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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Oxycodonhydrochlorid STADA® 5mg Re-
tardtabletten
Oxycodonhydrochlorid STADA® 10 mg Re-
tardtabletten
Oxycodonhydrochlorid STADA® 20 mg Re-
tardtabletten
Oxycodonhydrochlorid STADA® 40 mg Re-
tardtabletten
Oxycodonhydrochlorid STADA® 80 mg Re-
tardtabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Oxycodonhydrochlorid STADA® 5 mg
Retardtabletten

Jede Retardtablette enthalt 5 mg Oxycodon-
hydrochlorid entsprechend 4,5mg Oxy-
codon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Retardtablette enthalt 64 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

Oxycodonhydrochlorid STADA® 10 mg
Retardtabletten

Jede Retardtablette enthalt 10 mg Oxyco-
donhydrochlorid entsprechend 9 mg Oxy-
codon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Retardtablette enthalt 56 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

Oxycodonhydrochlorid STADA® 20 mg
Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 20 mg Oxyco-

donhydrochlorid  entsprechend 17,9 mg
Oxycodon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Retardtablette enthalt 46 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

Oxycodonhydrochlorid STADA® 40 mg
Retardtabletten

Jede Retardtablette enthalt 40 mg Oxyco-
donhydrochlorid  entsprechend 359 mg
Oxycodon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Retardtablette enthalt 25 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

Oxycodonhydrochlorid STADA® 80 mg
Retardtabletten

Jede Retardtablette enthalt 80 mg Oxyco-
donhydrochlorid  entsprechend 71,7 mg
Oxycodon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Retardtablette enthalt 60 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Retardtabletten.

Oxycodonhydrochlorid STADA® 5mg
Retardtabletten

Hellblaue, runde, bikonvexe Retardtablette
mit einem Durchmesser von 6,9-7,3mm
und einer Hohe von 32-39 mm.

015957-M803 — Oxycodonhydrochlorid STADA Retardtabletten — n

Oxycodonhydrochlorid STADA® 10 mg
Retardtabletten

WeiBe, runde, bikonvexe Retardtablette mit
einem Durchmesser von 69—-7,3mm und
einer Hohe von 32-39 mm.

Oxycodonhydrochlorid STADA® 20 mg
Retardtabletten
Hellrosafarbene, runde, bikonvexe Retard-

tablette mit einem Durchmesser von
69-73mm und einer Hbéhe von
32-39mm.

Oxycodonhydrochlorid STADA® 40 mg
Retardtabletten

Hellorange- bis ockerfarbene, runde, bikon-
vexe Retardtablette mit einem Durchmes-
ser von 69—-73mm und einer Hohe von
32-39mm.

Oxycodonhydrochlorid STADA® 80 mg
Retardtabletten

Grine, runde, bikonvexe Retardtablette mit
einem Durchmesser von 86-9,0mm und
einer Hohe von 4,6—53 mm.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Starke Schmerzen, die nur mit Opioid-
analgetika angemessen behandelt werden
konnen. Oxycodonhydrochlorid STADA® ist
angezeigt fur Erwachsene und Jugendliche
ab 12 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung ist abhangig von der
Schmerzintensitat und der individuellen
Empfindlichkeit des Patienten.

Es gelten folgende allgemeine Dosie-
rungsempfehlungen:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahre
Dosiseinstellung und Dosisanpassung
Die Anfangsdosis fur opioidnaive Patienten
betragt im Allgemeinen 10 mg Oxycodon-
hydrochlorid in Abstanden von 12 Stunden.
Bei einigen Patienten kann eine Anfangs-
dosis von 5mg Oxycodonhydrochlorid an-
gebracht sein, um das Auftreten von Neben-
wirkungen zu minimieren.

Patienten, die bereits Opioide erhalten ha-
ben, kénnen die Behandlung unter Berlck-
sichtigung ihrer Opioid-Erfahrungen mit ho-
heren Dosierungen beginnen.

Nach den Erfahrungen in gut kontrollierten
klinischen Studien entsprechen 10—13 mg
Oxycodonhydrochlorid etwa 20mg Mor-
phinsulfat, jeweils bezogen auf die retardier-
te Formulierung.

Wegen der individuell unterschiedlichen
Empfindlichkeit gegenutber verschiedenen
Opioiden wird empfohlen, dass die Patien-
ten die Behandlung mit Oxycodonhydro-
chlorid  STADA® nach Umstellung von
einem anderen Opioid zurlickhaltend mit
50-75%0 der berechneten Oxycodon-Dosis
beginnen.

Einige Patienten, die Oxycodonhydrochlorid
STADA® nach einem festen Zeitschema
einnehmen, bendtigen schnell freisetzende
Analgetika als Bedarfsmedikation zur Kon-
trolle von Durchbruchschmerzen. Oxyco-
donhydrochlorid STADA® st fir die Be-
handlung von akuten Schmerzen und/oder

Durchbruchschmerzen nicht indiziert. Die
Einzeldosis der Bedarfsmedikation soll s
der aquianalgetischen Tagesdosis von Oxy-
codonhydrochlorid STADA ® betragen. Wird
eine Bedarfsmedikation &fter als 2-mal pro
Tag bengtigt, ist dies ein Anzeichen dafir,
dass eine Dosiserhohung von Oxycodon-
hydrochlorid STADA® erforderlich ist. Die
Dosisanpassung sollte nicht haufiger als alle
1 bis 2 Tage bis zum Erreichen einer stabilen
zweimal taglichen Gabe erfolgen.

Nach einer Dosiserhéhung von 10 mg auf
20 mg alle 12 Stunden ist eine Anpassung in
Schritten von etwa einem Dirittel der Tages-
dosis durchzufihren. Das Ziel ist eine pa-
tientenspezifische Dosierung, die bei 2-mal
taglicher Gabe eine adaguate Analgesie mit
tolerierbaren Nebenwirkungen und minima-
ler Bedarfsmedikation so lange ermdglicht,
wie eine Schmerztherapie notwendig ist.

Eine gleichmaBige Verteilung (gleiche Do-
sis morgens und abends) nach einem fes-
ten Zeitschema (alle 12 Stunden) ist fur die
Mehrzahl der Patienten angemessen. Fur
einige Patienten kann es von Vorteil sein,
die Dosen ungleich zu verteilen. Im Allge-
meinen sollte die geringste schmerzstillend
wirksame Dosis ausgewahlt werden. Bei
der Behandlung von nicht tumorbedingten
Schmerzen ist im Allgemeinen eine Tages-
dosis von 40 mg ausreichend; héhere Do-
sierungen kdénnen jedoch erforderlich sein.
Patienten mit Tumorschmerzen benotigen
unter Umstanden Dosierungen von 80 bis
120 mg, die in Einzelféllen auf bis zu 400 mg
gesteigert werden kénnen. Wenn noch hé-
here Dosierungen notwendig sind, sollte die
Dosis individuell unter Abwagung der Wirk-
samkeit gegenuber der Vertraglichkeit und
dem Risiko von Nebenwirkungen gewahit
werden.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ohne klinisch manifeste
Leber- und/oder Nierenfunktionsstérung ist
eine Dosisanpassung in der Regel nicht
erforderlich.

Risikopatienten
Bei Risikopatienten, z.B. Patienten mit einem

geringen Koérpergewicht oder langsamer
Metabolisierung von Arzneimitteln, sollte an-
fangs —wenn sie opioidnaiv sind — die Halfte
der normalerweise empfohlenen Dosis fur
Erwachsene gegeben werden. Die empfoh-
lene niedrigste Dosierung von 10mg ist
deshalb unter Umstanden als Anfangsdosis
nicht geeignet. Eine Dosiseinstellung sollte
entsprechend der jeweiligen klinischen Si-
tuation erfolgen.

Nieren- oder Leberfunktionsstérung

Die Dosiseinleitung bei diesen Patienten
sollte zurtickhaltend erfolgen. Die empfoh-
lene Anfangsdosis flr Erwachsene sollte um
5000 (zB. Tagesgesamtdosis von 10mg
oral bei opioidnaiven Patienten) reduziert
werden und jeder Patient sollte entspre-
chend seiner klinischen Situation auf eine
ausreichende Schmerzkontrolle eingestellt
werden.

Kinder und Jugendliche

Kinder unter 12 Jahren

Oxycodon wurde bei Kindern unter 12 Jah-
ren nicht untersucht. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Oxycodon bei Kindern im
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Alter von unter 12 Jahren ist nicht erwiesen
und die Anwendung wird daher nicht emp-
fohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Oxycodonhydrochlorid STADA® sollte in
der ermittelten Dosierung 2-mal taglich nach
einem festen Zeitschema eingenommen
werden.

Die Retardtabletten kdnnen entweder zu den
Mahlzeiten oder unabhangig davon mit aus-
reichend FlUssigkeit eingenommen werden.
Oxycodonhydrochlorid STADA® muss als
Ganzes eingenommen werden und darf
nicht zerkaut, zerteilt oder zerkleinert werden.
Die Einnahme von zerkauten, zerteilten oder
zerkleinerten Tabletten von Oxycodonhydro-
chlorid STADA® kann zu einer schnellen
Freisetzung und Resorption einer potenziell
letalen Dosis von Oxycodonhydrochlorid
fahren.

Oxycodonhydrochlorid STADA® sollte nicht
zusammen mit alkoholischen Getranken
eingenommen werden.

Dauer der Anwendung
Oxycodonhydrochlorid STADA® sollte nicht
langer als unbedingt notwendig eingenom-
men werden. Falls in Abhangigkeit von Art
und Schwere der Erkrankung eine Langzeit-
behandlung erforderlich ist, ist durch sorg-
faltige und regelmaBige Beobachtung si-
cherzustellen, ob und in welchem AusmaB
eine Weiterbehandlung notwendig ist.

Beendigung der Behandlung

Falls die Therapie mit Oxycodon nicht mehr
langer erforderlich ist, kann es ratsam sein,
die Tagesdosis allmahlich zu reduzieren, um
das Auftreten von Entzugserscheinungen zu
vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen

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

e schwere Atemdepression mit Hypoxie
und/oder erhdhtem Kohlendioxidgehalt
im Blut (Hyperkapnie),

e schwere chronisch obstruktive Lungen-

erkrankung,

Cor pulmonale,

schweres Bronchialasthma,

paralytischer lleus,

akutes Abdomen, verzdgerte Magenent-

leerung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Atem- und Kreislaufdepression

Eine Atemdepression ist das bedeutsamste
durch Opioide induzierte Risiko und tritt am
ehesten bei alteren oder geschwachten Pa-
tienten auf. Die atemdampfende Wirkung
von Oxycodon kann zu einer Erhdhung der
Kohlendioxidkonzentration im Blut und infol-
gedessen im Liquor fuhren. Bei daftr anfal-
ligen Patienten kénnen Opioide einen star-
ken Blutdruckabfall hervorrufen.

Toleranz und Abhangigkeit

Bei langerfristiger Anwendung von Oxy-
codonhydrochlorid STADA® kann es zur
Entwicklung einer Toleranz kommen. In die-
sem Fall sind hohere Dosen erforderlich,
um den gewulnschten analgetischen Effekt

zu erzielen. Es besteht eine Kreuztoleranz
gegenuber anderen Opioiden. Die langfris-
tige Anwendung von Oxycodonhydrochlorid
STADA® kann zu korperlicher Abhangigkeit
fuhren. Bei abrupter Beendigung der The-
rapie kdnnen Entzugserscheinungen auftre-
ten.

Wenn die Therapie mit Oxycodon nicht mehr
langer erforderlich ist, kann es ratsam sein,
die Tagesdosis allmahlich zu reduzieren, um
das Auftreten eines Entzugssyndroms zu
vermeiden.

Entzugssymptome kénnen Gahnen, Mydria-
sis, Tranenfluss, Rhinorrhd, Tremor, Hyper-
hidrose, Angstzustande, Agitation, Konvul-
sionen und Schlaflosigkeit umfassen.

Eine Hyperalgesie, die nicht auf eine weite-
re Erhdhung der Dosis von Oxycodon an-
spricht, kann sehr selten, insbesondere bei
hohen Dosen, auftreten. Eine Dosisreduk-
tion von Oxycodon oder der Wechsel auf ein
anderes Opioid kann erforderlich sein.

Oxycodonhydrochlorid STADA® besitzt ein
primares Abhangigkeitspotential. Bei be-
stimmungsgemaBer Anwendung bei chroni-
schen Schmerzpatienten ist das Risiko kor-
perlicher und psychischer Abhangigkeit je-
doch deutlich reduziert bzw. differenziert zu
bewerten. Daten zur tats&chlichen Inzidenz
einer psychischen Abhangigkeit bei chroni-
schen Schmerzpatienten liegen nicht vor.
Patienten mit Alkohol- oder Drogenmiss-
brauch in der Vorgeschichte darf dieses
Arzneimittel nur mit besonderer Vorsicht ver-
ordnet werden.

Missbrauch

Im Fall einer missbrauchlichen parentera-
len Gabe (Injektion in eine Vene) kdnnen
die Tablettenbestandteile (insbesondere Tal-
kum) zur Nekrose des lokalen Gewebes
und zu Lungengranulomen oder zu anderen
schwerwiegenden, potenziell letalen Ereig-
nissen fuhren.

Um eine Beeintrachtigung der retardierten
Freisetzung zu vermeiden, mussen die Re-
tardtabletten als Ganzes eingenommen wer-
den und durfen nicht zerkleinert, zerteilt oder
zerkaut werden. Die Einnahme von zerkau-
ten, zerteilten oder zerkleinerten Retardta-
bletten flhrt zu einer schnellen Freisetzung
und Resorption einer potenziell letalen Dosis
von Oxycodon (siehe Abschnitt 4.9).

Alkohol

Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol und
Oxycodonhydrochlorid  STADA®  kénnen
vermehrt Nebenwirkungen von Oxycodon-
hydrochlorid STADA® auftreten. Die gleich-
zeitige Einnahme sollte vermieden werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pinen oder verwandten Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Oxyco-
donhydrochlorid STADA® und sedierenden
Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder ver-
wandten Arzneimitteln kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fihren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeiti-
ge Verschreibung mit diesen sedierenden
Arzneimitteln nur bei den Patienten ange-
bracht, fur die es keine alternativen Behand-
lungsmaoglichkeiten gibt. Wenn dennoch
eine gleichzeitige Verschreibung von Oxy-

codonhydrochlorid STADA® zusammen mit
Sedativa fir notwendig erachtet wird, sollte
die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden und die Behandlungsdauer sollte
so kurz wie moglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und ihre Bezugsper-
sonen Uber diese Symptome zu informieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Spezielle Patientengruppen

Vorsicht ist geboten bei alteren oder ge-
schwachten Patienten, bei Patienten mit
schwerer Beeintrachtigung der Lungen-, Le-
ber- oder Nierenfunktion, mit Myxédem, Hy-
pothyreose, Morbus Addison (Nebennieren-
insuffizienz), Intoxikationspsychose (z.B. Al-
kohol), Prostatahypertrophie, Nebennieren-
rindeninsuffizienz, Alkoholismus, bekannter
Opioidabhangigkeit, Delirium tremens, Pan-
kreatitis, Gallenerkrankung, Gallen- oder
Harnleiterkoliken, entziindlichen Darmer-
krankungen, Erkrankungen mit erhéhtem
Hirndruck, Stérungen der Kreislaufregula-
tion, Epilepsie oder Anfallsneigung und bei
Patienten, die in den vergangenen zwei
Wochen MAO-Hemmer eingenommen ha-
ben. Patienten mit schwerer Einschrankung
der Leberfunktion sollten engmaschig tber-
wacht werden.

Chirurgische Verfahren

Besondere Vorsicht ist bei Gabe von Oxy-
codon an Patienten geboten, die sich einer
Darmoperation unterziechen. Opioide sollten
nur postoperativ. nach Wiederherstellung
der Darmfunktion gegeben werden.

Die Sicherheit von Oxycodon fir die pra-
operative Anwendung wurde nicht nachge-
wiesen.

Oxycodonhydrochlorid STADA® wird nicht
fUr die praoperative Anwendung oder inner-
halb der ersten 12 bis 24 Stunden post-
operativ.empfohlen.

Endokrine Wirkung
Opioide wie Oxycodon kdnnen die Hypo-

thalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
oder -Gonaden-Achse beeinflussen. Einige
Veranderungen, die zu beobachten sind,
zeigen sich durch eine Zunahme von Pro-
laktin im Serum und eine Abnahme von
Cortisol und Testosteron im Plasma. Es
kénnen sich klinische Symptome aus die-
sen hormonellen Verdnderungen manifes-
tieren.

Kinder

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Oxy-
codon bei Kindern unter 12 Jahren sind nicht
erwiesen. Oxycodonhydrochlorid STADA®
darf bei Kindern unter 12 Jahren nicht ange-
wendet werden, da Bedenken hinsichtlich
der Sicherheit und Wirksamkeit bestehen.

Dopinghinweis

Die Anwendung von Oxycodonhydrochlorid
STADA® kann bei Dopingkontrollen zu po-
sitiven Ergebnissen flhren. Die gesundheit-
lichen Folgen der Anwendung von Oxyco-
donhydrochlorid STADA® als Dopingmittel
kdnnen nicht abgesehen werden, schwer-
wiegende Gesundheitsgefahrdungen sind
nicht auszuschlieBen
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Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren Galacto-
se-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zentral dampfend wirkende Arzneimittel (z.B.
Sedativa, Hypnotika, Phenothiazine, Neuro-
leptika, Anasthetika, Antidepressiva, Mus-
kelrelaxanzien) sowie andere Opioide oder
Alkohol koénnen die Nebenwirkungen von
Oxycodon, insbesondere die Atemdepres-
sion, verstarken.

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwand-
te Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen oder verwandten Arz-
neimitteln erhéht das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung.
Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen An-
wendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

MAO-Hemmer interagieren bekanntlich mit
Narkoanalgetika und kénnen eine ZNS-Er-
regung oder -Depression mit hyper- oder
hypotensiver Krise verursachen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Oxycodonhydrochlorid STADA®
sollte mit Vorsicht bei Patienten angewen-
det werden, die MAO-Hemmer erhalten
oder die wahrend der letzten zwei Wochen
MAO-Hemmer erhalten haben (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Oxycodon wird hauptsachlich durch Cyto-
chrom P450 3A4 mit Beteiligung von CYP-
2D6 metabolisiert. Die Aktivitdten dieser
Stoffwechselwege kdnnen durch verschie-
dene gleichzeitig verabreichte Arzneimittel
oder Nahrungsbestandteile gehemmt oder
induziert werden. Arzneimittel, die die CYP-
2D6-Aktivitat hemmen, wie z.B. Paroxetin
und Chinidin, kénnen die Clearance von
Oxycodon reduzieren, was zu einem Anstieg
der Plasmakonzentration von Oxycodon fih-
ren konnte.

CYP3A4-Inhibitoren, wie Makrolid-Antibioti-
ka (zB. Clarithromycin, Erythromycin und
Telithromycin), Antimykotika (z.B. Ketocon-
azol, Voriconazol, ltraconazol und Posacon-
azol), Protease-Inhibitoren (z.B. Boceprevir,
Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir und Saquina-
vir), Cimetidin und Grapefruitsaft konnen die
Clearance von Oxycodon reduzieren, was
zu einem Anstieg der Plasmakonzentration
von Oxycodon flhren kdnnte.

Daher muss die Dosierung von Oxycodon

moglicherweise entsprechend angepasst

werden. Einige spezielle Beispiele sind un-
ten angegeben:

e ltraconazol, ein potenter CYP3A4-Inhibi-
tor, das in einer Dosierung von 200 mg
oral fur funf Tage verabreicht wurde, er-
hohte die AUC von oralem Oxycodon. Im
Durchschnitt war die AUC ca. 2,4-mal
hoéher (Bereich 1,5—34).

e Voriconazol, ein CYP3A4-Inhibitor, das
2-mal taglich in einer Dosierung von
200 mg fur vier Tage (400mg als die
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ersten beiden Dosen) verabreicht wurde,
erhohte die AUC von oralem Oxycodon.
Im Durchschnitt war die AUC ca. 3,6-mal
hoher (Bereich 2,7 -56).

o Telithromycin, ein CYP3A4-Inhibitor, das
in einer Dosierung von 800 mg oral fur
vier Tage verabreicht wurde, erhohte die
AUC von oralem Oxycodon. Im Durch-
schnitt war die AUC ca. 1,8-mal hoher
(Bereich 1,3-2,3).

o Grapefruitsaft, ein CYP3A4-Inhibitor, der
in einer Dosierung von 200 ml dreimal
taglich fur funf Tage verabreicht wurde,
erhohte die AUC von oralem Oxycodon.
Im Durchschnitt war die AUC ca. 1,7-mal
hoher (Bereich 1,1-2,1).

CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin, Car-
bamazepin, Phenytoin und Johanniskraut
kdénnen die Biotransformation von Oxy-
codon induzieren und eine erhdhte Clea-
rance von Oxycodon verursachen, die zu
einer Reduktion der Plasmakonzentration
von Oxycodon fuhren kénnte. Die Dosierung
von Oxycodon muss moglicherweise ent-
sprechend angepasst werden. Einige spe-
zielle Beispiele sind unten angegeben:

o Johanniskraut, ein CYP3A4-Induktor, der
in einer Dosierung von 300 mg dreimal
taglich fur finfzehn Tage verabreicht wur-
de, reduzierte die AUC von oralem Oxy-
codon. Im Durchschnitt war die AUC ca.
5000 niedriger (Bereich 37 —57%).

o Rifampicin, ein CYP3A4-Induktor, der in
einer Dosierung von 600 mg einmal tag-
lich flr sieben Tage verabreicht wurde,
reduzierte die AUC von oralem Oxy-
codon. Im Durchschnitt war die AUC
ca. 86% niedriger.

Der Einfluss anderer relevanter Isoenzymin-
hibitoren auf den Metabolismus von Oxy-
codon ist nicht bekannt. Mogliche Wechsel-
wirkungen sollten bertcksichtigt werden.

Klinisch relevante Anderungen der Interna-
tional Normalized Ratio (INR) in beide Rich-
tungen wurden bei Personen beobachtet,
wenn Cumarin-Antikoagulanzien gemein-
sam mit Oxycodon angewendet wurden.

Es liegen keine Studien zum Einfluss von
Oxycodon auf den CYP-vermittelten Stoff-
wechsel anderer Substanzen vor.

Alkohol kann die pharmakodynamischen Ef-
fekte von Oxycodonhydrochlorid STADA®
verstarken. Die gleichzeitige Einnahme sollte
vermieden werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Oxycodon
mit Serotonin-Wirkstoffen, wie einem Selek-
tiven  Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(SSRI) oder einem Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI), kann
eine Serotonin-Toxizitat verursachen. Zu den
Symptomen der Serotonin-Toxizitat kénnen
Veranderungen der psychischen Verfas-
sung (z.B. Agitation, Halluzinationen, Koma),
autonome Instabilitat (z.B. Tachykardie, labi-
ler Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskula-
re Anomalien (z.B. Hyperreflexie, Inkoordi-
nation, Steifigkeit), und/oder Magen-Darm-
Symptome (z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Durch-
fall) gehdren. Oxycodon sollte mit Vorsicht
angewendet werden und die Dosierung
muss moglicherweise bei Patienten, die die-
se Medikamente einnehmen, reduziert wer-
den.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung
dieses Arzneimittels wahrend der Schwan-
gerschaft und Stillzeit vermieden werden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Oxy-
codon bei Schwangeren vor. Sauglinge von
Muttern, die in den letzten 3 bis 4 Wochen
vor der Geburt Opioide erhalten haben,
sollten auf Atemdepression Uberwacht wer-
den. Entzugssymptome koénnen bei Neuge-
borenen von Muttern unter Behandlung mit
Oxycodon beobachtet werden.

Stillzeit

Oxycodon kann in die Muttermilch ausge-
schieden werden und zu einer Atemdepres-
sion beim Neugeborenen flihren. Oxycodon
sollte daher wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zu Beginn der Therapie und nach Dosisan-
passung kann Oxycodonhydrochlorid gro-
Ben Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
haben. Die Aufmerksamkeit und das Reak-
tionsvermdgen konnen soweit gemindert
sein, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnah-
me am StraBenverkehr oder zum Bedienen
von Maschinen beeintrachtigt oder nicht
mehr gegeben ist.

Bei einer stabilen Therapie ist ein generelles
Fahrverbot nicht erforderlich. Unter diesen
Umstanden hat Oxycodonhydrochlorid ge-
ringen Einfluss auf die Fahrtichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Die Beurteilung ist jeweils individuell durch
den behandelnden Arzt vorzunehmen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Oxycodonhydrochlorid kann Atemdepres-
sion, Miosis, Krampfe der Bronchialmuskeln
und Krampfe der glatten Muskulatur hervor-
rufen sowie den Hustenreflex dampfen.

Im Folgenden sind unerwiinschte Ereignis-
se, deren Zusammenhang mit der Behand-
lung als zumindest mdglich eingestuft wur-
de, nach Systemorganklassen sowie abso-
luter Haufigkeit aufgelistet. Bei der Bewer-
tung von Nebenwirkungen werden folgende
Haufigkeiten zugrunde gelegt:

sehr haufig (=1/10),

haufig (=1/100, <1/10),

gelegentlich (>1/1.000, < 1/100),

selten (=1/10.000, < 1/1.000),

sehr selten (< 1/10.000),

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 4

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

3
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Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes Lymphadenopathie
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeit Anaphylaktische
systems Reaktionen
Endokrine Erkrankungen Syndrom einer inad-
aquaten ADH-Sekre-
tion
Stoffwechsel- und Anorexie; verminder- | Dehydratation
Ernahrungsstérungen ter Appetit
Psychiatrische Verschiedenartige Veranderung der Aggressivitat
Erkrankungen psychische Neben- |Wahrnehmung wie
wirkungen wie Stim- | Depersonalisation,
mungsveranderun- | Halluzinationen,
gen (zB. Angstzu- | Stimmungslabilitat,
stande, Depression), |Hyperakusis, eupho-
Veranderungen in rische Stimmung,
der Aktivitat (meist | Agitation, verminder-
Dampfung, gegebe- |te Libido, Arzneimit-
nenfalls mit Antriebs- | telabhangigkeit (sie-
armut, gelegentlich | he Abschnitt 4.4)
Erhéhung mit Nervo-
sitat und Schlafsto-
rungen) und Veran-
derungen der kogni-
tiven Funktionen
(Denkstorungen, Ver-
wirrtheit, in Einzelfal-
len Sprachstérun-
gen)
Erkrankungen des Nerven- |Somnolenz, Asthenie, Tremor Sowohl erhdhter als | Krampfanfalle, insbe- Hyperalgesie
systems Schwindel, auch verminderter sondere bei Perso-
Kopfschmerzen Muskeltonus, Amne- |nen mit Epilepsie
sie, Konvulsion, un- | oder Anfallsneigung,
willkUrliche Muskel-  |Muskelkrampfe
kontraktionen, Hyp-
asthesie, Sprachsto-
rung, Synkope, Par-
asthesie, Dysgeusie,
Koordinationsstorun-
gen
Augenerkrankungen Tréanensekretionssto-
rungen, Sehstdrun-
gen, Miosis
Erkrankungen des Ohrs Vertigo, Tinnitus
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Supraventrikulare Ta-
chykardie, Palpitatio-
nen (in Zusammen-
hang mit Entzugs-
syndrom)
GefaBerkrankungen Vasodilatation Hypotonie, orthosta-
tische Hypotonie
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe, Broncho- | Atemdepression,
wege, des Brustraums spasmen vermehrtes Husten,
und Mediastinums Pharyngitis, Rhinitis,
Veranderung der
Stimme
Erkrankungen des Gastro- |Verstopfung, Mundtrockenheit, Mundgeschwiire, Zahnfleischbluten, Zahnkaries
intestinaltrakts Ubelkeit, Erbre- |selten auch mit Gingivitis, Stomatitis, | gesteigerter Appetit,
chen Durstgefihl und Blahungen, Aufsto- | Teerstuhl, Zahnver-
Schluckbeschwer-  |Ben, Dysphagie, lleus |farbungen und Zahn-
den, Magen-Darm- veranderungen
Beschwerden wie
zB. Bauchschmer-
zen, Durchfall, Dys-
pepsie

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Erhdhte Leberen-
zymwerte

Cholestase, Gal-
lenkolik

Erkrankungen der Haut und | Pruritus
des Unterhautzellgewebes

Hauteruptionen ein-
schlieBlich Hautaus-
schlag, Hyperhidro-
se, in seltenen Fal-
len erhdhte Licht-
empfindlichkeit, in
Einzelfallen Urtikaria
oder exfoliative Der-
matitis

Trockene Haut

Herpes simplex, Ur-
tikaria

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Miktionsstérungen
(verstarkter Harn-
drang)

Harnverhaltung

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Erektile Dysfunktion,
Impotenz, Hypogo-
nadismus

Amenorrhd

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie

Verletzungen durch
Unfélle, Schmerzen
(zB. Schmerzen im
Brustraum), Un-

Gewichtsanderun-
gen (Zunahme oder
Abnahme), Phleg-
mone

Neonatales Ent-
zugssyndrom

wohlsein, Odeme,
periphere Odeme,
Migrane, kdrperliche
Abhangigkeit mit
Entzugssymptomen,
Arzneimitteltoleranz,
allergische Reaktio-
nen, Schuttelfrost,
Durst

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medlizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Vergiftung:

Miosis, Atemdepression, Somnolenz, ver-
minderter Tonus der Skelettmuskulatur so-
wie Blutdruckabfall. In schweren Fallen kann
es zu Kreislaufversagen, Stupor, Koma, Bra-
dykardie und nicht kardiogenem Lungen-
6dem kommen; bei missbrauchlicher An-
wendung hoher Dosierungen starker Opio-
ide wie Oxycodon ist ein letaler Ausgang
maglich.

Behandlung von Vergiftungen:

Zunachst mussen freie Atemwege und eine
unterstutzende oder kontrollierte Beatmung
sichergestellt sein.

Bei einer Uberdosierung ist gegebenen-
falls die intravendse Gabe eines Opiatant-
agonisten (zB. 04—-2mg Naloxon intrave-
nos) angezeigt. Diese Einzeldosis muss je
nach klinischer Erfordemis in Abstéanden
von 2 bis 3Minuten wiederholt werden.
Auch die intravendse Infusion von 2mg
Naloxon in 500 ml 0,9%biger Natriumchlorid-
|6sung- oder 5%iger Glucoseldsung (ent-
sprechend 0,004 mg Naloxon/ml) ist mog-
lich. Dabei soll die Infusionsgeschwindigkeit
auf die zuvor verabreichten Bolusinjektionen

015957-M803 — Oxycodonhydrochlorid STADA Retardtabletten — n

und die Reaktion des Patienten abgestimmt
sein.

Naloxon sollte nicht bei einer Oxycodon-
Uberdosierung ohne klinisch signifikante
Atem- oder Kreislaufdepression verabreicht
werden. Bei Patienten, von denen bekannt
ist oder vermutet wird, dass sie korperlich
abhangig von Oxycodon sind, sollte Nalo-
xon vorsichtig angewendet werden. In sol-
chen Fallen kann eine abrupte oder voll-
standige Umkehrung der Opioidwirkung
Schmerzen und ein akutes Entzugssyndrom
hervorrufen.

Eine Magenspulung kann in Erwagung ge-
zogen werden. Die Gabe von Aktivkohle
ist in Erwagung zu ziehen (50 g bei Erwach-
senen, 10—15g bei Kindern), wenn eine
erhebliche Menge innerhalb von 1 Stunde
eingenommen wurde, vorausgesetzt, dass
die Atemwege geschitzt werden kdnnen.
Es erscheint plausibel, dass bei der Uber-
dosierung von verzogert freisetzenden Pra-
paraten eine spate Gabe von Aktivkohle
von Vorteil ist; es gibt hierfur jedoch keinen
Beleg.

Die Gabe eines geeigneten Laxans (z.B. eine
PEG-L6sung) kann die Passage beschleu-
nigen.

Unterstitzende MaBnahmen (kinstliche Be-
atmung, Sauerstoffzufuhr, Gabe von Vaso-
pressoren und Infusionstherapie) sollten,
falls erforderlich, bei der Behandlung eines
gleichzeitig auftretenden Kreislaufschocks
angewendet werden. Bei Herzstillstand oder
Arrhythmien kann eine Herzdruckmassage
oder Defibrillation und, falls erforderlich,
eine unterstutzende Beatmung und Auf-

rechterhaltung des Wasser- und Elektrolyt-
haushalts angezeigt sein.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika; Opioide; Natlrliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AAD5

Oxycodon hat eine Affinitat zu Kappa-, My-
und Delta-Opiatrezeptoren in Gehirn und
Rickenmark. Es wirkt an diesen Rezepto-
ren als Opioidagonist ohne antagonisti-
schen Effekt. Die therapeutische Wirkung
ist vorwiegend analgetisch und sedierend.
Im Vergleich zu schnell freisetzendem Oxy-
codon, allein oder in Kombination, bewir-
ken die Retardtabletten flr einen erheblich
langeren Zeitraum eine Schmerzlinderung
ohne ein vermehrtes Auftreten von Neben-
wirkungen.

Sonstige pharmakologische Wirkungen
In-vitro- und tierexperimentelle Studien zei-
gen unterschiedliche Wirkungen natrlicher
Opioide wie Morphin auf die Komponenten
des Immunsystems; die klinische Bedeu-
tung dieser Ergebnisse ist nicht bekannt. Ob
Oxycodon, ein halb-synthetisches Opioid,
immunologische Wirkungen &hnlich  wie
Morphin aufweist, ist unbekannt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die relative Bioverfligbarkeit von Oxycodon
ist vergleichbar mit der von schnell freiset-
zendem Oxycodon, wobei nach Einnahme
der Retardtabletten maximale Plasmakon-
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zentrationen nach etwa 3 Stunden gegen-
Uber 1 bis 1,5 Stunden erreicht werden. Spit-
zenkonzentrationen und Fluktuationen der
Konzentrationen von Oxycodon aus der Re-
tardtablette und aus schnell freisetzenden
Formulierungen sind bei 12- bzw. 6-stundi-
ger Gabe bei gleicher Tagesdosis vergleich-
bar.

Die Tabletten durfen nicht zerkleinert, geteilt
oder zerkaut werden, da es aufgrund der
Beeintrachtigung der Retardeigenschaften
zu einer schnellen Freisetzung und Resorp-
tion von Oxycodon kommen kann.

Verteilung

Die absolute Bioverflgbarkeit von Oxy-
codon betragt im Vergleich zur parenteralen
Verabreichung etwa zwei Drittel. Oxycodon
hat im Steady State ein Verteilungsvolumen
von 261/kg; eine Plasmaproteinbindung
von 38-459%0; eine Eliminationshalbwerts-
zeit von 4 bis 6 Stunden und eine Plasma-
Clearance von 08I/min. Die Eliminations-
halbwertszeit von Oxycodon aus Retardta-
bletten betragt 4 bis 5 Stunden, wobei die
Steady-State-Werte im Durchschnitt nach
1 Tag erreicht werden.

Biotransformation

Oxycodon wird im Darm und in der Leber
Uber das P450-Cytochrom-System zu Nor-
oxycodon und Oxymorphon sowie zu meh-
reren Glucuronidkonjugaten verstoffwech-
selt. In-vifro-Studien deuten darauf hin, dass
therapeutische Dosen von Cimetidin wahr-
scheinlich keinen relevanten Einfluss auf die
Bildung von Noroxycodon haben. Beim
Menschen reduziert Chinidin die Bildung
von Oxymorphon, wahrend die pharmako-
dynamischen Eigenschaften von Oxycodon
weitgehend unbeeinflusst bleiben. Der Bei-
trag der Metaboliten zum pharmakodynami-
schen Gesamteffekt ist unbedeutend.

Elimination
Oxycodon und seine Metaboliten werden
sowohl mit dem Urin als auch mit dem Stuhl
ausgeschieden. Oxycodon tritt in die Pla-
zenta Uber und 18sst sich in der Muttermilch
nachweisen.

Linearitét/Nicht-Linearitét

Die Linearitat der Plasmakonzentration
der Retardtabletten im Dosisbereich von
5-80mg wurde in Bezug auf die Resorp-
tionsgeschwindigkeit und die resorbierte
Wirkstoffmenge demonstriert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Oxycodon zeigte keine Wirkungen auf die
Fertilitat und auf die frihe embryonale Ent-
wicklung von mannlichen und weiblichen
Ratten in Dosierungen bis zu 8 mg/kg Kor-
pergewicht und induzierte bei Ratten in
Dosierungen bis zu 8 mg/kg Korpergewicht
und bei Kaninchen in Dosierungen bis zu
125 mg/kg Korpergewicht keine Fehlbildun-
gen. Allerdings wurden bei Kaninchen, wenn
einzelne Foten bei der statistischen Evaluie-
rung bericksichtigt wurden, eine dosisab-
hangige Zunahme von Entwicklungsstorun-
gen beobachtet (gesteigerte Inzidenz von
27 prasakralen Wirbeln, zusatzliche Rippen-
paare). Wenn diese Parameter unter Be-
trachtung ganzer Wiurfe statistisch ausge-
wertet wurden, war nur die Inzidenz von
27 prasakralen Wirbeln erhoht und dies nur
in der 125-mg/kg-Gruppe, eine Dosierung,

die bei den trachtigen Tieren schwere phar-
makotoxische Wirkungen hervorrief. In einer
Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung
bei Ratten waren die F;-Kérpergewichte bei
6 mg/kg/Tag niedriger als die Kdrperge-
wichte der Kontrollgruppe bei Dosierungen,
die das mutterliche Kdérpergewicht und die
Nahrungsaufnahme (NOAEL 2 mg/kg Kor-
pergewicht) verringerten. Es gab weder
Auswirkungen auf kdrperliche, reflektorische
und sensorische Entwicklungsparameter
noch auf Verhaltens- und Reproduktions-
indizes.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitdt wurden
nicht durchgefihrt.

Oxycodon zeigt in In-vifro-Untersuchungen
ein klastogenes Potenzial. Unter /n-vivo-
Bedingungen, selbst bei toxischen Dosie-
rungen, wurden vergleichbare Wirkungen
allerdings nicht beobachtet. Die Ergebnisse
zeigen, dass ein Risiko mutagener Wirkun-
gen in therapeutischen Konzentrationen von
Oxycodon beim Menschen mit hinreichen-
der Sicherheit ausgeschlossen werden
kann.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ B)
(Ph.Eur.), Lactose-Monohydrat, Magnesium-
stearat (Ph.Eur.) [pflanzlich], Povidon K29/32,
Talkum, Triacetin, Stearylalkohol (Ph.Eur.).

Oxycodonhydrochlorid STADA® 5mg
Retardtabletten

Filmuberzug: Hypromellose, Macrogol 400,
Talkum, Brillantblau FCF (E133), Titandioxid
(E171).

Oxycodonhydrochlorid STADA® 10 mg
Retardtabletten

Filmuberzug: Hypromellose, Macrogol 400,
Talkum, Titandioxid (E171).

Oxycodonhydrochlorid STADA® 20 mg
Retardtabletten

Filmuberzug: Hypromellose, Macrogol 400,
Talkum, Titandioxid (E171), Eisen(lll)-oxid
(E172).

Oxycodonhydrochlorid STADA® 40 mg
Retardtabletten

Filmuberzug: Hypromellose, Macrogol 400,
Talkum, Titandioxid (E171), Eisen(lll)-oxid
(E 172), Eisen(lll)-hydroxid-oxid H,O (E172).

Oxycodonhydrochlorid STADA® 80 mg
Retardtabletten

Filmuberzug: Hypromellose, Macrogol 400,
Talkum, Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132),
Titandioxid (E171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid
H,O (E172).

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Oxycodonhydrochlorid STADA® 5 mg
Retardtabletten
2 Jahre

Oxycodonhydrochlorid STADA ® 10/20/

40/80 mg Retardtabletten
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Oxycodonhydrochlorid ~ STADA® 5/
10 mg Retardtabletten
Nicht Uber 25 °C lagern.

Oxycodonhydrochlorid STADA® 20/40/
80 mg Retardtabletten

Fir diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt der Behaltnisse

Kindergesicherte ~ PVC/PVDC-Aluminium
Blisterpackungen.

Oxycodonhydrochlorid STADA® 5mg/
10 mg/20 mg/40 mg Retardtabletten
Originalpackungen mit 20, 50 und 100 Re-
tardtabletten.

Oxycodonhydrochlorid STADA® 80 mg
Retardtabletten

Originalpackungen mit 50 und 100 Retard-
tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

Oxycodonhydrochlorid STADA® 5 mg
Retardtabletten
87943.00.00

Oxycodonhydrochlorid STADA® 10 mg
Retardtabletten
87944.00.00

Oxycodonhydrochlorid STADA® 20 mg
Retardtabletten
87946.00.00

Oxycodonhydrochlorid STADA® 40 mg
Retardtabletten
87948.00.00

Oxycodonhydrochlorid STADA® 80 mg
Retardtabletten
87950.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
5. November 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
30. April 2018
10. Stand der Information
Marz 2020

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel
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