir, Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir und
Saquinavir), Cimetidin und Grapefruitsaft konnen zu einer reduzierten Clearance von
Oxycodon und einer daraus folgenden Erhohung der Plasmakonzentration von Oxycodon
fiihren. Die Oxycodon-Dosis muss daher gegebenenfalls entsprechend angepasst werden.

Einige spezifische Beispiele werden im Folgenden genannt:

- Itraconazol, ein potenter CYP3 A4-Inhibitor, fiihrte nach oraler Gabe in einer Dosis von
200 mg tber finf Tage zu einer Erhohung der AUC von oralem Oxycodon. Im Mittel war
die AUC um etwa das 2,4-Fache erhoht (Spanne 1,5-3,4).

- Voriconazol, ein CYP3A4-Inhibitor, fiihrte nach Gabe in einer Dosis von 200 mg
zweimal taglich liber vier Tage (die ersten beiden Dosen betrugen 400 mg) zu einer
Erhéhung der AUC von oralem Oxycodon. Im Mittel war die AUC um etwa das 3,6-
Fache erhoht (Spanne 2,7-5,6).

- Telithromycin, ein CYP3A4-Inhibitor, fithrte nach oraler Gabe in einer Dosis von 800 mg
iiber vier Tage zu einer Erhdhung der AUC von oralem Oxycodon. Im Mittel war die
AUC um etwa das 1,8-Fache erhoht (Spanne 1,3-2,3).

- Grapefruitsaft, ein CYP3 A4-Inhibitor, fiihrte in einer Menge von 200 ml dreimal tédglich
tiber finf Tage zu einer Erh6hung der AUC von oralem Oxycodon. Im Mittel war die
AUC um etwa das 1,7-Fache erhoht (Spanne 1,1-2,1).

CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin und Johanniskraut kénnen die
Metabolisierung von Oxycodon induzieren und so eine verstirkte Clearance von Oxycodon
bewirken. Dies kann zu einer Reduktion der Plasmakonzentration von Oxycodon fiihren. Die
Oxycodon-Dosis muss daher gegebenenfalls entsprechend angepasst werden.

Einige spezifische Beispiele werden im Folgenden genannt:

- Johanniskraut, ein CYP3A4-Induktor, fiihrte nach Gabe in einer Dosis von 300 mg
dreimal téglich {iber fiinfzehn Tage zu einer Verminderung der AUC von oralem
Oxycodon. Im Mittel war die AUC um etwa 50 % erniedrigt (Spanne 37-57 %).

- Rifampicin, ein CYP3A4-Induktor, fiithrte nach Gabe in einer Dosis von 600 mg einmal
taglich Uber sieben Tage zu einer Verminderung der AUC von oralem Oxycodon. Im
Mittel war die AUC um etwa 86 % erniedrigt.

Arzneimittel, die die CYP2D6-Aktivitdt hemmen, wie Paroxetin und Chinidin, konnen zu einer
verminderten Clearance von Oxycodon fiihren, was mit einem Anstieg der Plasmakonzentration
von Oxycodon einhergehen kann.

Klinisch relevante Abweichungen der International Normalised Ratio (INR) in beide
Richtungen bei gleichzeitiger Einnahme von Oxycodon und Antikoagulantien vom Cumarin-
Typ wurden beobachtet.



Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung dieses Arzneimittels sollte bei schwangeren oder stillenden Patientinnen so
weit wie moglich vermieden werden.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Oxycodon bei Schwangeren
vor. In Tierversuchen trat Reproduktionstoxizitéit nur bei maternal toxischen Dosen auf (siche
Abschnitt 5.3).

Neugeborene von Frauen, die wéihrend der letzten 3 bis 4 Wochen vor der Entbindung Opioide
erhalten haben, sollten im Hinblick auf eine Atemdepression liberwacht werden. Bei
Neugeborenen von Miittern, die eine Behandlung mit Oxycodon erhalten, konnen
Entzugssymptome auftreten.

Stillzeit

Oxycodon kann in die Muttermilch {ibergehen und beim gestillten Kind eine Sedierung und
Atemdepression verursachen. Oxycodon sollte daher nicht bei stillenden Frauen angewendet
werden.

Fertilitét
Zum FEinfluss von Oxycodon auf die Fertilitit beim Menschen liegen keine Daten vor. Studien
an Ratten haben keine Auswirkungen auf die Fertilitdt gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Oxycodon kann Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Dies ist insbesondere zu Beginn einer Therapie mit Oxycodon, nach
Dosiserhohung oder Praparatewechsel sowie beim Zusammenwirken von Oxycodon mit
anderen ZNS-ddmpfenden Substanzen zu erwarten.

Bei einer stabilen Therapie ist ein generelles Verbot nicht zwingend erforderlich. Der
behandelnde Arzt sollte im Einzelfall entscheiden, ob der Patient aktiv am Strallenverkehr
teilnehmen oder Maschinen bedienen darf.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften kann Oxycodon Atemdepression, Miosis,
Krampfe der Bronchialmuskeln und Krampfe der glatten Muskulatur hervorrufen sowie den
Hustenreflex ddmpfen.

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Ubelkeit (vor allem zu Beginn der
Therapie) und Obstipation.

Eine Atemdepression ist die bedeutsamste Gefihrdung einer Opioid-Uberdosierung und tritt am
ehesten bei dlteren oder geschwichten Patienten auf. Bei dafiir anfilligen Patienten konnen
Opioide schwere Blutdruckabfille hervorrufen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen sind nachstehend nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt.
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Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Arzneimittelabhdngigkeit

Die wiederholte Anwendung von Oxycodon-HCl-ratiopharm® Retardtabletten kann, selbst in
therapeutischen Dosen, zu einer Arzneimittelabhéngigkeit fithren. Das Risiko fiir eine
Arzneimittelabhingigkeit kann je nach individuellen Risikofaktoren des Patienten, Dosierung und
Dauer der Opioidbehandlung variieren (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Héufigkeit, Art und Schweregrad von Nebenwirkungen bei Jugendlichen (12 bis 18 Jahre)
scheinen dhnlich zu sein wie bei Erwachsenen (siche Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.




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

4.9 Uberdosierung

Symptome
Miosis, Atemdepression, Somnolenz, verminderte Spannung der Skelettmuskulatur, Abfall des

Blutdrucks und toxische Leukenzephalopathie wurde bei Uberdosierung von Oxycodon
beobachtet. In schweren Féllen kann es zu Kreislaufversagen, Stupor, Koma, Bradykardie und
nicht-kardiogenem Lungenddem kommen; bei missbrauchlicher Anwendung hoher Dosen
starker Opioide wie Oxycodon ist ein letaler Ausgang moglich.

Therapie
Zunichst miissen freie Atemwege und eine unterstiitzende oder kontrollierte Beatmung

sichergestellt sein.

Bei Uberdosierung ist gegebenenfalls die intravendse Gabe eines Opiatantagonisten (z. B. 0,4-2
mg Naloxon intravends) angezeigt. Diese Einzeldosis muss je nach klinischem Erfordernis in
zwei- bis dreiminiitigen Abstdnden wiederholt werden. Auch die Gabe durch Infusion von 2 mg
Naloxon in 500 ml isotonischer Kochsalz- oder 5%iger Glucoseldsung (entsprechend 0,004 mg
Naloxon/ml) ist moglich.

Dabei soll die Infusionsgeschwindigkeit auf die zuvor verabreichten Bolusinjektionen und die
Reaktion des Patienten abgestimmt sein.

Eine Magenspiilung kann in Erwidgung gezogen werden. Die Gabe von Aktivkohle ist in
Erwégung zu ziehen (50 g bei Erwachsenen, 10-15 g bei Kindern), wenn eine erhebliche Menge
innerhalb von 1 Stunde eingenommen wurde, vorausgesetzt dass die Atemwege geschiitzt
werden konnen. Es erscheint plausibel, dass bei der Uberdosierung von verzdgert freisetzenden
Préparaten eine spite Gabe von Aktivkohle von Vorteil ist; es gibt hierfiir jedoch keine Belege.

Die Gabe eines geeigneten Laxans (z. B. eine PEG-Losung) kann die Passage beschleunigen.

Unterstiitzende Maflnahmen (kiinstliche Beatmung, Sauerstoffzufuhr, Gabe von Vasopressoren
und Infusionstherapie) sollten, falls erforderlich, bei der Behandlung eines gleichzeitig
auftretenden Kreislaufschocks angewendet werden. Bei Herzstillstand oder Arrhythmien kann
eine Herzdruckmassage oder Defibrillation erforderlich sein, so wie assistierte Beatmung und
Aufrechterhaltung des Wasser- und Elektrolythaushaltes.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika; Opioide; Natiirliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AAOS

Wirkmechanismus

Oxycodon hat eine Affinitét zu Kappa-, My- und Delta-Opiatrezeptoren in Gehirn und
Riickenmark. Oxycodon wirkt an diesen Rezeptoren als Opioidagonist ohne antagonistischen
Effekt. Die therapeutische Wirkung ist vorwiegend analgetisch und sedierend. Im Vergleich zu
schnell freisetzendem Oxycodon, allein oder in Kombination, bewirken die Retardtabletten fiir
einen erheblich ldngeren Zeitraum eine Schmerzlinderung ohne gesteigerte Nebenwirkungen.

Endokrines System
Siehe Abschnitt 4.4


http://www.bfarm.de/

Gastrointestinalsystem
Opioide konnen zu Krampfen des Sphinkter Oddi fiithren.

Kinder und Jugendliche

Insgesamt zeigen die mit Oxycodon in klinischen, pharmakodynamischen und
pharmakokinetischen Studien gewonnenen Sicherheitsdaten, dass Oxycodon bei padiatrischen
Patienten im Allgemeinen gut vertrdglich ist, wobei auftretende Nebenwirkungen hauptsiachlich
das Magen-Darm-System und das Nervensystem betreffen. Die Nebenwirkungen entsprachen
dem bekannten Sicherheitsprofil von Oxycodon und anderen vergleichbar starken Opioiden
(siche Abschnitt 4.8).

Es liegen keine Daten aus klinischen Studien zur ldngerfristigen Anwendung bei Kindern
zwischen 12 und 18 Jahren vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die relative Bioverfiigbarkeit von Oxycodon-HCl-ratiopharm® Retardtabletten ist vergleichbar

mit schnell freisetzendem Oxycodon, wobei nach Einnahme der Retardtabletten maximale
Plasmakonzentrationen nach etwa 3 bis 5 Stunden gegentiber 1 bis 1,5 Stunden auftreten.
Spitzenkonzentrationen und Fluktuationen der Konzentrationen von Oxycodon aus der
Retardtablette und aus einer schnell freisetzenden Formulierung sind bei 12- bzw. 6-stiindiger
Gabe bei gleicher Tagesdosis vergleichbar. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Oxycodon
betridgt etwa 2/3 relativ zur parenteralen Gabe.

Nach der Einnahme einer fettreichen Mahlzeit kdnnen die Plasmaspitzenkonzentrationen im
Vergleich zur Dosierung im Niichternzustand erhoht sein.

Die Tabletten diirfen nicht zerrieben oder zerkaut eingenommen werden, da es aufgrund der
Aufhebung der Retardeigenschaften zu einer schnellen Freisetzung von Oxycodon kommen
kann.

Verteilung
Oxycodon hat im Steady state ein Verteilungsvolumen von 2,6 I/kg; eine Plasmaproteinbindung

von 38-45 %; eine Eliminationshalbwertszeit von 4 bis 6 Stunden und eine Plasma-Clearance
von 0,8 I/min. Die Eliminationshalbwertzeit von Oxycodon aus Retardtabletten betrigt 4-5
Stunden; unter Steady-state-Bedingungen, die im Mittel nach einem Tag erreicht werden.

Biotransformation

Oxycodon wird im Darm und in der Leber iiber das Cytochrom-P450-System (CYP3A4 und
CYP2D6) zu Noroxycodon, Oxymorphon und Noroxymorphon verstoffwechselt, die
anschlieend glukuronidiert werden. Es wird angenommen, dass keiner dieser Metaboliten
wesentlich zur schmerzstillenden Wirkung von Oxycodon beitréagt. /n-vitro-Studien lassen den
Schluss zu, dass therapeutische Dosierungen von Cimetidin vermutlich keine relevanten
Auswirkungen auf die Bildung von Noroxycodon haben. Beim Menschen verringert Chinidin
die Bildung von Oxymorphon wihrend die pharmakodynamischen Eigenschaften von
Oxycodon weitgehend unveréndert bleiben. Der Beitrag der Stoffwechselprodukte zum
pharmakodynamischen Gesamteffekt ist unbedeutend.

Elimination

Oxycodon und seine Stoffwechselprodukte werden sowohl mit dem Urin als auch mit dem Stuhl
ausgeschieden. Oxycodon tritt in die Plazenta iiber und lésst sich in der Muttermilch
nachweisen.

Linearitét/Nicht-Linearitét

Die Retardtabletten mit 5 bis 80 mg sind dosisproportional biodquivalent in Bezug auf die
resorbierte Wirkstoffmenge als auch vergleichbar miteinander in Bezug auf die
Resorptionsgeschwindigkeit.




Frauen
Frauen haben unter Beriicksichtigung des Korpergewichts im Durchschnitt um bis zu 25 %
héhere Oxycodon-Plasmakonzentrationen als Ménner.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktions- und Entwicklungstoxikologie

Oxycodon hatte bei ménnlichen und weiblichen Ratten in Dosierungen von bis zu 8 mg/kg/Tag
keinen Effekt auf die Fertilitdt oder die frithe embryonale Entwicklung. Ebenso induzierte
Oxycodon in Dosierungen von bis zu 8 mg/kg/Tag bei Ratten und von bis zu 125 mg/kg/Tag bei
Kaninchen keine Fehlbildungen. Dosisbedingte Erh6hungen der Entwicklungsvariationen
(erhohte Inzidenz von zusétzlichen (27) prasakralen Wirbeln und zusitzlichen Rippenpaaren)
wurden bei Kaninchen beobachtet, wenn die Daten fiir einzelne Ften analysiert wurden. Wenn
jedoch dieselben Daten wurfbezogen anstatt zu einzelnen Foten analysiert wurden, gab es
keinen dosisbedingten Anstieg der Entwicklungsvariationen, obwohl die Haufigkeit zusétzlicher
préasakraler Wirbel in der 125 mg/kg/Tag-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
hoher blieb. Da dieser Dosierungsbereich mit schweren pharmakotoxischen Effekten bei
schwangeren Tieren verbunden war, konnen die fetalen Befunde eine sekundire Folge einer
schweren miitterlichen Toxizitit gewesen sein.

In einer pri- und postnatalen Entwicklungsstudie bei Ratten wurden das miitterliche
Korpergewicht und die Parameter der Nahrungsaufnahme fiir Dosierungen hoher als 2
mg/kg/Tag im Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert. Die Korpergewichte waren in der F1-
Generation von miitterlichen Ratten der 6 mg/kg/Tag-Dosisgruppe niedriger. Es gab keine
Auswirkungen auf physische, reflexologische oder sensorische Entwicklungsparameter oder auf
Verhaltens- und Reproduktionskennzahlen bei den F1-Jungtieren (der NOEL der F1-Jungtiere
betrug 2 mg/kg/Tag basierend auf Korpergewichtseffekten, die bei 6 mg/kg/Tag beobachtet
wurden). Es gab bei keiner Studien-Dosis Auswirkungen auf die F2-Generation.

Genotoxizitéit

Die Ergebnisse von /n-vitro- und In-vivo-Studien deuten darauf hin, dass das genotoxische
Risiko von Oxycodon fiir den Menschen minimal ist oder bei den systemischen Oxycodon-
Konzentrationen, die therapeutisch erreicht werden, nicht vorhanden ist. Oxycodon war in
einem bakteriellen Mutagenitétstest oder in einem /n-vivo Micronucleus-Test in der Maus nicht
genotoxisch. Oxycodon produzierte eine positive Reaktion im In-vitro Maus-Lymphomtest bei
metabolischer Rattenleber-S9-Aktivierung bei Dosierungen von mehr als 25 pg/ml. Zwei In-
vitro Chromosomenaberrationstests mit menschlichen Lymphozyten wurden durchgefiihrt. Im
ersten Test war Oxycodon ohne Stoffwechselaktivierung negativ, aber mit S9-
Stoffwechselaktivierung zum 24-Stunden-Zeitpunkt positiv, aber nicht 48 Stunden nach
Exposition. Im zweiten Assay zeigte Oxycodon bei keiner Konzentration und zu keinem
Zeitpunkt Klastogenizitét, weder mit noch ohne metabolische Aktivierung.

Kanzerogenitit
Die Kanzerogenitdt wurde in einer 2-jdhrigen Studie mit oraler Sondenapplikation an Sprague-

Dawley-Ratten untersucht. Oxycodon erhdhte die Tumorinzidenz bei ménnlichen und
weiblichen Ratten in Dosen bis zu 6 mg/kg/Tag nicht. Die Dosen wurden durch Opioid-
bedingte pharmakologische Wirkungen von Oxycodon begrenzt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Zucker-Stérke-Pellets (Saccharose, Maisstirke)
Hypromellose



Talkum

Ethylcellulose

Hyprolose

Propylenglycol

Carmellose-Natrium (Ph. Eur.)
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiiberzug:

Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Oxycodon-HCl-ratiopharm®™ 30 mg Retardtabletten zusitzlich:

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Kindergesicherte, weille, opake perforierte PVC/PE/PVDC- Aluminium-Blisterpackung zur
Abgabe von Einzeldosen.

Packungsgrofien:

20x 1,50 x 1 und 100 x 1 Retardtablette

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrofBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBlinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Oxycodon-HCl-ratiopharm® 30 mg Retardtabletten
86288.00.00

Oxycodon-HCl-ratiopharm® 60 mg Retardtabletten



86289.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel



