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Svar smarta som endast kan behandlas adekvat med
opioidanalgetika.

Oxikodon Depot Actavis ar avsett for vuxna och ungdomar i aldern
12 ar och aldre.

Kontraindikationer

« Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

« Allvarlig andningsdepression med hypoxi och/eller hyperkapni.
e Allvarlig kronisk obstruktiv lungsjukdom.

e Cor pulmonale

e Svar bronkialastma

* Forhojd halt av koldioxid i blodet

* Paralytisk ileus

» Akut buk, fordrojd ventrikeltomning.

Dosering

Dosering

Doseringen beror pa smartans intensitet och patientens
individuella kanslighet for behandlingen. Foljande generellt
rekommenderade dosering galler:

Vuxna och ungdomar 12 ar och aldre

Dostitrering och installning
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Generellt ar den initiala dosen for opioidobehandlade patienter 10
mg oxikodonhydroklorid givet med 12 timmars intervall. Vissa
patienter kan ha fordel av en startdos pa 5 mg for att minimera
incidensen av biverkningar.

Patienter som redan far opioider kan pabdrja behandlingen med
hogre doser, med iakttagande av patientens erfarenhet fran
tidigare behandling med opioider.

For doser som inte ar realiserbara/praktiska med denna styrka sa
finns andra styrkor av detta lakemedel tillgangliga.

Enligt valkontrollerade kliniska studier motsvarar 10-13 mg
oxikodonhydroklorid ungefar 20 mg morfinsulfat, bada i
depotformuleringar. Pa grund av individuella skillnader i kanslighet
for olika opioider rekommenderas patienter att starta forsiktigt
med oxikodonhydroklorid depottabletter efter konvertering fran
andra opioider, med 50-75 % av den beraknade oxikodondosen.

Vissa patienter som intar oxikodonhydroklorid depottabletter enligt
ett fast schema behover snabbverkande analgetika som
behovsmedicinering vid genombrottssmarta. Oxikodonhydroklorid
depottabletter ar inte indikerad for behandling av akut smarta
och/eller genombrottssmarta. En engangsdos av
behovsmedicinering bor uppga till 1/6 av den dagliga,
ekvianalgetiska dosen av Oxikodonhydroklorid depottabletter.
Anvandning av behovsmedicinering mer an tva ganger dagligen
indikerar att dosen Oxikodonhydroklorid depottabletter behover
0kas. Dosen bor inte justeras oftare dn en gang varje 1-2 dagar tills
en stabil, tva ganger dagligen, administrering har uppnatts.
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Efter en dosokning fran 10 mg till 20 mg var tolfte timma bor
dosjusteringar goras i steg om ungefar en tredjedel av den dagliga
dosen. Malet ar en patientspecifik dosering, administrerad tva
ganger dagligen, vilken tillater adekvat smartlindring med
tolererbara biverkningar och sa lag behovsmedicinering som
mojligt sa lange som smartlindring &r nédvandig.

En jamn distribution (samma dos morgon och kvall) enligt ett fast
schema (var tolfte timma) ar lampligt for majoriteten av patienter.
FOr vissa patienter kan det vara fordelaktigt med en ojamn
fordelning av doserna. Generellt bor den lagsta smartlindrande dos
en valjas. Vid behandling av icke-malign smarta ar generellt en
daglig dos pa 40 mg tillrackligt; men hogre dosering kan bli
nodvandig. Patienter med cancerrelaterad smarta kan behdva dos
er pa 80 till 120 mg, vilka i individuella fall kan okas upp till 400
mg. Om annu hogre doser kravs bor dosen beslutas individuellt
genom att balansera effekt med tolerans och risken for biverkning
ar.

Behandlingsmal och utsattning av behandlingen

Innan behandling med Oxikodon Depot Actavis pabérjas ska en
behandlingsstrategi som inkluderar behandlingstid och
behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut,
overenskommas med patienten i enlighet med riktlinjer for
smarthantering. Under behandlingen ska lakare och patient ha tat
kontakt for att utvardera behovet av fortsatt behandling samt ta
stallning till utsattning och justering av doseringen vid behov. Nar
en patient inte langre behover behandling med oxikodon kan det
vara tillradligt att trappa ned dosen gradvis for att forhindra
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utsattningssymtom. Om adekvat smartkontroll inte uppnas ska
mojlig hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande
sjukdom overvagas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Behandlingstid
Oxikodon ska inte anvandas langre an nodvandigt.

Pediatrisk population

Det finns inga studier pa patienter under 12 ars alder.
Oxikodonhydroklorid depottabletter ska inte ges till barn och
ungdomar under 12 ar.

Aldre
Aldre patienter kraver vanligtvis ingen dosjustering.

Patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion

Startdos bor valjas konservativt for dessa patienter. Startdosen bor
vara halva den rekommenderade startdosen (t.ex. en daglig oral
dos av 10 mg hos opioidobehandlade patienter) och dostitrering
bor utforas i enlighet med den individuella kliniska situationen.

Riskpatienter

Riskpatienter, t ex patienter med lag kroppsvikt eller [angsam
metabolism av lakemedel, bor initialt erhalla halva den
rekommenderade vuxendosen om de ar tidigare obehandlade med
opioider. Dostitrering bor utforas i enlighet med den individuella
kliniska situationen.

Administreringssatt
For oral anvandning.
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Oxikodonhydroklorid depottabletter ska tas tva ganger dagligen
baserat pa ett fast schema med den beslutade dosen.
Depottabletterna ska intas med tillracklig mangd vatska
tillsammans med eller utan mat fran maltid. Oxikodonhydroklorid
depottabletter maste svaljas hela, inte tuggas.

For instruktion om hur man oppnar de barnskyddande
blisterkartorna, se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population

Oxikodon Depot Actavis depottabletter har inte studerats i barn
eller ungdomar yngre an 12 ar. Sakerheten och effekten hos
tabletterna har inte demonstrerats och anvandning hos barn yngre
an 12 ar rekommenderas darfor inte.

Aldre och forsvagade personer

Andningsdepression ar den mest signifikanta risken som induceras
av opioider. Forsiktighet kravs hos aldre eller forsvagade patienter,
hos patienter med allvarlig nedsattning av lung- lever eller
njurfunktion, myxodem, hypotyreos, Addisons sjukdom (adrenal
insufficiens), intoxikationspsykos (t ex alkohol), prostata hypertrofi,
binjurebarksinsufficiens, alkoholism, kant opioidberoende, delirium
tremens, pankreatit, sjukdom i gallgangarna, inflammatoriska
tarmsjukdomar, gall- eller ureterisk kolik, hypotension, hypovolemi,
tillstand med okat tryck i hjarnan som t.ex. skallskador, rubbningar
| cirkulationsregleringen, epilepsi eller anfallstendenser och hos
patienter som tagit MAO-hammare.

Patienter som genomgar bukkirurgi
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Som med alla opioidpreparat, bor oxikodon anvandas med
forsiktighet efter bukkirurgi eftersom opiater ar kanda for att
forsamra intestinal motilitet och bor inte anvandas forran lakaren
ar saker pa att tarmfunktionen ar normal.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion ska overvakas
noggrant.

Andningsdepression

Andningsdepression ar den mest signifikanta risken som induceras
av opioider och ar mest sannolik att uppkomma hos aldre och
forsvagade personer. Den andningsnedsattande effekten hos
oxikodon kan leda till 0kade koldioxidkoncentrationer i blodet och
darmed i cerebrospinalvatskan. | predisponerade patienter kan
opioider orsaka kraftig sankning av blodtrycket.

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka sdmnrelaterade andningsstorningar sasom
central somnapné och sdmnrelaterad hypoxemi. Risken for central
sdomnapné kar med dosen. Overvag att minska den totala
opioiddosen till patienter med central sdomnapné.

Risker med samtidig anvandning av sedativa lakemedel sdsom
bensodiazepiner eller liknande lakemedel.

Samtidig anvandning av Oxikodon Depot Actavis och sedativa
lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande lakemedel kan
leda till sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa grund av
dessa risker forbehalls samtidig férskrivning av dessa sedativa
lakemedel till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte ar
mojliga. Om det beslutas att forskriva Oxikodon Depot Actavis
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samtidigt med sedativa lakemedel, ska lagsta effektiva dos
anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt.
Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa
andningsdepression och sedering. | detta avseende ar det starkt
rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om
att vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt Interaktion
er).

Langtidsanvandning, tolerans och utsattande

Som for alla opioider kan patienten utveckla tolerans mot
lakemedlet under langvarig administrering och krava hogre doser
for att uppratthalla den dnskade analgetiska effekten. Langvarig
anvandning av lakemedlet kan skapa beroende och
abstinenssymtom kan upptrada vid ett abrupt avbrott av
behandlingen. Nar en patient inte langre behover behandling med
oxikodon ar rekommendationen att nedtrappning av dosen sker
gradvis for att undvika utsattningssymtom. Utsattningssymptom
kan vara gaspning, mydriasis, lakrimation, rinorré, tremor,
hyperhidros, angest, oro, kramper och sémnldshet.

Hyperalgesi

Hyperalgesi som inte svarar pa ytterligare dosékning av oxikodon
kan forekomma vid sallsynta tillfallen, sarskilt vid hoga doser. En
dosreduktion av oxikodon eller byte till en alternativ opioid kan
behovas.

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

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

Innan behandling med Oxikodon Depot Actavis pabérjas och under
behandlingen ska behandlingsmal och en utsattningsplan
overenskommas med patienten (se avsnitt Dosering). Fore och
under behandling ska patienten ocksa informeras om riskerna for
och tecknen pa opioidbrukssyndrom. Om sadana tecken uppstar
ska patienten radas att kontakta lakare.

Patienterna ska 6vervakas for tecken pa drogsokande beteende
(t.ex. for tidiga 6nskemal om pafylining). Detta inkluderar en
genomgang av opioider och psykoaktiva ldkemedel (sasom
bensodiazepiner) som anvands samtidigt. Hos patienter med
tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom ska konsultation med
en beroendespecialist overvagas.

Preoperativ anvandning

Oxikodonhydroklorid depottabletter rekommenderas inte for
preoperativ anvandning eller postoperativt inom de forsta 12-24
timmarna.
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Missbruk vid parenteral administration

Vid parenteral, vends injektion i missbrukssyfte kan tablettens
hjalpamnen leda till nekros av lokal vavnad, infektion, okad risk for
endokardit och skador pa hjartats klaffar som kan vara livshotande,
granulom i lungor eller andra allvarliga, potentiellt dodliga
handelser.

Endokrina effekter

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

Tabletterna far ej tuggas eller krossas

For att undvika att skada tablettens kontrollerade
frisdttningsegenskaper ska depottabletten svaljas hel och far inte
delas, tuggas eller krossas. Administrering av tuggade eller
krossade tabletter leder till snabb frisattning och absorption av en
potentiellt dodlig dos oxikodonhydroklorid (se avsnitt
Overdosering).

Lever och gallvagar

Oxikodon kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter och
darmed Oka det intrabiliara trycket och risken for gallvagssymtom
och pankreatit. Darfor maste oxikodon administreras med
forsiktighet till patienter med pankreatit och sjukdomar |
gallvagarna.

Alkohol
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Samtidig anvandning av alkohol och oxikodonhydroklorid kan ge
okad risk for biverkningar av oxikodonhydroklorid; samtidig
anvandning skall undvikas.

Oxikodon Depot Actavis innehaller laktos

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Effekten av centralddmpande medel (t.ex. sedativa, hypnotika,
neuroleptika, anestetika, antidepressiva, muskelrelaxantia,
antihistaminer, antiemetika) och andra opioider kan forstarkas vid
samtidig behandling med oxikodon.

MAO-hammare ar kanda for att interagera med opioid analgetika,
vilket skapar CNS-excitation eller depression med hypertonisk eller
hypoton kris (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Oxikodon bor
anvandas med sarskild forsiktighet av patienter som samtidigt far
MAO-hdmmare eller som fatt MAO-hdmmare under de senaste tva
veckorna (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel

Samtidig anvandning av opioider med sedativa ldkemedel sasom
bensodiazepiner eller liknande lakemedel okar risken for sedering,
andningsdepression, koma och dod pa grund av den additiva CNS
-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig
anvandning ska begransas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Samtidig administrering av oxikodon och serotonerga medel,
sasom selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller
serotonin- och noradrenalinaterupptagshdammare (SNRI), kan
orsaka serotonintoxicitet. Symtom pa serotonintoxicitet kan
innefatta forandrat mentalt tillstand (t.ex. agitation,
hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, labilt
blodtryck, hypertermi), neuromuskulara rubbningar (t.ex.
hyperreflexi, inkoordination, stelhet) och/eller gastrointestinala
symtom (t.ex. illamaende, krakningar, diarré). Oxikodon ska
anvandas med forsiktighet och dossankning kan behovas hos
patienter som anvander dessa lakemedel.

Alkohol kan forstarka de farmakodynamiska effekterna hos
oxikodon. Samtidig anvandning skall undvikas.

Antikolinergika (t ex neuroleptika, antihistaminer, antiemetika,
antiparkinsonlakemedel) kan forstarka de antikolinerga biverkning
arna av oxikodon (sasom obstipation, muntorrhet eller
miktionsstorningar).

Oxikodon metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 med bidrag av
CYP2D6. Aktiviteterna av dessa enzym kan hammas eller induceras
av olika lakemedel eller kosttillskott som administreras samtidig.

CYP3A4 hammare, sdsom makrolidantibiotika (t.ex. klaritromycin,
erytromycin, och telitromycin), azol-antisvampmedel (t.ex.
ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, och posakonazol)
proteashammare (t.ex.boceprevir, ritonavir, indinavir, nelfinavir
och sakvinavir), cimetidin och grapefruktjuice kan orsaka ett

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 06:40



minskat clearance av oxikodon vilket skulle kunna leda till en
okning av plasmakoncentrationen av oxikodon. Darfor kan en
justering av oxikodondosen vara nodvandig.

Nagra specifika exempel ges nedan:

® Efter fem dagars oral administrering av 200 mg itrakonazol (en
potent CYP3A4 hammare) en gang dagligen 6kade AUC for
oxikodon. | medeltal var AUC ungefar 2,4 ganger hogre, |
intervallet 1,5 - 3,4.

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

® Efter fyra dagars oral administrering av 800 mg telitromycin
(en CYP3A4 hammare) en gang dagligen 6kade AUC for
oxikodon. | medeltal var AUC ungefar 1,8 ganger hogre, i
intervallet 1,3 - 2,3.

® Efter fem dagars administrering av 200 ml grapefruktjuice (en
CYP3A4 hammare) tre ganger dagligen 6kade AUC for
oxikodon. | medeltal var AUC ungefar 1,7 ganger hogre, i
intervallet 1,1 - 2,1.

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

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

® Efter sju dagars administrering med rifampicin 600 mg (en
CYP3A4 inducerare) en gang dagligen minskade AUC for oralt
oxikodon. | medeltal var AUC ungefar 86 % lagre.

Lékemedel som hammar CYP2D6 aktivitet, sasom paroxetin,
fluoxetin och kinidin, kan orsaka minskat clearence av oxikodon
vilket kan leda till en dkad plasmakoncentration av oxikodon.

Effekten av andra relevanta isoenzymhammare pa metabolismen
av oxikodonhydroklorid ar inte kand.

Potentiella interaktioner bor tas i berakning.

Kliniskt relevanta forandringar i International Normalised Ratio
(INR) i bada riktningar har observerats i individer om
koumarinantikoagulatia kombineras med oxikodonhydroklorid
depottabletter.

Det finns inga studier som undersoker effekten av
oxikodonhydroklorid pa CYP-katalyserad metabolism av andra
lakemedel.

Graviditet

Anvandning av denna produkt skall i mojligaste man undvikas till
gravida eller ammande kvinnor.
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Erfarenhet av behandling med oxikodon under graviditet ar
begransad. Nyfodda barn till médrar som har fatt opioider under de
senaste 3 till 4 veckorna fore forlossning bor kontrolleras med
avseende pa andningsdepression. Administrering av oxikodon
under graviditet kan leda till abstinenssymptom hos det nyfodda
barnet.

Amning

Oxikodon kan passera over i brostmjolk och kan framkalla
andningsdepression hos det nyfodda barnet. Oxikodon bor darfor
inte anvandas under amning.

Trafik

Behandling med oxikodon depottabletter kan forsamra
reaktionsformagan och paverka férmagan att kéra och anvénda
maskiner

Vid stabil behandling ar ett generellt forbud mot att framfora
fordon inte nddvandigt. Den behandlande |dkaren maste beddéma
den individuella situationen.

Biverkningar

Oxikodonhydroklorid kan orsaka andningsdepression, mios,
bronkkonstriktioner och spasmer i glatt muskulatur och kan
hamma hostreflexen.

Biverkningarna som anses atminstone mojligtvis relaterade till
behandling anges i tabell nedan enligt organsystem och absolut
frekvens.
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Organsyst Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
em vanliga |((=1/100, vanliga |(=1/10 kand
(=1/10) |<1/10) |((=1/1 000,000, <1/1 [frekvens
<1/100) |000) (kan inte
beraknas
fran
tillganglig
a data)
Blodet och Lymfaden
lymfsyste opati
met
Immunsys Overkansli Anafylakti
temet ghet ska
reaktioner
Endokrina Syndrom
systemet av
olamplig
utsondring
av antidiur
etiskt
hormon
Metabolis Minskad |Uttorkning
m och nutr aptit
ition
Psykiska Oro, Agitation, Aggressio
storningar forvirring, |paverkad n
depression|labilitet, e
, ufori,
somnldshehallucinati
t, oner,
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nervositet,
onormalt
tankande,
amnesi,
isolerade
fall av
talstorning
ar

minskad Ii
bido,
lakemedel
sberoende
(se avsnitt
Varningar
och
forsiktighe
t),
depersona
lisation,
smaksinne
sforandrin
gar,
synstornin
gar,
hyperakusi

Centrala
och perifer
a
nervsyste
met

Somnolens
, yrsel,
huvudvark

Asteni, tre
mor

Amnesi,
konvulsion
, hypertoni
, bade
okad och
minskad
muskelton
us,
ofrivilliga
muskel-ko
ntraktione
r, hypeste
Si,

Hyperalge
Si
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koordinati
onsstornin
gar;
sjukdoms-
kansla,
talstorning
ar vertigo,
synkope, p
arestesier,
dysgeusi

Ogon

Synrubbni
ngar,
lakrimatio
nsstorning
, Mios

Oron och
balansorg
an

Vertigo

Hjartat

Supravent
rikular tak
ykardi, Pal
pitationer
(i
samband
med absti
nens)

Blodkarl

Vasodilata
tion

Hypotensi
on, ortosta
tisk hypot
ension.
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Andningsv Dyspné, |Okad Centralt s
agar, bronkialsp |hostning; mnapné-s
brostkorg asm faryngit; yndrom
och media rinit;
stinum rostforand
ringar, and
ningsdepr
ession
Magtarmk |[Konstipati [Muntorrhe [Oral ulcus; [Bl6dning i [Skador pa
analen on, t, sallsynt |gingivit; st [tandkottet tander
ilamaend [f6ljd av  |omatit, fla |; 6kad
e; torst; tulens, aptit;
krakningar|gastrointe |eruktation,|mork
stinala dysfagqi, ilejavforing;
storningar |us missfargni
sasom ng av
buksmarta tander
; diarré;
dyspepsi;
aptitforlust
Lever och Forhojda Cholestasi
gallvagar leverenzy S,
mer gallkolik, d
ysfunktion
i Oddis sfi
nkter
Hud och s |Pruritus [Hudutslag [Torr hud |Herpes si
ubkutan v inklusive mplex, urti
avnad utslag, i karia
sallsynta
fall okad
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fotokanslig
het, i
isolerade
fall urtikari
a eller
exfoliativ
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Beskrivning av valda biverkningar

Lakemedelsberoende

Upprepad anvandning av Oxikodon Depot Actavis kan leda till
lakemedelsberoende, aven vid terapeutiska doser. Risken for
lakemedelsberoende kan variera beroende pa patientens
individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens langd
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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Symtom
Miosis, andningsdepression, somnolens, reducerad

skelettmuskeltonus, blodtrycksfall och toxisk leukoencefalopati har
observerats vid overdosering av oxikodon. | allvarliga fall
cirkulatorisk kollaps, dvala, koma, bradykardi och icke-kardiogent
lungddem, hypotension kan uppsta och dod kan intraffa; missbruk
av hoga doser av starka opioider som oxikodon kan vara dodligt.

Behandling

Forst och framst ska ombesorjas faststallandet av patientens
luftvag och upprattandet av assisterad eller kontrollerad
ventilation.

| handelse av Overdosering kan en intravenos administrering av en
opiatantagonist (t ex 0.4-2 mg intravenos naloxon) vara indikerad.
Administrering av engangsdoser maste upprepas i intervaller om 2
till 3 minuter beroende pa den kliniska situationen. Intravenos
infusion av 2 mg naloxon i 500 ml isoton saltlosning eller 5 %
dextroslosning (motsvarande 0,004 mg naloxon/ml) ar majlig.
Infusionshastigheten ska justeras mot de tidigare
bolusinjektionerna och svaret hos patienten.

Ventrikelskoljning kan 6vervagas. Overvag aktivt kol (50 g for
vuxna, 10-15 g for barn), om en omfattande mangd har intagit
inom 1 timma, forutsatt att luftvagarna kan skyddas. Det kan vara
rimligt att anta att sen administrering av aktivt kol kan vara
fordelaktigt for depotberedningar; det finns dock inga bevis som
stodjer detta.

For att skynda pa passagen kan ett lampligt laxativ (t ex en
PEG-baserad |6sning) vara anvandbart.
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Stodjande atgarder (konstgjord andning, syretillforsel,
administrering av karlsammandragande medel och infusionsterapi)
ska, om nodvandigt, tillampas i behandlingen av atféljande
cirkulatorisk chock. Vid hjartstillestand eller hjartarytmier kan
hjartkompressioner eller defibrillering vara indikerad. Om
nodvandigt, andningshjalp samt underhall av vatten- och
elektrolytbalans.

Farmakodynamik

Oxikodonhydroklorid visar affinitet till kappa-, my- och
deltareceptorer i hjarnan och ryggraden. Pa dessa receptorer
agerar det som en opioidagonist utan antagonistisk effekt. The
terapeutiska effekten ar huvudsakligen smartlindrande och
sederande. Jamfort med snabbfrisattande oxikodonhydroklorid,
givet ensamt eller i kombination med andra substanser, ger
depottabletterna smartlindring under en patagligt langre period
utan uppkomst av biverkningar.

Andra farmakologiska effekter

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

Farmakokinetik

Absorption:

Den relativa biotillgangligheten hos Oxikodon Depot Actavis
depottabletter ar jamforbar med den hos snabbfrisattande
oxikodon dar maximal plasmakoncentration uppnas efter ungefar 3
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timmar efter intag av depottabletter jamfort med 1 till 1.5 timmar.
Topplasmakoncentrationer och svangningar av
oxikodonkoncentrationerna fran depot- och snabbfrisattande
formuleringarna ar jamforbara nar de ges i samma dygnsdos med
intervall pa 12 respektive 6 timmar.

En fettrik maltid fore intag av depottabletterna paverkar inte den
maximala koncentrationen eller graden av absorption av oxikodon.

Tabletterna far inte krossas eller tuggas da detta leder till snabbt
oxikodonfrisattning och absorption av en potentiellt dodlig dos av
oxikodon pa grund av skador pa depotfrisattningsegenskaperna.

Distribution

Den absoluta biotillgangligheten hos oxikodon ar ca 2/3 relativt
parenteral administrering. Vid steady state uppgar
distributionsvolymen hos oxikodon till 2.6 I/kg och
plasmaproteinbindningen till 38-45%; halveringstiden for
elimination till 4 till 6 timmar och plasmaclearance till 0.8 I/min.

Metabolism

Oxikodon metaboliseras i tarmen och levern via P450
cytokromsystemet till noroxikodon och oximorfon samt till flera
glukuronidkonjugat. CYP3A4 och CYP2D6 ar troligtvis inblandade i
metabolismen till noroxikodon respektive oximorfon. Oximorfin har
analgetisk effekt men da plasmakoncentrationerna ar sa laga
anses den inte bidra till oxikodons farmakodynamiska effekt.

Eliminering
Oxikodon och dess metaboliter utsondras via urin och feces.
Oxikodon passerar placentan och hittas i brostmjolk.
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Linjaritet/icke-linjaritet

Depottabletter ar bioekvivalenta pa ett dosproportionellt satt med
avseende pa mangden aktiv substans som absorberas samt
jamforbara med avseende pa absorptionshastigheten.

Aldre
Plasmakoncentrationer av oxikodon hos aldre ar 15% hogre hos
aldre jamfort med yngre patienter.

Kon

Kvinnliga patienter har i genomsnitt upp till 25% hogre
oxikodonplasmakoncentrationer an man med kroppsvikten som
utgangspunkt. Orsaken till detta ar inte kant.

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Patienter med nedsatt leverfunktion

Patienter med lindrigt, mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion
uppvisade en okning av plasmakoncentrationer pa 1,2-, 2,0-
respektive 1,9-faldigt jamfort med patienter med normal
leverfunktion. AUC varden dkade i genomsnitt med 1,4-, 3,2-
respektive 3,2-faldigt jamfort med patienter med normal
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leverfunktion. Eliminationshalveringstiden for oxikodon okade med
1,1-, 1,8- respektive 1,8-faldigt jamfort med patienter med normal
leverfunktion.

Prekliniska uppgifter

Teratogenicitet

Oxikodon hade ingen effekt pa fertiliteten och tidig
embryoutveckling hos han- eller honrattor vid doser upp till 8
mg/kg kroppsvikt och orsakade inte missbildningar hos rattor vid
doser upp till 8 mg/kg eller hos kaniner vid doser upp till 125 mg/kg
kroppsvikt. Hos kaniner observerades dock, nar individuella foster
anvandes for statistisk utvardering, en dosrelaterad okning av
variationer i utvecklingen (0kad incidens av 27 presakrala
ryggkotor, extra par revben). Nar dessa parametrar utvarderades
statistiskt med hjalp av kullar okade bara incidensen for 27
presakrala ryggkotor, och endast i gruppen som fick 125 mg/kg, en
dosniva som hade allvarliga farmakotoxiska effekter pa de draktiga
djuren. | en studie pa pre- och postnatal utveckling hos rattor var
F1-kroppsvikterna lagre vid 6 mg/kg/d jamfort med kroppsvikterna i
kontrollgruppen vid doser som reducerade moderns vikt och
fodointag (NOAEL 2 mg/kg kroppsvikt). Det fanns varken effekter
pa parametrar for fysisk, reflexologisk eller sensorisk utveckling
eller pa beteende eller reproduktion.

| en studie pa pre- och postnatal utveckling hos rattor reducerades
parametrar som moderns kroppsvikt och matupptag for doser =2
mg/kg/d jamfort med kontrollgruppen. Kroppsvikten var lagre hos
F1-generationen fran moderrattor i 6 mg/kg/d doseringsgruppen.
Det fanns varken effekter pa parametrar for fysisk, reflexologisk
eller sensorisk utveckling eller pa beteende eller reproduktion for
F1 ungarna (NOAEL for F1 ungarna var 2 mg/kg/d baserat pa
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kroppsviktseffekter vid 6 mg/kg/d). Det var ingen effekt pa F2
generationen vid nagon av doserna i studien.

Karcinogenicitet
Inga langvariga studier pa karcinogenicitet har utforts.

Mutagenicitet

Resultat av in-vitro och in-vivo studier visar att den genotoxiska
risken for oxikodon hos manniska ar minimal eller ingen for
systemiska koncentrationer av oxikodon vid terapeutiska doser.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sasmmansattning

Oxikodon Depot Actavis 5 mqg depottabletter:

Varje depottablett innehaller 5 mg oxikodonhydroklorid
motsvarande 4,5 mg oxikodon.

Hjalpamnen med kand effekt:

Varje depottablett innehaller 31,6 mg laktosmonohydrat.

Oxikodon Depot Actavis 10 mqg depottabletter:

Varje depottablett innehaller 10 mg oxikodonhydroklorid
motsvarande 9 mg oxikodon.

Hjalpamnen med kand effekt:

Varje depottablett innehaller 63,2 mg laktosmonohydrat.

Oxikodon Depot Actavis 15 mqg depottabletter:

Varje depottablett innehaller 15 mg oxikodonhydroklorid
motsvarande 13,5 mg oxikodon.

Hjalpamnen med kand effekt:

Varje depottablett innehaller 63,2 mg laktosmonohydrat.
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Oxikodon Depot Actavis 20 mg depottabletter:

Varje depottablett innehaller 20 mg oxikodonhydroklorid
motsvarande 18 mg oxikodon.

Hjalpamnen med kand effekt:

Varje depottablett innehaller 31,6 mg laktosmonohydrat.

Oxikodon Depot Actavis 30 mg depottabletter:

Varje depottablett innehaller 30 mg oxikodonhydroklorid
motsvarande 27 mg oxikodon.

Hjalpamnen med kand effekt:

Varje depottablett innehaller 63,2 mg laktosmonohydrat.

Oxikodon Depot Actavis 40 mg depottabletter:

Varje depottablett innehaller 40 mg oxikodonhydroklorid
motsvarande 36 mg oxikodon.

Hjalpamnen med kand effekt:

Varje depottablett innehaller 31,6 mg laktosmonohydrat.

Oxikodon Depot Actavis 60 mqg depottabletter:

Varje depottablett innehaller 60 mg oxikodonhydroklorid
motsvarande 54 mg oxikodon.

Hjalpamnen med kand effekt:

Varje depottablett innehaller 63,2 mg laktosmonohydrat.

Oxikodon Depot Actavis 80 mg depottabletter:

Varje depottablett innehaller 80 mg oxikodonhydroklorid
motsvarande 72 mg oxikodon.

Hjalpamnen med kand effekt:

Varje depottablett innehaller 63,2 mg laktosmonohydrat.
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Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna
Laktosmonohydrat
Hypromellos

Povidon K30

Stearinsyra
Magnesiumstearat
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Tablettdragering

5 mg:

Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350

Talk

Bla indigokarmin (E132)
Gul jarnoxid (E172)

10 maq:
Titandioxid (E171)
Hypromellos
Makrogol 400
Polysorbat 80

15 mg:
Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350
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Talk
Svart jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

20 mgq:
Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350
Talk

Rod jarnoxid (E172)

30 mg:

Polyvinylalkohol
Makrogol 3350

Talk

Rod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Bla indigokarmin (E132)

40 mg:
Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350
Talk

Gul jarnoxid (E172)

60 mg:
Polyvinylalkohol
Makrogol 3350
Talk

Karmin (E120)
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Rod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

80 mg:

Polyvinylalkohol
Makrogol 3350

Talk

Titandioxid (E171)

Bla indigokarmin (E132)
Gul jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Blisterforpackningar:;
Forvaras vid hogst 25 °C.

HDPE burkar:

5 mg, 10 mg, 15 mg: Forvaras vid hogst 30 °C.

20 mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg: Inga sarskilda
forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.
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Anvisningar for anvandning av barnskyddande
blisterforpackningar:

1. Tryck inte ut tabletten direkt ur blisterfacket.

2. Separera en blistercell fran remsan vid perforeringarna.
3. Dra forsiktigt bort baksidan for att oppna blisterfacket.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Depottablett

Oxikodon Depot Actavis 5 mqg depottabletter:
Blaa, runda, bikonvexa depottabletter, 7 mm i diameter, markt
med "OX 5” pa en sida.

Oxikodon Depot Actavis 10 mg depottabletter:
Vita, runda, bikonvexa depottabletter, 9 mm i diameter, markt med
"0OX 10” pa en sida.

Oxikodon Depot Actavis 15 mqg depottabletter:
Gra, runda, bikonvexa depottabletter, 9 mm i diameter, markt med
"0OX 15” pa en sida.

Oxikodon Depot Actavis 20 mg depottabletter:
Rosa, runda, bikonvexa depottabletter, 7 mm i diameter, markt
med "OX 20" pa en sida.

Oxikodon Depot Actavis 30 mg depottabletter:
Bruna, runda, bikonvexa depottabletter, 9 mm i diameter, markt
med "OX 30” pa en sida.

Oxikodon Depot Actavis 40 mqg depottabletter:
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Gula, runda, bikonvexa depottabletter, 7 mm i diameter, markt
med "OX 40" pa en sida.

Oxikodon Depot Actavis 60 mqg depottabletter:
Roda, runda, bikonvexa depottabletter, 9 mm i diameter, markt
med "OX 60" pa en sida.

Oxikodon Depot Actavis 80 mqg depottabletter:
Grona, runda, bikonvexa depottabletter, 9 mm i diameter, markt
med "OX 80" pa en sida.

Forpackningsinformation

Depottablett 5 mg Blaa, runda, bikonvexa tabletter, 7 mm i
diameter markta med "OX 5” pa ena sidan.

28 tablett(er) blister, 99:93, F

98 tablett(er) burk, 229:91, F

100 tablett(er) burk, 158:49, F

Depottablett 10 mg Vita, runda, bikonvexa tabletter, 9 mm i
diameter markta med "OX 10” pa ena sidan.

28 tablett(er) blister, 123:39, F

08 tablett(er) burk, 281:88, F

100 tablett(er) burk, 347:49, F

98 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Depottablett 20 mg Rosa, runda, bikonvexa tabletter, 7 mm |
diameter markta med "OX 20” pa ena sidan.

28 tablett(er) blister, 180:17, F

08 tablett(er) burk, 486:71, F

100 tablett(er) burk, 226:49, F

98 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Depottablett 30 mg Bruna, runda, bikonvexa tabletter, 9 mm i
diameter markta med "OX 30” pa ena sidan.
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Depottablett 40 mg Gula, runda, bikonvexa tabletter, 7 mm i
diameter markta med "OX 40” pa ena sidan.

98 tablett(er) burk, 802:81, F

100 tablett(er) burk, 724:49, F

98 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Depottablett 80 mg Grona, runda, bikonvexa tabletter, 9 mm |
diameter markta med "OX 80” pa ena sidan.

98 tablett(er) burk, 1155:89, F

98 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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