FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut 5 mg Hartkapseln
Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut 10 mg Hartkapseln
Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut 20 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut 5 mg Hartkapseln:
Jede Hartkapsel enthilt 5 mg Oxycodonhydrochlorid (Ph.Eur.), entsprechend 4,48 mg Oxycodon.

Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut 10 mg Hartkapseln:
Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Oxycodonhydrochlorid (Ph.Eur.), entsprechend 8,96 mg Oxycodon.

Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut 20 mg Hartkapseln:
Jede Hartkapsel enthdlt 20 mg Oxycodonhydrochlorid (Ph.Eur.), entsprechend 17,93 mg Oxycodon.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut 5 mg Hartkapseln:

14,4 mm lange Hartkapseln mit einem dunkelrosaroten Kapselunterteil mit der Beschriftung ,,5° und
einem braunen Kapseloberteil mit der Beschriftung ,,OXY*.

Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut 10 mg Hartkapseln:

14,4 mm lange Hartkapseln mit einem weilen Kapselunterteil mit der Beschriftung ,,10* und einem
braunen Kapseloberteil mit der Beschriftung ,,OXY*.

Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut 20 mg Hartkapseln:

14,4 mm lange Hartkapseln mit einem hellrosaroten Kapselunterteil mit der Beschriftung ,,20° und
einem braunen Kapseloberteil mit der Beschriftung ,,OXY*.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung ist abhéngig von der Schmerzintensitdt und dem individuellen Ansprechen des
Patienten.



Die richtige Dosierung fiir den einzelnen Patienten ist die niedrigste Dosis, die die Schmerzen
ausreichend kontrolliert und keine oder ertrégliche Nebenwirkungen hat.

Es gelten folgende allgemeine Dosierungsempfehlungen:
Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren und &lter)

Die Dosierung muss individuell entsprechend dem Zustand des Patienten und unter Beriicksichtigung
einer eventuellen vorherigen Schmerzbehandlung angepasst werden.

Anfangsdosis

Die Anfangsdosis fiir erwachsene Patienten, die zuvor noch keine Opioide erhalten haben, betrigt

5 mg Oxycodonhydrochlorid in Abstéinden von 6 Stunden. Je nach Bedarf des Patienten kann jedoch
zur Schmerzbekdmpfung eine héhere Anfangsdosis erforderlich sein.

Die Anfangsdosis fiir Jugendliche (ab 12 Jahren und élter), die zuvor noch keine Opioide erhalten
haben oder die unter starken Schmerzen leiden, die mit schwachen Opioiden nicht kontrolliert werden
konnen, betrdgt 5 mg Oxycodonhydrochlorid alle 6 Stunden.

Patienten, die bereits Opioide erhalten, konnen die Behandlung (unter Beriicksichtigung der
Erfahrungen mit fritheren Opioid-Therapien) mit héheren Dosierungen beginnen.

Umstellung von Morphium

Fiir Patienten, die vor der Oxycodon-Therapie orales Morphin erhalten haben, wird die Tagesdosis auf
Basis der Tatsache festgelegt, dass 10 mg Oxycodon p. 0. 20 mg Morphin p. o. entsprechen. Es ist zu
beachten, dass es sich hierbei um einen Richtwert fiir die erforderliche Dosis an Hartkapseln mit
Oxycodonhydrochlorid handelt. Aufgrund der interindividuellen Variabilitdt muss die Behandlung bei
jedem Patienten individuell bis zur angemessenen Dosis titriert werden.

Dosisanpassung

Wenn die Schmerzen auf Opioide ansprechen, kann die Dosis téglich erh6ht werden, bis die
gewiinschte Wirkung erreicht ist oder unerwiinschte Nebenwirkungen auftreten. Das
Dosierungsintervall kann bei Bedarf auf alle 4 Stunden verkiirzt werden, jedoch sollte die Dosis nicht
oOfter als 6 Mal pro Tag eingenommen werden. Die korrekte Dosis fiir den einzelnen Patienten ist
diejenige, die den Schmerz lindert und iiber die Behandlungsdauer gut vertragen wird.

Fiir die meisten Patienten ist eine Tagesdosis bis zu 400 mg ausreichend. Einige Patienten benotigen
jedoch eventuell hohere Dosen.

Bei Patienten, die Oxycodon als Retardformulierung erhalten, kann Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut
zur Behandlung von Durchbruchschmerzen angewendet werden. Die Dosis ist dem Bedarf des
Patienten anzupassen; als generelle Regel gilt jedoch, dass eine Einzeldosis 1/8 bis 1/6 der Tagesdosis
der Retardformulierung betragen sollte. Wenn die Zugabe eines kurz wirksamen Opioids fiir
Durchbruchschmerzen mehr als zweimal tdglich erforderlich ist, kann dies darauf hindeuten, dass die
Dosierung der Retardformulierung erhoht werden muss.

Behandlungsziele und Beendigung der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut 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. Wiahrend der Behandlung sollte ein hdufiger Kontakt zwischen Arzt und Patient
stattfinden, um die Notwendigkeit einer fortgesetzten Behandlung zu beurteilen, die Beendigung der
Behandlung in Erwidgung zu ziehen und die Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn ein Patient die
Behandlung mit Oxycodon nicht mehr benétigt, kann es ratsam sein, die Dosis allmdhlich zu
reduzieren, um das Auftreten von Entzugserscheinungen zu vermeiden. Bei fehlender adédquater
Schmerzkontrolle sollte die Mdglichkeit einer Hyperalgesie, einer Toleranz und einer Progression der
zugrundeliegenden Erkrankung in Erwédgung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).




Dauer der Anwendung

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

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Opioide diirfen bei Kindern nur zur Behandlung von starken Schmerzen und nur nach sorgfaltiger
Abwigung von Nutzen und Risiken eingesetzt werden.

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

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

Nieren- oder Leberfunktionsstorungen

Die Plasmakonzentration von Oxycodon ist bei Patienten mit eingeschriankter Nieren- oder
Leberfunktion hoher als bei Patienten mit normaler Nieren- und Leberfunktion. Die Dosiseinstellung
ist bei diesen Patienten konservativ vorzunehmen. Die empfohlene Anfangsdosis fiir Erwachsene
sollte um 50 % reduziert werden (z. B. tdgliche orale Gesamtdosis 10 mg bei bisher nicht mit
Opioiden behandelten Patienten) und die Dosis sollte bei jedem Patienten entsprechend der klinischen
Situation individuell bis zu einer ausreichenden Schmerzkontrolle auftitriert werden (siche Abschnitte
4.4 und 5.2).

Andere Risikopatienten

Risikopatienten, zum Beispiel Patienten mit niedrigem Korpergewicht oder langsamem
Arzneimittelmetabolismus, sollten anfangs die Hélfte der empfohlenen Dosis fiir Erwachsene erhalten,
wenn sie bisher nicht mit Opioiden behandelt worden sind.

Die niedrigste empfohlene Dosis (5 mg) ist daher unter Umstinden nicht als Anfangsdosis geeignet.
Die Dosistitrierung sollte entsprechend der individuellen klinischen Situation und unter Verwendung
der am besten geeigneten verfiigbaren Zubereitungsform vorgenommen werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut sollte nach einem festen Zeitplan in der festgelegten Dosis
eingenommen werden, jedoch nicht hdufiger als alle 4 bis 6 Stunden.

Die Hartkapseln konnen zu einer Mahlzeit oder zwischen den Mahlzeiten mit ausreichend Fliissigkeit
eingenommen werden.

Das Arzneimittel sollte nicht zusammen mit alkoholischen Getrinken eingenommen werden.
4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

Schwere Atemdepression mit Hypoxie und/oder Hyperkapnie

Schwere chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Cor pulmonale

Schweres Bronchialasthma

Paralytischer Ileus

Akutes Abdomen, verzogerte Magenentleerung



Oxycodon darf nicht in Situationen angewendet werden, in denen allgemeine Kontraindikationen
gegen Opioide vorliegen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Es ist Vorsicht geboten bei der Verabreichung von Oxycodon an Patienten

. mit einer schweren Beeintrachtigung der Lungenfunktion,

o mit Schlafapnoe-Syndrom,

. mit gleichzeitiger Anwendung von Benzodiazepinen oder anderen zentraldimpfend wirkenden
Arzneimitteln (einschlieBlich Alkohol, siche unten und Abschnitt 4.5),

o unter Therapie mit Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmer, siehe unten und

Abschnitt 4.5),

mit Zeichen einer Opioidgebrauchsstérung (sieche unten),

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

die élter und geschwicht sind,

mit Kopfverletzungen (aufgrund des Risikos eines erhohten Hirndrucks),

mit Hypotonie,

mit Hypovoladmie,

mit Epilepsie oder Pridisposition zu Krampfanfillen,

mit Pankreatitis,

mit obstruktiven und entziindlichen Darmerkrankungen,

mit einer Beeintrichtigung der Leberfunktion,

mit einer Beeintrichtigung der Nierenfunktion,

mit Myxddem,

mit Hypothyreose,

mit Morbus Addison (Nebenniereninsuffizienz),

mit Prostatahypertrophie,

mit Alkoholismus,

mit toxischer Psychose,

mit Delirium tremens,

mit Obstipation,

mit Gallenwegserkrankungen, Gallen- oder Harnleiterkolik.

Die Dosis muss eventuell verringert werden.

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

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

Atemdepression tritt am ehesten bei dlteren oder geschwiéchten Patienten auf. Die atmungsdédmpfende
Wirkung von Oxycodon kann zu erhohten Kohlendioxidkonzentrationen im Blut und somit auch im
Liquor cerebrospinalis fithren. Bei pradisponierten Patienten konnen Opioide einen starken
Blutdruckabfall auslosen.

Schlafbezogene Atemstorungen

Opioide konnen schlafbezogene Atemstérungen, einschlieSlich zentraler Schlafapnoe und
schlafbezogener Hypoxdmie, verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer
dosisabhingigen Erhohung des Risikos fiir eine zentrale Schafapnoe einher. Bei Patienten mit
zentraler Schlafapnoe sollte eine Verringerung der Opioidgesamtdosis in Betracht 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



Behandlungsméglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Oxycodon
zusammen mit Sedativa fiir notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich 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 (siche 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 (sieche Abschnitt 4.5).

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

Die wiederholte Anwendung von Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut kann zu einer
Opioidgebrauchsstorung fithren. Eine hohere Dosis und ldngere Dauer der Opioidbehandlung kann das
Risiko erhohen, eine Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln. Missbrauch oder absichtliche
Falschanwendung von Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut 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, Angststorungen und Personlichkeitsstorungen) in
der Anamnese.

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut 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 wihrend der Behandlung sollte der Patient auch {iber
die Risiken und Anzeichen einer Opioidgebrauchsstorung 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 Opioidgebrauchsstorung sollte die Konsultation
eines Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden.

Toleranz und Entzugserscheinungen

Bei langfristiger Anwendung kann der Patient eine Toleranz entwickeln und zunehmend héhere Dosen
des Arzneimittels zur Schmerzkontrolle benétigen. Eine lingerdauernde Anwendung dieses
Arzneimittels kann zu physischer Abhéngigkeit fithren; bei plotzlichem Therapieabbruch kann ein
Entzugssyndrom auftreten. Wenn ein Patient die Behandlung mit Oxycodon nicht mehr benétigt, kann
es sinnvoll sein, die Dosis allméhlich auszuschleichen, um Entzugssymptomen vorzubeugen.
Mogliche Entzugssymptome sind Géhnen, Mydriasis, Tranensekretion, Rhinorrhd, Tremor,
Hyperhidrose, Angstzustinde, Agitiertheit, Krampfanfélle und Insomnie.

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
Behandlungsmodalitédten einschlief3t. Patienten mit chronischen, nicht mit Krebs in Verbindung
stehenden Schmerzen sollten auf Abhéngigkeitsentwicklung und Missbrauch tiberwacht werden.




Alkohol
Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol und Oxycodon kdnnen vermehrt Nebenwirkungen von
Oxycodon auftreten, die gleichzeitige Einnahme sollte vermieden werden.

Missbréuchliche parenterale, vendse Injektion
Im Falle einer missbrauchlichen parenteralen, vendsen Injektion kann der Kapselinhalt (insbesondere
Talkum) schwere und potenziell todliche Ereignisse auslosen.

Hyperalgesie
Sehr selten und insbesondere bei hohen Dosen tritt eine Hyperalgesie auf, die nicht auf eine weitere

Erh6éhung der Oxycodon-Dosis anspricht. In diesem Fall kann eine Dosisreduktion oder Umstellung
auf ein anderes Opioid angezeigt sein.

Chirurgische Eingriffe
Oxycodon sollten praoperativ sowie innerhalb der ersten 12-24 Stunden postoperativ nur mit Vorsicht
angewendet werden.

Wie alle Opioidarzneimittel sollten Oxycodon-haltige Arzneimittel nach chirurgischen Eingriffen im
Bauchraum nur mit Vorsicht angewendet werden, da Opioide die Darmmotilitét beeintrachtigen. Sie
diirfen erst angewendet werden, wenn der behandelnde Arzt sich vergewissert hat, dass die
Darmfunktion normal ist.

Endokrines System

Opioide wie Oxycodon kénnen die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren- oder -Gonaden-Achsen
beeinflussen. Zu den moglichen Verdnderungen zdhlen ein Anstieg des Prolaktin im Serum und eine
Abnahme von Kortisol und Testosteron im Plasma. Auf Grundlage dieser Hormonverdanderungen
konnen sich klinische Symptome manifestieren.

Doping
Die Anwendung von Oxycodon kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fiihren. Die
Anwendung von Oxycodon als Dopingmittel kann ein Gesundheitsrisiko darstellen.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Hartkapsel, d.h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden zusammen mit sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel erhdht 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) démpfen, zdhlen unter anderem andere
Opioide, Gabapentinoide wie Pregabalin, Anxiolytika, Hypnotika und Sedativa (einschlieflich
Benzodiazepine), Antipsychotika, Antidepressiva, Phenothiazine, Neuroleptika, Anédsthetika,
Muskelrelaxantien, Antihistaminika, Antiemetika und Alkohol.

Alkohol kann die pharmakodynamischen Wirkungen von Oxycodon verstiarken; eine gemeinsame
Anwendung sollte daher vermieden werden.

MAO-Hemmer interagieren mit narkotisch wirkenden Analgetika und kénnen eine zentrale Erregung
oder Ddmpfung mit hypertensiven bzw. hypotensiven Krisen ausldsen (siche Abschnitt 4.4).
Oxycodon ist bei Patienten, die MAO-Hemmer erhalten oder wéihrend der letzten zwei Wochen
erhalten haben, mit Vorsicht anzuwenden (siche 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 koénnen unter anderem Verénderungen des Gemiitszustands (z. B. Agitiertheit,
Halluzinationen, Koma), autonome Instabilitét (z. B. Tachykardie, labiler Blutdruck, Hyperthermie),
neuromuskuldre Stérungen (z. B. Hyperreflexie, Koordinationsmangel, Rigiditdt) 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) kdnnen die
anticholinergen Nebenwirkungen von Oxycodon (wie Obstipation, Mundtrockenheit oder Storungen
beim Wasserlassen) verstarken.

Oxycodon wird iiberwiegend iiber CYP3A4 und teilweise auch iiber CYP2D6 metabolisiert. Die
Wirksamkeit dieser Stoffwechselwege kann durch verschiedene gleichzeitig angewendete
Arzneimittel oder Lebensmittel gehemmt oder induziert werden, was zu verdanderten
Plasmakonzentrationen von Oxycodon fiihren kann. Die Oxycodon-Dosis muss deshalb
moglicherweise angepasst werden.

CYP3A4-Hemmer wie Makrolidantibiotika (z. B. Clarithromycin, Erythromycin und Telithromycin),
Azol-Antimykotika (z. B. Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol), Proteasechemmer
(z. B. Boceprevir, Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir und Saquinavir), Cimetidin und Grapefruitsaft
koénnen die Clearance von Oxycodon verringern, so dass die Plasmakonzentrationen ansteigen. Die
Oxycodon-Dosis ist gegebenenfalls entsprechend anzupassen.

Nachfolgend einige konkrete Beispiele:

. Itraconazol, ein starker CYP3A4-Hemmer, steigerte in einer Dosierung von 200 mg p. o. liber
5 Tage die AUC von oral verabreichtem Oxycodon im Durchschnitt etwa 2,4-fach (Spannweite
1,5-3,4).

. Voriconazol, ein CYP3A4-Hemmer (2 x 200 mg/d iiber 4 Tage, am ersten Tag 2 x 400 mg),
steigerte die AUC von oral verabreichtem Oxycodon im Durchschnitt etwa 3,6-fach
(Spannweite 2,7-5,6).

. Telithromycin, ein CYP3A4-Hemmer (800 mg p. o. liber 4 Tage), steigerte die AUC von oral
verabreichtem Oxycodon im Durchschnitt etwa 1,8-fach (Spannweite 1,3-2,3).

. Grapefruitsaft, ein CYP3A4-Hemmer (200 ml je dreimal tdglich tiber 5 Tage) steigerte die AUC
von oral verabreichtem Oxycodon im Durchschnitt etwa 1,7-fach (Spannweite 1,1-2,1).

CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin und Johanniskraut kénnen den
Metabolismus von Oxycodon verstirken und die Clearance von Oxycodon erhohen, so dass die
Plasmakonzentrationen abnehmen. Die Oxycodon-Dosis ist gegebenenfalls entsprechend anzupassen.
Nachfolgend einige konkrete Beispiele:

. Johanniskraut, ein CYP3A4-Induktor (3 x 300 mg/d {iber 15 Tage) verringerte die AUC von
oral verabreichtem Oxycodon im Durchschnitt um etwa 50 % (Spannweite 37-57 %).

. Rifampicin, ein CYP3A4-Induktor (1 x 600 mg/d iiber 7 Tage) verringerte die AUC von oral
verabreichtem Oxycodon im Durchschnitt um etwa 86 %.

Arzneimittel, die die CYP2D6-Aktivitdt hemmen, wie Paroxetin, Fluoxetin und Chinidin, kénnen die
Clearance von Oxycodon verringern; dies kann zu einer Steigerung der Plasmakonzentrationen von
Oxycodon fiithren. Die gleichzeitige Anwendung mit CYP2D6-Inhibitoren hatte jedoch nur eine



geringe Auswirkung auf die Oxycodon-Elimination und keinen Einfluss auf die
pharmakodynamischen Wirkungen von Oxycodon.

Die Wirkung von Inhibitoren anderer relevanter Isoenzyme auf den Metabolismus von Oxycodon ist
nicht bekannt. Die Moglichkeit von Wechselwirkungen sollte beriicksichtigt werden. Die Wirkung
von Oxycodon auf Cytochrom-P450-Enzyme wurde weder in vitro noch in vivo untersucht.

Klinisch relevante Anderungen der INR (International Normalized Ratio) in beide Richtungen wurden
bei einzelnen Patienten bei gleichzeitiger Einnahme von Cumarin-Antikoagulanzien und Oxycodon.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

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

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Oxycodon bei Schwangeren vor. Kinder von
Miittern, die in den letzten 3 bis 4 Wochen vor der Geburt Opioide erhalten haben, sollten hinsichtlich
einer Atemdepression iiberwacht werden. Bei Neugeborenen von Miittern, die mit Oxycodon
behandelt werden, konnen méglicherweise Entzugssymptome beobachtet werden.

Oxycodon iiberschreitet die Plazenta. Tierstudien mit Oxycodon haben keine teratogenen oder
embryotoxischen Wirkungen gezeigt. Oxycodon sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet
werden, wenn der Nutzen die moglichen Risiken fiir das ungeborene Kind oder das Neugeborene
iiberwiegt.

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

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

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

Oxycodon kann die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen (siche Abschnitt 4.8).

Dies ist insbesondere zu Beginn einer Therapie mit Oxycodon, nach Dosiserhdhung oder
Préaparatewechsel sowie beim Zusammenwirken von Oxycodon mit anderen ZNS-ddmpfenden
Substanzen zu erwarten. Bei einer stabilen Therapie ist ein generelles Fahrverbot nicht notwendig. Der
behandelnde Arzt sollte die Situation individuell bewerten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften kann Oxycodon zu Atemdepression, Miosis,
Bronchospasmen und Spasmen der glatten Muskulatur fithren und kann den Hustenreflex
unterdriicken.

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 geschwiéchten Patienten auf.
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Bei Patienten, die mit Oxycodon behandelt werden, kann es zu einer Toleranzentwicklung kommen,
die jedoch im Rahmen des klinischen Studienprogramms kein wesentliches Problem darstellte.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nachstehend nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt.

Systemorgan- Sehr haufig | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse (= 1/10) (= 1/100, | (= 1/1.000, (= 1/10.000, | (<1/10.000) | (Haufigkeit
<1/10) <1/100) < 1/1.000) auf Grundlage
der verfiig-
baren Daten
nicht
abschitzbar)
Infektionen und Herpes
parasitire simplex
Erkrankungen
Erkrankungen Lymph-
des Blutes und adenopathie
des
Lymphsystems
Erkrankungen Uberemp- Anaphylak-
des findlich- tische Reakti-
Immunsystems keits- onen, ana-
reaktionen phylaktoide
Reaktionen
Endokrine Syndrom der
Erkrankungen inaddquaten
ADH-
Sekretion
Stoffwechsel- Appetit- | Dehydra- Appetit-
und Erndhrungs- abnahme | tation steigerung
storungen
Psychiatrische Angst- Agitiertheit, Aggressionen
Erkrankungen zustinde, | Affektlabi-
Verwirrt | litdt, eupho-
heits- rische Stim-
zustdnde, | mung,
Depres- Wahr-
sionen, nehmungs-
Nervosi- | storungen
tét, (z. B. Hallu-
Schlaf- zinationen,
losigkeit, | Derealisa-
Denk- tion), ver-
stérun- minderte
gen Libido,
Arznei-
mittel/-
Drogen-
abhingigkeit
(sieche Ab-
schnitt 4.4)




Erkrankungen
des
Nervensystems

Somnolenz,
Schwindel-
gefiihl,
Kopf-
schmerzen

Tremor,
Lethargie

Amnesie,
Konvulsi-
onen (ins-
besondere
bei Personen
mit Epilep-
sie oder Pra-
disposition
zu Krampf-
anféllen),
Migréne, er-
hohter Mus-
keltonus, er-
niedrigter
Mus-
keltonus, un-
willkiirliche
Muskelkon-
traktionen,
Hypaisthesie,
Koordinati-
onsstorun-
gen, Sprech-
storungen,
Synkope,
Paristhesien,
Ge-
schmacks-
storungen

Hyperalgesie

Augen-
erkrankungen

Seh-
storungen,
Miosis,
Storung der
Trénen-
sekretion

Erkrankungen
des Ohrs und
des Labyrinths

Hyperakusis,
Vertigo

Herz-
erkrankungen

Tachykardie,
Palpitationen
(als Symp-
tom eines
Entzugs-
syndroms)

GefaB-
erkrankungen

Vaso-
dilatation

Erniedrigter
Blutdruck,
Orthostase-
syndrom

Erkrankungen
der Atemwege,
des Brustraums
und
Mediastinums

Dyspnoe,
Broncho-
spasmus

Atem-
depression,
Dysphonie,
Husten,
Pharyngitis,
Rhinitis

Zentrales
Schlafapnoe-
Syndrom
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Erkrankungen Obstipation, | Abdomi- | Mundulzera- | Meléna, Karies
des Erbrechen, nal- tionen, Zahner-
Gastrointestinal- | Ubelkeit schmer- | Gingivitis, krankungen,
trakts zen, Stomatitis, Zahnfleisch-
Diarrhoe, | Dysphagie, bluten
Mund- Flatulenz,
trocken- | AufstoBen,
heit, Ileus
Dys-
pepsie
Leber- und Erhoéhung Cholestase,
Gallen- leberspezi- Gallenkolik,
erkrankungen fischer Funktions-
Enzyme, storung des
Harnréhren- Sphinkter
spasmus Oddi
Erkrankungen Pruritus Hautre- Trockene Urtikaria, Exfoliative
der Haut und des aktionen/ | Haut Lichtemp- Dermatitis
Unterhaut- Hautaus- findlich-
gewebes schlag, keitsreaktion
Hyper-
hidrosis
Erkrankungen Harn- Harnreten- Héamaturie
der Nieren und drang tion
Harnwege
Erkrankungen Erektions- Amenorrhoe
der Geschlechts- storungen,
organe und der Hypogona-
Brustdriise dismus
Allgemeine Asthenie, | Schiittel- Gewichtszu- Arzneimittel-
Erkrankungen Ermii- frost, oder - entzugs-
und dung Arzneimit- abnahme, syndrom bei
Beschwerden am telentzugs- Zellulitis Neugeborenen
Verabreichungs- syndrom,
ort Schmerzen
(z. B.
Brustkorb-
schmerzen),
Unwohlsein,
Odeme,
periphere
Odeme,
Toleranz-
entwicklung,
Durst
Verletzung, Verletzun-
Vergiftung und gen durch
durch Eingriffe Unfille
bedingte
Komplikationen

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

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

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

Gegenmalnahmen:

Da Obstipation eine sehr hiufige Nebenwirkung ist, kann es niitzlich sein, den Patienten darauf
hinzuweisen, dass er dieser durch eine ballaststoffreiche Didt und verstérkte Fliissigkeitsaufnahme
vorbeugen kann.

Bei Ubelkeit und Erbrechen kann die Verschreibung von Antiemetika in Erwigung gezogen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer 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, herabgesetzter Skelettmuskeltonus, Blutdruckabfall und toxische

Leukenzephalopathie wurde bei Uberdosierung von Oxycodon beobachtet.

In schweren Féllen konnen Kreislaufkollaps, Stupor, Koma, Bradykardie, nichtkardiogenes
Lungenddem, Hypotonie und Tod auftreten; der Missbrauch hoher Dosen starker Opioide wie
Oxycodon kann tédlich ausgehen.

Die todliche Dosis fiir Erwachsene (ohne Toleranzentwicklung) wird mit etwa 60-100 mg oral
angegeben.

Therapie
Es ist vor allem darauf zu achten, die Atemwege freizuhalten und fiir eine assistierte oder kontrollierte

Beatmung zu sorgen.

Bei Uberdosierung ist gegebenenfalls die intravendse Gabe eines Opioidantagonisten (z. B. 0,4-2 mg
Naloxon i.v.) angezeigt. Diese Einzeldosis muss je nach klinischer Situation in zwei- bis
dreiminiitigen Abstéinden wiederholt werden. Auch die intravendse Infusion von 2 mg Naloxon in
500 ml isotoner Kochsalz- oder 5%iger Dextroseldsung (entsprechend 0,004 mg Naloxon/ml) ist
moglich. Dabei soll die Infusionsgeschwindigkeit auf die zuvor verabreichten Bolusdosierungen und
die Reaktion des Patienten abgestimmt sein.

Eine Magenspiilung kann in Erwégung gezogen werden. Aktivkohle (50 g fiir Erwachsene, 10-15 g
fiir Kinder) kann innerhalb einer Stunde nach Aufnahme einer erheblichen Menge angewendet
werden, sofern die Atemwege gesichert werden konnen. Es erscheint plausibel, dass bei
Retardformulierungen auch eine spétere Gabe von Aktivkohle niitzlich ist; allerdings ist dies nicht
erwiesen.

Zur Beschleunigung der Passage kann ein geeignetes Laxans (z. B. eine Losung auf PEG-Basis)
hilfreich sein.

Unterstiitzende Maflnahmen (kiinstliche Beatmung, Sauerstoffzufuhr, Gabe von Vasopressoren und
Infusionstherapie) sollten, falls erforderlich, bei der Behandlung eines begleitend auftretenden
Kreislaufschocks angewendet werden. Bei Herzstillstand oder Arrhythmien kann eine
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Herzdruckmassage oder Defibrillation angezeigt sein. Falls erforderlich, sollten assistierte Beatmung
sowie ein Ausgleich des Wasser- und Elektrolythaushaltes erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Natiirliche Opium-Alkaloide, ATC-Code: N0O2AAO05
Wirkmechanismus

Oxycodon hat Affinitdt zu Kappa-, My- und Delta-Opioidrezeptoren in Gehirn und Riickenmark. Es

wirkt an diesen Rezeptoren als Opioidagonist ohne antagonistischen Effekt. Die therapeutische
Wirkung ist vorwiegend analgetisch und sedierend.

Endokrines System
Siehe Abschnitt 4.4

Gastrointestinalsystem
Opioide konnen zu Krampfen des Sphinkter Oddi fithren.

Kinder und Jugendliche

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

Es liegen keine Daten aus klinischen Studien zur léngerfristigen Anwendung bei Kindern zwischen

12 und 18 Jahren vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe betrigt die absolute Bioverfiigbarkeit von Oxycodon 60-87 %; die maximale

Plasmakonzentration wird nach etwa 1 bis 1,5 Stunden erreicht.

Verteilung
Im Steady State betrdgt das Verteilungsvolumen von Oxycodon 2,6 I/kg und die

Plasmaproteinbindung 38—45 %.

Biotransformation

Oxycodon wird im Darm und in der Leber iiber das Cytochrom-P450-System zu Noroxycodon
(CYP3A4) und Oxymorphon (CYP2D6) sowie zu mehreren Glucuronidkonjugaten verstoffwechselt.
Diese Metaboliten leisten keinen relevanten Beitrag zur pharmakodynamischen Gesamtwirkung.

Elimination

Im Steady State betragt die Plasmaeliminationshalbwertszeit etwa 3 Stunden. Oxycodon und seine
Metaboliten werden mit dem Urin ausgeschieden. Die fikale Exkretion wurde nicht in Studien
untersucht.

Linearitdt/Nicht-Linearitét
Nach Gabe der Kapselformulierung von Oxycodonhydrochlorid steigt die Plasmakonzentration im
Dosisbereich von 5 bis 20 mg linear an.

Geschlecht
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Frauen haben unter Beriicksichtigung des Koérpergewichts im Durchschnitt um bis zu 25 % hdhere
Oxycodon-Plasmakonzentrationen als Manner.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktions- und Entwicklungstoxikologie

Oxycodon hatte bei mannlichen und weiblichen Ratten in Dosen von bis zu 8 mg/kg Korpergewicht
keine Auswirkung auf die Fertilitit und die frithe embryonale Entwicklung und verursachte bei Ratten
in Dosen von bis zu 8 mg/kg und bei Kaninchen in Dosen von 125 mg/kg Korpergewicht keine
Fehlbildungen. Wenn bei Kaninchen die statistische Auswertung auf Basis einzelner Feten
durchgefiihrt wurde, war eine dosisabhéngige Zunahme von Entwicklungsvarianten zu beobachten
(erhdhte Inzidenz von 27 priasakralen Wirbeln, zusétzliche Rippenpaare). Wenn diese Parameter auf
Basis der Wiirfe statistisch ausgewertet wurden, war nur die Inzidenz von 27 préasakralen Wirbeln und
diese nur in der 125-mg/kg-Gruppe erhoht — einem Dosisniveau, das bei den trachtigen Tieren zu
schweren pharmakotoxischen Wirkungen fiihrte. In einer Studie zur pri- und postnatalen Entwicklung
an Ratten war das Korpergewicht der F1-Generation bei 6 mg/kg/Tag niedriger als in der
Kontrollgruppe unter einer Dosis, bei der Korpergewicht und Nahrungsaufnahme der Muttertiere
verringert waren (NOAEL 2 mg/kg Korpergewicht). Es gab weder Wirkungen auf die korperlichen,
Reflex- und sensorischen Entwicklungsparameter noch auf Verhaltens- und Reproduktionsindizes.

Kanzerogenitit
Langzeitstudien zur Kanzerogenitét wurden nicht durchgefiihrt.

Mutagenitét
Oxycodon zeigt in /n-vitro-Untersuchungen klastogenes Potenzial. Unter /n-vivo-Bedingungen

wurden jedoch entsprechende Wirkungen selbst bei toxischen Dosierungen nicht beobachtet. Die
Ergebnisse zeigen, dass ein mutagenes Risiko von Oxycodon beim Menschen unter therapeutischen
Konzentrationen mit ausreichender Sicherheit ausgeschlossen werden kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Kapselhiille:

Gelatine

Natriumdodecylsulfat
Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H>O (E172)
Eisen(III)-oxid (E172)

Titandioxid (E171)

Indigocarmin (E132)

Drucktinte:

Schellack

Propylenglycol

Konzentrierte Ammoniak-Losung (zur pH-Wert Einstellung)
Eisen(IL,111)-oxid (E172)

Kaliumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung)
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6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 30 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behiltnisses

Kindergesicherte abziehbare Blisterpackungen (PVC/PVdAC/Alu/PET/Papier).
PackungsgroBen: 20, 50 und 100 Hartkapseln

HDPE-Behéltnisse mit kindergesicherten Schnappdeckeln aus PP.
Packungsgrofien: 98, 100 und 250 Hartkapseln

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Hinweise fiir die Verwendung von kindergesicherten abziehbaren Blisterpackungen:
1. Driicken Sie die Hartkapsel nicht direkt aus der Blisterpackung heraus.

2. Trennen Sie eine Blisterzelle an der Perforation von der Blisterpackung ab.
3. Ziehen Sie die riickseitige Folie vorsichtig ab, um die Blisterzelle zu 6ffnen.
Hinweise fiir die Verwendung von HDPE-Behdltnissen mit kindergesicherten
Schnappdeckeln aus PP:

Deckel zum Offnen nach unten driicken und drehen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut 5 mg Hartkapseln
92060.00.00

Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut 10 mg Hartkapseln
92061.00.00

Oxycodon-HCl-ratiopharm® akut 20 mg Hartkapseln
92062.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
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Datum der Erteilung der Zulassung: 27. Mérz 2015
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 19. November 2019

10. STAND DER INFORMATION

August 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel
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