POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

OxyContin 10 mg tablete s podalj$anim sprosc¢anjem
OxyContin 20 mg tablete s podaljSanim spros¢anjem
OxyContin 40 mg tablete s podaljSanim spros¢anjem
OxyContin 80 mg tablete s podalj$sanim sprosc¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena tableta s podaljsanim spros¢anjem vsebuje:

oksikodona (mg) oksikodonijevega klorida
(mg)
OxyContin 10 mg 9,0 10
OxyContin 20 mg 17,9 20
OxyContin 40 mg 35,9 40
OxyContin 80 mg 71,7 80

Pomozna(e) snov(i) z znanim u¢inkom:

Zdravilo OxyContin 10 mg: Ena tableta s podalj$sanim spros¢anjem vsebuje 65,8 mg laktoze.
Zdravilo OxyContin 20 mg: Ena tableta s podalj$anim spro$¢anjem vsebuje 56,3 mg laktoze.
Zdravilo OxyContin 40 mg: Ena tableta s podalj$anim spro$¢anjem vsebuje 33,5 mg laktoze.
Zdravilo OxyContin 80 mg: Ena tableta s podalj$sanim spros¢anjem vsebuje 74,6 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta s podalj$anim spros¢anjem

OxyContin 10 mg tablete s podaljsanim spro$¢anjem so okrogle, bele, konveksne tablete brez
razdelilne zareze in z oznakama OC in 10.

OxyContin 20 mg tablete s podaljSanim spro$¢anjem so okrogle, roznate, konveksne tablete brez
razdelilne zareze in z oznakama OC in 20.

OxyContin 40 mg tablete s podaljsanim spros¢anjem so okrogle, rumene, konveksne tablete brez
razdelilne zareze in z oznakama OC in 40.

OxyContin 80 mg tablete s podaljsanim spro$¢anjem so okrogle, zelene, konveksne tablete brez
razdelilne zareze in z oznakama OC in 80.
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4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

LajSanje zmerne do hude bolecine pri bolnikih z rakom in pooperativne bolecine.
Lajsanje hude bolecine, ki zahteva zdravljenje z mo¢nim opioidom.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Odmerjanje zdravila moramo prilagoditi intenzivnosti bolecine in obcutljivosti posameznega
bolnika.

Za odmerke, ki jih ne moremo ustrezno odmeriti s tem zdravilom, so na voljo druge jakosti zdravila.
Ce ni drugaée predpisano, moramo zdravilo OxyContin odmerjati na naslednji nacin:

QOdrasli in mladostniki (starejsi od 18 let)

Zacetni odmerek

Obicajen zacetni odmerek za bolnike, ki Se niso jemali opioidov, je 10 mg oksikodonijevega
klorida, ki ga bolnik vzame peroralno vsakih 12 ur.

Bolniki, ki ze prejemajo opioide, lahko glede na svoje predhodne izku$nje z opioidi zacnejo
zdravljenje z ve¢jimi odmerki zdravila OxyContin.

Prilagoditev odmerka

Zdravilo OxyContin je oblika s podaljSanim spros¢anjem, zato ni namenjeno zdravljenju
prebijajoce boleCine. Nekateri bolniki, ki redno jemljejo opioid v obliki z nadzorovanim
spros¢anjem, bodo ob pojavu prebijajo¢e boleCine potrebovali reSilni analgetik s takoj$njim
spros¢anjem. Ce bolnik potrebuje na dan ve¢ kot dva resilna odmerka, to obi¢ajno nakazuje, da je
treba osnovni odmerek zdravila OxyContin v obliki z nadzorovanim spro$€anjem titrirati navzgor.
Titracije ne smemo izvajati pogosteje kot na 1 ali 2 dneva, dokler ne dosezemo stabilnega odmerka,
ki ga dajemo vsakih 12 ur. Po povecanju odmerka iz 10 mg na 20 mg vsakih 12 ur, moramo
odmerek povecevati za priblizno tretjino, dokler ne doseZemo zelenega ucinka. Cilj zdravljenja je
poiskati 12-urni odmerek, ki bo prilagojen bolniku in bo vzdrzeval zadostno analgezijo ob
sprejemljivih nezelenih ucinkih ter zahteval minimalno uporabo “resilnih” zdravil skozi celoten
¢as, ko bo nadzor bolecine potreben.

Ceprav je simetri¢no (enak odmerek zjutraj in zveer), neprekinjeno, 12-urno odmerjanje primerno
za vecino bolnikov, bo za nekatere bolnike lahko ugodnejse asimetricno odmerjanje, prilagojeno
njihovemu vzorcu bolecine. V sploSnem moramo izbrati najmanjsi analgeti¢no ucinkovit odmerek.
Pri nemaligni bole€ini je obicajno 40 mg zadosten dnevni odmerek, lahko pa so potrebni vedji
odmerki. Pri bolnikih z boleéino, ki je posledica raka, bodo lahko potrebni ve¢ji odmerki po 80 do
120 mg, v posameznih primerih tudi do 400 mg.

Trajanje zdravljenja
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Zdravila OxyContin se ne sme jemati dlje kot je potrebno. Ce je zaradi narave in resnosti bolezni
potrebno dolgotrajno lajSanje bolecine, je treba zdravljenje pozorno in redno spremljati, da
ugotovimo, ¢e je potrebno nadaljnje zdravljenje in v kolik$ni meri.

Prenehanje zdravljenja
Ko bolnik ne potrebuje ve¢ zdravljenja z zdravilom OxyContin, je priporo¢ljivo postopoma
zmanjS$ati odmerek, da se preprecijo odtegnitveni simptomi.

Starejsi bolniki
Pri starej$ih bolnikih brez klini¢no izrazenih znakov moten;j v delovanju jeter ali ledvic
prilagoditev odmerka obiCajno ni potrebna.

Bolniki z ledvicno ali jetrno okvaro

Pri teh bolnikih je potrebna previdnost pri dajanju zacetnega odmerka. Priporoceni zacetni
odmerek za odrasle je treba zmanjsati za 50 % (na primer celokupni dnevni odmerek 10 mg
peroralno za bolnike, ki $e niso prejemali opioidov) in vsakemu bolniku prilagoditi odmerek do
ustreznega nadzora bolecine glede na njegovo klini¢no stanje. Zato najmanjsi priporoceni
odmerek, ki je naveden v SmPC-ju, t.j. 10 mg, morda ne bo primeren kot zacetni odmerek.

Ostali bolniki izpostavljeni tveganju

Bolniki z nizko telesno maso ali bolniki, ki po€asi presnavljajo zdravilo in e niso prejemali
opioidov, morajo zdravljenje zaceti z odmerkom, ki je polovico manjsi od obicajno priporo¢enega
odmerka za odrasle. Zato najmanjsi priporo¢eni odmerek, ki je naveden v SmPC-ju, t.j. 10 mg,
morda ne bo primeren kot zacetni odmerek.

Pediatricna populacija
Zaradi nezadostnih podatkov o varnosti in ué¢inkovitosti uporaba zdravila OxyContin ni
priporo¢ljiva pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let..

Nacin uporabe
Za peroralno uporabo.

Zdravilo OxyContin v obliki tablet s podaljSanim spros¢anjem vzame bolnik v predpisanih
odmerkih dvakrat na dan po dolocenem ¢asovnem razporedu.

Tablete s podalj$anim spro$¢anjem bolnik zauZije z zadostno koli¢ino tekocine, s hrano ali brez
nje. Tablet OxyContin bolnik ne sme lomiti, deliti, zve¢iti ali drobiti.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Oksikodon se ne sme uporabljati pri boleznih, kjer so opioidi kontraindicirani:
¢ huda depresija dihanja s hipoksijo in/ali hiperkapnijo,

huda kroniéna obstruktivna bolezen pljuc,

plju¢no srce (cor pulmonale),

huda bronhialna astma,

paraliticni ileus.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
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Depresija dihanja je glavno tveganje pri prevelikem odmerjanju opioidov. Previdnost je potrebna
pri dajanju oksikodona oslabelim starejsim bolnikom; bolnikom s hudimi motnjami v delovanju
plju¢, bolnikom z motnjami v delovanju jeter ali ledvic; bolnikom z miksedemom,
hipotiroidizmom, Addisonovo boleznijo, hipertrofijo prostate, toksi¢no psihozo, alkoholizmom,
alkoholnim delirijem, znano odvisnostjo od opioidov, boleznimi biliarnega trakta, pankreatitisom,
obstruktivno in vnetno érevesno boleznijo, poskodbo glave (zaradi nevarnosti povisanega
intrakranialnega tlaka), hipotenzijo, hipovolemijo, z epilepti¢nim obolenjem ali predispozicijo za
konvulzije ali bolnikom, ki jemljejo benzodiazepine, druge zaviralce osrednjega zivéevja
(vkljuéno z alkoholom) ali bolnikom, ki jemljejo zaviralce monoamin-oksidaze (MAO). Ob sumu
na paraliti¢ni ileus moramo zdravljenje z zdravilom OxyContin takoj prekiniti.

S spanjem povezane motnje dihanja

Opioidi lahko povzrocijo s spanjem povezane motnje dihanja, vkljucno s centralno spalno apnejo
(CSA — central sleep apnoea) in s spanjem povezano hipoksemijo. Uporaba opioidov poveca
tveganje za CSA v odvisnosti od odmerka. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi CSA, je treba
razmisliti o zmanjSanju celokupnega odmerka opioidov.

Tveganje zaradi socasne uporabe sedativov, npr. benzodiazepinov ali sorodnih zdravil:

Soc¢asna uporaba zdravila Oxycontin in sedativov, npr. benzodiazepinov ali sorodnih zdravil,
lahko povzroci sedacijo, respiratorno depresijo, komo in smrt. Zaradi teh tveganj mora biti
socasno predpisovanje s temi sedativi namenjeno za bolnike, pri katerih niso mogoce alternativne
moznosti zdravljenja. V primeru odlo¢itve za soasno predpisovanje zdravila Oxycontin in
sedativov je treba uporabiti najmanjsi Se uc¢inkoviti odmerek, zdravljenje pa mora biti ¢im krajse.

Bolnike je treba skrbno spremljati glede znakov in simptomov respiratorne depresije in sedacije.
V zvezi s tem je zelo priporocljivo bolnike in njihove negovalce seznaniti s temi simptomi (glejte
poglavje 4.5).

Zdravilo OxyContin 80 mg tablete s podaljSanim spro$¢anjem ni priporocljivo pri bolnikih, ki
Se niso prejemali opioidov, saj lahko pri tej jakosti zdravila pride do Zivljenje ogrozajoce
depresije dihanja.

Bolnik mora tablete s podaljSanim spro$¢anjem pogoltniti cele, ne sme jih lomiti, deliti, zveciti ali
drobiti. Uporaba zlomljenih, prezvecenih ali zdrobljenih tablet s podaljSanim spros¢anjem
povzroca hitro spros¢anje in absorpcijo potencialno smrtnih odmerkov oksikodona (glejte
poglavje 4.9).

Motnja uporabe opioidov (zloraba in odvisnost)

Pri ponavljajoci se uporabi opioidov, kot je oksikodon, se lahko razvijeta toleranca ter fizi¢na
in/ali psihi¢na odvisnost. Znano je, da se po terapevtski uporabi opioidov pojavlja iatrogena
zasvojenost.

Ponavljajo¢a se uporaba zdravila Oxycontin lahko privede do motnje uporabe opioidov (OUD —
opioid use disorder). Zloraba ali namerna nepravilna uporaba zdravila OxyContin lahko povzro¢i
preveliko odmerjanje in/ali smrt. Tveganje za pojav OUD je vecje pri bolnikih z motnjami zaradi
uporabe psihotropnih snovi (vkljuéno z motnjo zaradi uZivanja alkohola) v osebni ali druzinski
anamnezi (star$i ali sorojenci), pri trenutnih uporabnikih tobaka in pri bolnikih z drugimi
dusevnimi motnjami (npr. velika depresija, anksioznost in osebnostne motnje) v osebni anamnezi.
Bolnike bo treba spremljati glede znakov vedenja, ki kaZejo na zlorabo zdravila (npr. prezgodnje
zahteve za ponovno izdajo zdravila). To vkljucuje pregled so¢asno uporabljanih opioidov in
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psihotropnih zdravil (kot so benzodiazepini). Pri bolnikih z znaki in simptomi OUD je treba
razmisliti 0 posvetovanju s specialistom za zasvojenost.

Pri kroni¢ni uporabi lahko bolnik razvije toleranco na zdravilo in postopoma potrebuje vecje
odmerke za vzdrzevanje nadzora bolecine. Dolgotrajna uporaba zdravila lahko povzroci fizicno
odvisnost in ob nenadni prekinitvi zdravljenja se lahko pojavi odtegnitveni sindrom. Ko bolnik ne
potrebuje ve¢ zdravljenja z oksikodonom, je priporocljivo postopno zmanjsevanje odmerka, da
prepre¢imo odtegnitvene simptome. Odtegnitveni simptomi lahko vkljucujejo zehanje, midriazo,
solzenje, rinorejo, tremor, hiperhidrozo, anksioznost, agitacijo, konvulzije, nespe¢nost ali
mialgijo.

Socasna uporaba alkohola in zdravila OxyContin lahko okrepi neZelene ucinke zdravila
OxyContin; so¢asni uporabi se je treba izogibati.

Hiperalgezija, ki se ne odziva na nadaljnje povecevanje odmerka oksikodona, se lahko pojavi zelo
redko, predvsem pri velikih odmerkih. Potrebno bo lahko zmanjsSanje odmerka oksikodona ali
zamenjava opioida.

Zdravila OxyContin ni priporo¢ljivo jemati pred operacijami ali v prvih 12—24 urah po operaciji.
Pred dolocitvijo natanénega zacetka zdravljenja z zdravilom OxyContin po operaciji je potrebno
pri vsakem bolniku posebej skrbno oceniti razmerje med tveganji in koristmi, kar je odvisno tudi
od vrste in obsega operacije, izbranega anestezijskega postopka, drugih zdravil, ki jih bolnik
jemlje socasno, ter sploSnega stanja bolnika.

Opioidi, kot je oksikon, lahko vplivajo na hipotalami¢no-hipofizno-adrenalno ali —gonadno os.
Opazimo lahko povecanje serumske koncentracije prolaktina in zmanj$anje plazemskih koncentracij
kortizola in testosterona. Na osnovi hormonskih sprememb se lahko pojavijo tudi klini¢ni simptomi.

Kot vse opioidne pripravke je treba tudi zdravila, ki vsebujejo oksikodon, uporabljati previdno po
operativnih posegih v trebusni votlini, saj je znano, da opioidi poslabsajo motiliteto ¢revesja, in se
jih ne sme uporabljati, dokler se zdravnik ne preprica o normalnem delovanje Crevesja.

Zdravilo OxyContin vsebuje dvojni polimerni matriks in je namenjen samo peroralni uporabi.
Pri zlorabi peroralnih farmacevtskih oblik tako, da se jih uporabi parenteralno, je mogoce
pricakovati resne neZelene ucinke, ki so lahko smrtni.

V blatu boste lahko opazili prazen matriks (tablete).

Zdravilo Oxycontin vsebuje laktozo monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo,
odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Sedativi, kot so benzodiazepini ali sorodna zdravila:

Socasna uporaba opioidov in sedativov, kot so benzodiazepini ali sorodna zdravila, zaradi
aditivnega u¢inka na depresijo CZS poveluje tveganje za sedacijo, respiratorno depresijo, komo
in smrt. Odmerek in trajanje soasne uporabe je treba omejiti (glejte poglavije 4.4).

Zdravila, ki vplivajo na centralni zivéni sistem, vkljuCujejo nebenzodiazepinske sedative,
hipnotike, antipsihotike, antidepresive, antihistaminike, antiemetike ali druge opioide.
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Alkohol lahko poveca farmakodinami¢ne uéinke zdravila OxyContin; soc¢asni uporabi se je treba
izogibati.

Soc¢asna uporaba oksikodona z zdravili, ki vplivajo na serotoninski sistem, kot sta selektivni
zaviralec privzema serotonina (SSRI) ali zaviralec privzema serotonina in noradrenalina (SNRI),
lahko povzroci serotoninsko toksi¢nost. Simptomi serotoninske toksi¢nosti lahko vkljucujejo
spremembe duSevnega stanja (npr. agitiranost, halucinacije, koma), avtonomno nestabilnost (npr.
tahikardija, nestabilen krvni tlak, hipertermija), Zivéno-misi¢ne nepravilnosti (npr. hiperrefleksija,
nekoordiniranost, rigidnost) in/ali prebavne simptome (npr. navzea, bruhanje, driska). Pri
bolnikih, ki uporabljajo ta zdravila, je oksikodon treba uporabljati previdno in morda zmanjsati
njegov odmerek.

Socasno jemanje oksikodona in antiholinergikov ali zdravil z antiholinergi¢nim delovanjem (npr.
tricikli¢ni anridepresivi, antihistaminiki, antipsihotiki, misi¢ni relaksanti, zdravila za zdravljenje
Parkinsonove bolezni) lahko poveca antiholinergi¢ne nezelene ucinke, kot so zaprtost, suha usta
ali disfunkcija izlo¢anja urina.

Oksikodon je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce monoamin-oksidaze
(MAO) ali so jih jemali zadnja dva tedna.

Pri soCasni uporabi oksikodona in kumarinskih antikoagulantov so pri posameznih primerih
opazili klinicno pomembno zmanjSanje ali povecanje INR (internacionalno normalizirano
razmerje).

Oksikodon se primarno presnavlja prek CYP3A4 in delno prek CYP2D6. So¢asno jemanje
razli¢nih zdravil ali prehranskih elementov lahko zavira ali inducira aktivnost teh presnovnih poti.
Ce je potrebno, se odmerke oksikodona ustrezno prilagodi.

Inhibitorji CYP3AA4, kot so na primer makrolidni antibiotiki (npr. Klaritromicin, eritromicin,
telitromicin), azolni antimikotiki (npr. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol inposakonazol),
zaviralci proteaz (npr. boceprevir, ritonavir, indinavir, nelfinavir in sakinavir), cimetidin in
grenivkin sok, lahko povzroc¢ijo zmanjSanje ocistka oksikodona, kar lahko povzroci povecanje
koncentracije oksikodona v plazmi. Zato bo morda potrebno ustrezno prilagoditi odmerek
oksikodona.

Nekateri specifi¢ni primeri so navedeni spodaj:
e Pri peroralnem jemanju 200 mg itrakonazola (mocan inhibitor CYP3A4) 5 dni se je
povecal AUC peroralnega oksikodona. V povpre¢ju je bil AUC priblizno 2,4-krat vedji
(razpon od 1,5 do 3,4).

¢ Pri jemanju 200 mg vorikonazola (inhibitor CYP3A4) dvakrat na dan 4 dni (400 mg kot
prva dva odmerka) se je pove¢al AUC peroralnega oksikodona. V povpreéju je bil AUC
priblizno 3,6-krat vecji (razpon od 2,7 do 5,6).

¢ Pri peroralnem jemanju 800 mg telitromicina (inhibitor CYP3A4) 4 dni se je povec¢al AUC
peroralnega oksikodona. V povprecju je bil AUC priblizno 1,8-krat ve&ji (razpon od 1,3 do
2,3).

o Pri uporabi 200 ml grenivkinega soka (inhibitor CYP3A4) trikrat na dan 5 dni se je povecal
AUC peroralnega oksikodona. V povprecju je bil AUC priblizno 1,7-krat vecji (razpon od
1,1do 2,1).
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Induktorji CYP3 A4, kot so rifampicin, karbamazepin, fenitoin in Sentjanzevka, lahko sprozijo
presnovo oksikodona in povzrocijo povecanje oCistka oksikodona, kar se kaze v zmanjs$anju
koncentracije oksikodona v plazmi. Morda bo potrebna ustrezna prilagoditev odmerka
oksikodona.

Nekateri specifi¢ni primeri so navedeni spodaj:
e Pri jemanju 300 mg Sentjanzevke (induktor CYP3A4) trikrat na dan 15 dni se je zmanjsal

AUC peroralnega oksikodona. V povpreéju je bil AUC za priblizno 50 % manjsi (razpon
od 37 % do 57 %).

e Pri jemanju 600 mg rifampicina (induktor CYP3A4) enkrat na dan 7 dni se je zmanjsal
AUC peroralnega oksikodona. V povpreéju je bil AUC za priblizno 86 % manjsi.

Zdravila, ki zavirajo aktivnost CYP2D6, kot sta paroksetin in kinidin, lahko povzroc¢ijo
zmanjSanje ocistka oksikodona, posledica pa je lahko povecanje koncentracije oksikodona v
plazmi.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Uporabi tega zdravila se je treba izogibati v najve¢ji mozni meri pri bolnicah, ki so nosece ali
dojijo.

Nosecnost

Podatki o uporabi oksikodona pri noseénicah so omejeni. Dojencke, rojene materam, ki so
opioide prejemale v obdobju zadnjih 3 do 4 tednov pred porodom, je treba spremljati zaradi
pojava depresije dihanja. Pri novorojenckih mater, ki so se zdravile z oksikodonom, lahko
opazimo odtegnitvene simptome.

Dojenje
Oksikodon se lahko izlo¢a v materino mleko in lahko pri novorojencu povzro¢i depresijo dihanja.
Zato matere, ki dojijo, oksikodona ne smejo jemati.

Plodnost
Ni podatkov o vplivu oksikodona na plodnost ljudi.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo OxyContin lahko vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Vpliv je najbolj
verjeten na zacetku zdravljenja z zdravilom OxyContin, po pove¢anju odmerka ali zamenjavi
zdravila in pri so¢asni uporabi zdravila OxyContin z alkoholom ali drugimi zaviralci centralnega

zivénega sistema.

Pri bolnikih, katerih stanje je stabilno pri dolo¢enem odmerku, voznja ni nujno omejena. Zdravnik se
mora odlociti, ali sme bolnik voziti ali upravljati s stroji.

4.8 Nezeleni ucinki

Nezelena ucinka, o katerih so najpogosteje porocali, sta slabost (posebej na zaGetku zdravljenja)
in zaprtost.
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Depresija dihanja je glavno tveganje pri prevelikem odmerjanju opioidov in se najpogosteje
pojavlja pri starejsih ali oslabelih bolnikih (glejte poglavje 4.9).

Pogostnost nezelenih u¢inkov je opredeljena takole:

Zelo pogosti: >1/10

Pogosti: >1/100 do < 1/10

Obcasni: >1/1.000 do < 1/100

Redki: > 1/10.000 do < 1/1.000

Zelo redki: < 1/10.000,

neznana: ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov

Infekcijske in parazitske bolezni

Redki: herpes simpleks

Bolezni imunskega sistema

Obcasni: preobcutljivost

Neznana: anafilakti¢ni odzivi, anafilaktoidna reakcija

Presnovne in prehranske motnje

Pogosti: zmanjsanje ali izguba apetita
Obcasni: dehidracija
Redki: povecan apetit

Psihiatri¢ne motnje
Pogosti:

anksioznost, stanje zmedenosti, depresija, zmanjSana aktivnost,
nemirnost, psihomotori¢na hiperaktivnost, nespecnost, Zivénost,
nenormalno razmisljanje

Obcasni: agitiranost, Custvena labilnost, evforicno razpoloZenje,
spremembe  zaznavanja (halucinacije, depersonalizacija),
zmanjsan libido, odvisnost od zdravila (glejte poglavje 4.4)
Neznana: agresivnost

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti: somnolenca, sedacija, omotica, glavobol

Pogosti: tremor, letargija

Obcasni: amnezija, konvulzije (Se posebej pri osebah z epilepsijo ali z
nagnjenjem h konvulzijam), motnje koncentracije, migrene,
sprememba okusa, hipertonija, nehotne misi¢ne kontrakcije,
hipoestezija, motnje koordinacije, parestezija, motnje govora,
sinkopa

Neznana: hiperalgezija

Ocesne bolezni
Obcasni:

okvara vida, mioza

Usesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

Obcasni:
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Sréne bolezni
Obcasni: tahikardija, palpitacije (v povezavi z odtegnitvenim sindromom)

Zilne bolezni
Obgasni: vazodilatacija
Redki: hipotenzija, ortostatska hipotenzija

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

Pogosti: dispneja
Obgasni: disfonija, kaselj, depresija dihanja
Neznana: sindrom centralne spalne apneje

Bolezni prebavil:

Zelo pogosti: zaprtje, slabost, bruhanje

Pogosti: bolecina v trebuhu, diareja, suha usta, kolcanje, dispepsija

Obgasni: ulceracije v ustih, disfagija, flatulenca, spahovanj, ileus,
stomatitis

Redki: melena, teZzave z zobmi, krvavitev iz dlesni

Neznana: zobna gniloba

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
Obcasni: zvi$ane ravni jetrnih encimov
Neznana: holestaza, biliarna kolika

Bolezni koZe in podkoZzja:

Zelo pogosti: pruritus

Pogosti: kozne reakcije/ izpuscaji, hiperhidroza
Obcasni: suha koza

Redki: urtikarija

Bolezni secil

Pogosti disurija, ti¢anje na vodo

Obcasni: zastajanje urina

Bolezni reprodukcije in dojk
Obcasni: erektilna disfunkcija, hipogonadizem
Neznana: amenoreja

Splo$ne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Pogosti: astenija, utrujenost

Obcasni: mrzlica, fizi¢na odvisnost z odtegnitvenim sindromom,
toleranca na zdravilo, bolec¢ina (npr. boleéina v prsih), slabo
pocutjem, edem, periferni edem, Zeja

Redki: povecanje telesne mase, zmanjSanje telesne mase

Neznana: odtegnitveni sindrom pri novorojencku

PoSkodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih
Obcasni: poskodbe v nezgodah

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih
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Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi zastrupitve
Akutno preveliko odmerjanje oksikodona se lahko kaze kot depresija dihanja, somnolenca, ki
napreduje do stuporja ali kome, hipotonija, mioza, bradikardija, hipotenzija in smrt.

Zdravljenje zastrupitve

Ohraniti je treba prehodnost dihalnih poti. Cisti opioidni antagonisti, kot je nalokson, so specifi¢ni
protistrupi za odpravljanje simptomov prevelikega odmerjanja opioidov. Po potrebi je treba
uporabiti druge podporne ukrepe.

Preveliko odmerjanje lahko zdravimo z opioidnimi antagonisti (npr. 0,4-2 mg naloksona
intravensko). Dajanje ponavljamo glede na potrebe v presledkih po 2 minuti ali 3 minute ali
infundiramo 2 mg v 500 ml 0,9 % natrijevega klorida ali 5 % dekstroze (0,004 mg/ml naloksona).
Hitrost infuzije naravnamo glede na prej$nje bolusne odmerke in jo prilagodimo bolnikovem
odzivu.

Potrebno je razmisliti o izpiranju Zelodca.

Pri cirkulatornem Soku, ki spremlja preveliko odmerjanje, moramo uporabiti ustrezne podporne
ukrepe (vklju¢no z umetno ventilacijo, kisikom, vazopresorji in infuzijo teko¢in). Pri zastoju srca
ali aritmijah je lahko potrebna masaza srca ali defibrilacija. Po potrebi uvedemo umetno ventilacijo.
Vzdrzevati moramo ravnotezje teko¢in in elektrolitov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

51 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Analgetiki; opiati
Oznaka ATC: NO2AAQ5

Oksikodon ima afiniteto za opiatne receptorje kappa, mi in delta v mozganih, hrbtenjaci in
perifernih organih. Oksikodon deluje na teh receptorjih kot opioidni agonist brez antagonisti¢nega
ucinka. Njegov terapevtski ucinek je predvsem analgeticen, anksioliticen, antitusicen in

sedativen. Mehanizem delovanja vkljucuje opioidne receptorje za endogene snovi, ki imajo
opioidom podobno delovanje v centralnem Zivénem sistemu.
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Endokrini sistem
Glejte poglavje 4.4

Gastrointestinalni sistem
Opioidi lahko povzrocijo kr¢ Odijevega sfinktra.

Drugi farmakoloski ucinki

In vitro studije in Studije na zivalih so pokazale Stevilne ucinke naravnih opioidov, kot je morfin,
na imunski sistem. Klini¢ni pomen teh odkritij ni poznan.

Ni poznano ali ima oksikodon, ki je polsinteti¢ni opioid, podoben u€inek na imunski sistem kot
morfin.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Sproscanje in vitro je neodvisno od pH.

Absorpcija
Absorpcijo oksikodona iz tablet s podalj$anim spros¢anjem OxyContin lahko izratunamo

dvofazno, kjer se na zacetku z razpolovno dobo 0,6 ure sprosti priblizno 40 % ué¢inkovine, nato pa
sledi pocasnejse sproscanje z razpolovno dobo 6,2 ur, ko se sprosti priblizno 60 % ucinkovine..

Da se izognemo poskodbi sistema nadzorovanega sproscanja tablet, ne smemo tablet s
podaljSanim spros¢anjem lomiti, drobiti ali zveciti, saj pri tem pride do hitrega sproscanja
oksikodona.

Porazdelitev

Relativna bioloska uporabnost oksikodona v obliki s podaljSanim spros¢anjem je primerljiva z
obi¢ajnimi peroralnimi oblikami oksikodona, vendar pri obliki s podaljSanim spros¢anjem
dosezemo najvecje plazemske koncentracije po okoli 3-5 urah, pri obi¢ajnih peroralnih oblikah pa
po 1 - 1,5 ure po aplikaciji

Najvecje in najmanjSe koncentracije oksikodona so pri jemanju enakih celokupnih dnevnih
odmerkov podobne, ¢e jemljemo obliko s podalj$anim spros¢anjem vsakih 12 ur ali obliko s
takoj$njim sproscanjem vsakih 6 ur. Povprecna ocena absolutne bioloske uporabnosti oksikodona
je med 42 in 87 % glede na parenteralno aplicirano ucinkovino. Oksikodon ima v stanju
dinami¢nega ravnovesja volumen porazdelitve 2,6 I/kg; na beljakovine v plazmi se veze priblizno
45 %, bioloska razpolovna doba izlocanja pa je 4 do 6 ur. Navidezna bioloska razpolovna doba
izloCanja oksikodona iz zdravila OxyContin v obliki tablet s podaljSanim spros¢anjem je 4,5 ure,
pri Cemer stanje dinami¢nega ravnovesja dosezemo v povpre¢ju v enem dnevu. Tablete s
podalj$anim spro$¢anjem jakosti 10, 20, 40 in 80 mg so bioekvivalentne v smislu hitrosti in obsega
absorpcije, obseg absorpcije pa je odvisen od odmerka. ZauZzitje obiCajnega obroka z veliko
mascobami ne vpliva na obseg absorpcije oksikodona.

Biotransformacija

Oksikodon se presnavlja v ¢revesju in jetrih v noroksikodon in oksimorfon ter v razli¢ne
glukuronidne konjugate. Noroksikodon, oksimorfon in noroksimorfon nastajajo preko sistema
citokroma P450 (CYP3A4 in CYP2D6). Noroksikodon in noroksimorfon sta glavna presnovka v
obtoku. Noroksikodon je $ibek mu opioidni agonist. Noroksimorfon je mocan opioidni mu
agonist, vendar ne prehaja preko krvno-mozganske pregrade v pomembnem obsegu. Oksimorfon
je moc¢an mu opioidni agonist, vendar je prisoten v zelo nizkih koncentracijah po jemanju
oksikodona. Ti metaboliti naj ne bi pomembno prispevali k analgeti¢cnemu u¢inku oksikodona.
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Studije in vitro nakazujejo, da ni verjetno, da bi cimetidin v terapevtskih odmerkih pomembno
vplival na nastajanje noroksikodona. Kinidin zmanjsa nastajanje oksimorfona pri ljudeh, ne da bi
bistveno vplival na farmakodinamiko oksikodona. Prispevek presnovkov k celokupnemu
farmakodinami¢nemu uc¢inku ni pomemben.

Izlocanje
Oksikodon in njegovi presnovki se izlo¢ajo z urinom in blatom. Na plazemske koncentracije
oksikodona ponavadi vpliva starost, pri cemer je 15 % vecja pri starejSih v primerjavi z mlajSimi
osebami.

Zenske imajo v povpre&ju za 25 % visje koncentracije oksikodona v plazmi kot mogki, prera¢unano
na telesno maso.

Bolniki z blago do hudo jetrno okvaro imajo lahko v primerjavi z zdravimi osebami visje plazemske
koncentracije oksikodona in noroksikodona ter nizje plazemske koncentracije oksimorfona.
Podaljsa se lahko tudi razpolovna doba oksikodona, kar lahko privede do povecanja uéinkov
zdravila.

Oksikodon prehaja skozi placento, lahko pa ga detektiramo tudi v materinem mleku.

Bolniki z blago do zmerno jetrno odpovedjo

Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno odpovedjo so bile najvecje koncentracije oksikodona in
noroksikodona v plazmi za priblizno 50 % o0z. 20 % vecje kot pri zdravih osebah. Obmocji pod
krivuljo sta bili ve¢ji za priblizno 95 % oz. 75 %. Najvecje koncentracije oksimorfona v plazmi in
obmocje pod krivuljo (AUC) so bili za 15 % do 50 % manjsi. Razpolovni ¢as izloCanja
oksikodona ti; se je podaljsal za 2,3 ure.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri
ponavljajocih se odmerkih in genotoksicnosti niso pokazali posebnega tveganja za ljudi.

Teratogenost
Oksikodon ni pokazal u¢inkov na plodnost in zgodnji embrionalni razvoj pri podganjih samcih in

samicah pri odmerkih do 8 mg/kg/dan. Oksikodon ni povzrocil malformacij pri podganah pri
odmerkih do 8 mg/kg/dan in pri kuncih pri odmerkih do 125 mg/kg/dan .

Vendar pa so pri zajcih, ko so statisti¢no ovrednotili podatke za posamezne fetuse, opazili z
odmerkom povezano povecanje razvojnih sprememb (povecana pojavnost 27. presakralnega
vretenca, dodatnega para reber). Ko so te parametre statisti¢no ovrednotili pri mladicih, v
nasprotju s posameznimi fetusi niso opazili z odmerkom povezanega povecanja razvojnih
sprememb, vendar pa je pojavnost 27. presakralnega vretenca ostala pomembno visoka v skupini
z odmerkom 125 mg/kg/dan v primerjavi s kontrolno skupino. Ker je bil ta odmerek povezan s
hudimi farmakokineti¢nimi u¢inki pri brejih zivalih, bi odkritja na plodu lahko bila sekundarna
posledica hude toksi¢nosti pri materi.

V $tudiji prenatalnega in postnatalnega razvoja so bile pri podganah v skupini z odmerkom > 2
mg/kg/dan telesna masa pri materi in parametri vnosa hrane zmanj$ani v primerjavi s kontrolno
skupino. Telesne mase so bile manjse pri generaciji F1 v skupini podgan z odmerkom

6 mg/kg/dan. Ucinkov ni bilo na fizi¢ne, refleksoloske in senzori¢no razvojne parametre, niti na
vedenjske in reproduktivne pokazatelje pri mladi¢ih F1 (NOEL za F1 mladice je bil 2 mg/kg/dan,
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dolocéen na osnovi vplivov na telesno maso pri odmerku 6 mg/kg/dan). Pri nobenem odmerku v
Studiji ni bilo u¢inkov na F2 generacijo.

Karcinogenost
Studije na zivalih, ki bi ocenile karcinogeni potencial oksikodona, niso bile izvedene.

Mutagenost

Rezultati in vitro in in vivo Studij so pokazali, da je pri ¢loveku tveganje za genotoksi¢ne ucinke
oksikodona pri terapevtskih koncentracijah minimalno ali pa ga sploh ni. Pri bakterijskih testih
mutagenosti ali in vivo mikronukleosnem testu pri misih oksikodon ni deloval genotoksi¢no.
Oksikodon je povzrocil pozitiven odziv pri in vitro limfomskem misjem testu ob S9 presnovni
aktivaciji podganjih jeter pri odmerkih ve¢jih kot 25 pg/mL.

In vitro sta bila izvedena tudi dva testa kromosomske aberacije s humanimi limfociti.

Pri prvem testu oksikodon ni imel mutagenega ucinka v primeru brez presnovne aktivacije.
Mutagenost so odkrili ob S9 presnovni aktivaciji pri 24-urni, ne pa tudi pri 48-urni
izpostavljenosti.

Pri drugem testu oksikodon ni pokazal klastogenih u¢inkov ne glede na odmerek ali presnovno
aktivacijo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Tableta s podaljsanim spro$¢anjem vsebuje:

Obloga tablete Jedro tablete

OxyContin 10 mg hidroksipropilceluloza,
hipromeloza (E 464), titanov
dioksid (E 171), makrogol 400

OxyContin 20 mg hipromeloza (E 464), titanov

dioksid (E 171), rde¢i zelezov | laktoza monohidrat

oksid (E 172), makrogol 400, povidon K 30

polisorbat 80 kopolimer amonijevega metakrilata
OxyContin 40 mg triacetin

hipromeloza (E 464), titanov stearilalkohol

dioksid (E 171), rumeni Zelezov | smukec

oksid (E 172), makrogol 400, magnezijev stearat (E470Db)
polisorbat 80 sorbinska kislina (E200)

OxyContin 80 mg hidroksipropilceluloza,
hipromeloza (E 464), rumeni
zelezov oksid (E 172),
indigotin (E 132),

titanov dioksid (E 171),
makrogol 400

6.2 Inkompatibilnosti

Niso znane.
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6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz polivinilklorida in aluminijaste folije s po 60 tablet s podaljsanim spros¢anjem
(6 x 10 tablet v pretisnem omotu), v skatli.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Mundipharma Gesellschaft m. b. H.

Wiedner Giirtel 13

Turm 24, OG 15

1100 Dunaj
Avstrija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

OxyContin 10 mg:
H/01/01201/003 (60 tablet)

OxyContin 20 mg:
H/01/01201/006 (60 tablet)

OxyContin 40 mg:

H/01/01201/009 (60 tablet)

OxyContin 80 mg:

H/01/01201/012 (60 tablet)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 12.12.2001
Datum zadnjega podaljsanja: 27.10.2011
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

25.9.2023
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