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0. D.SP.NR.


09821

1. LÆGEMIDLETS NAVN


OxyNorm

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 kapsel indeholder 5, 10 eller 20 mg oxycodonhydrochlorid.

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på
OxyNorm 5 mg indeholder sunset yellow FCF (E110), se pkt. 4.4.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Hårde kapsler.

5 mg kapsler: 
Matte, orange/beige kapsler, mærket ”ONR” og ”5”.

10 mg kapsler: 
Matte, hvide/beige kapsler, mærket ”ONR” og ”10”.

20 mg kapsler:
Matte, lyserøde/beige kapsler, mærket ”ONR” og ”20”.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

OxyNorm er indiceret til voksne og unge (fra 12 år) til behandling af svær smerte, som kun kan kontrolleres tilstrækkeligt med opioider.

4.2
Dosering og administration
Dosering

Hvis der anvendes en hurtigt frigivende opioidformulering som anfaldsmedicin i tillæg til depotformuleringen, kan behovet for mere end to doser anfaldsmedicin per dag, være en indikation på, at doseringen af depotformuleringen skal optitreres.


Voksne 


OxyNorm kapsler bør tages med 4-6 timers mellemrum. Det er vigtigt, at doseringen afpasses individuelt til den enkelte patient under hensyntagen til patientens tidligere smertebehandling. Opioidbehandling kan startes med OxyNorm. Den korrekte dosis for hver patient er den laveste dosis, der tilstrækkeligt kontrollerer smerten uden væsentlige bivirkninger.


Sædvanlig startdosis for opioidnaive patienter er 5 mg (en kapsel) hver 6. time, men afhængigt af patientens behov for smertedækning kan der være indikation for at starte med højere doser. Såfremt smerterne er opioidfølsomme, kan dosis øges dagligt indtil ønsket effekt eller til uacceptable bivirkninger opstår. 


Hvis præparatet gives ved smertegennembrud hos patienter, der har fået depottablet​ter indeholdende oxycodonhydrochlorid, bør de gives med en dosis, der er 1/8 til 1/6 af døgndosis af oxycodon.


Speciel opmærksomhed bør rettes mod behandling af opioidbivirkninger.


Ældre

Det er normalt ikke nødvendigt at justere dosis hos ældre patienter.

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Dosisinitiering skal være konservativ. Den anbefalede startdosis til voksne skal reduceres med 50% (fx en samlet daglig dosis på 10 mg oralt til patienter, som ikke tidligere er behandlet med opioider), og dosis for hver patient skal titreres individuelt til tilstrækkelig smertekontrol i henhold til deres kliniske situation (se også pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).

Pædiatrisk population

Opioider må kun anvendes til passende indikationer og skal ordineres af en specialist med erfaring i håndtering af stærke smerter hos børn efter omhyggelige vurderinger af fordele og risici.

Unge (fra 12 år)

Den sædvanlige startdosis til opioidnaive patienter, med stærke smerter, der er ukontrolleret af svage opioider, er 5 mg OxyNorm kapsler hver 6. time.

Dosis bør derefter titreres omhyggeligt, om nødvendigt hver dag, for at opnå smertelindring. Dosis kan om nødvendigt reduceres til hver 4. time, men bør ikke tages mere end 6 gange dagligt.

Patienter, der allerede får opioider, kan initieres med en højere dosis, afhængigt af deres tidligere erfaring med opioid.
Børn under 12 år

Sikkerheden og virkningen af oxycodon for børn under 12 år er endnu ikke fastlagt.  Ingen data er tilgængelig. 

Behandlingsvarighed
Oxycodon må ikke anvendes i længere tid end nødvendigt. Se pkt. 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen angående behovet for tæt overvågning for udvikling af afhængighed og misbrug.
Skift mellem oral og parenteral oxycodon
Dosis bør baseres på følgende forhold: 2 mg oral oxycodon svarer til 1 mg parenteral oxycodon. Det skal understreges, at dette er en vejledning for nødvendig dosis. Variation mellem patienter kræver, at doseringen titreres omhyggeligt til hver enkelt patient.

Konvertering fra morfin


Patienter, der får oral morfin før oxycodonbehandling, skal have deres daglig dosis baseret på følgende forhold: 10 mg oral oxycodon svarer til 20 mg oral morfin. Det skal understreges, at dette er en vejledning for nødvendig dosis. Variation mellem patienter kræver, at doseringen titreres omhyggeligt til hver enkelt patient. Initialt kan det være tilrådeligt at anvende en lavere end ækvivalent dosis.

Administrationsmåde
Til oral anvendelse.

Kapslerne skal sluges hele med vand.

Behandlingsmål og seponering  


Før behandling påbegyndes med OxyNorm, skal en behandlingsstrategi, herunder behandlingsvarighed og behandlingsmål, samt en plan for behandlingens afslutning, aftales sammen med patienten i overensstemmelse med retningslinjerne for smertebehandling. Under behandlingen bør der være hyppig kontakt mellem lægen og patienten for at vurdere behovet for fortsat behandling, overveje seponering og justere doserne, hvis det er nødvendigt. Når en patient ikke længere har brug for behandling med oxycodon, kan det være tilrådeligt at nedtrappe dosis gradvist for at forhindre abstinenssymptomer. I mangel af tilstrækkelig smertekontrol bør muligheden for hyperalgesi, tolerance og progression af underliggende sygdom overvejes (se pkt. 4.4).

 4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.


Oxycodon må ikke anvendes i tilfælde, hvor opioider er kontraindicerede:
· svær kronisk obstruktiv lungesygdom.

· cor pulmonale.

· svær astma bronchiale. 

· alvorlig respirationsdepression med hypoxia og/eller hyperkapni.

· paralytisk ileus.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Der skal udvises forsigtighed ved administration af oxycodon til svækkede ældre, patienter med svært nedsat lungefunktion, søvnapnø, nedsat lever- eller nyrefunktion, patienter med myksødem, hypothyroidisme, Addisons sygdom, forgiftningspsykose, prostatahypertrofi, binyrebarkinsufficiens, alkoholisme, delirium tremens, galdegangslidelser, pancreatitis, inflammatoriske tarmsygdomme, obstipation, hypotension, hypovolæmi, hovedlæsioner (pga. risiko for øget intrakranielt tryk) eller patienter, der tager benzodiazepiner, andre CNS-dæmpende midler eller MAO-hæmmere (se pkt. 4.5).



Den største risiko ved at overdosere opioider er respirationsdepression. 

Søvnrelaterede vejrtrækningsforstyrrelser

Opioider kan forårsage søvnrelateret vejrtrækningsforstyrrelser, herunder central søvnapnø (CSA) og søvnrelateret hypoksæmi. Brug af opioider øger dosisafhængigt risikoen for CSA. Det skal overvejes at sænke den totale opioiddosis hos patienter med CSA. 
Opioider kan også forårsage forværring af allerede eksisterende søvnapnø (se pkt. 4.8). 
Samtidig brug af oxycodon og sederende lægemidler, såsom benzodiazepiner eller relaterede lægemidler, kan resultere i sedation, respirationsdepression, koma og død. På grund af disse risici, bør samtidig ordinering af sederende lægemidler kun ske til patienter, hvor der ikke er andre alternative behandlingsmuligheder. Hvis det besluttes at ordinere oxycodon sammen med sederende lægemidler, bør den laveste effektive dosis anvendes, og behandlingsvarigheden bør være så kort som muligt. Patienter bør følges nøje for tegn og symptomer på respirationsdepression og sedation. I den forbindelse anbefales det kraftigt at informere patienter og deres plejepersonale om at være opmærksomme på disse symptomer (se pkt. 4.5).

Lægemidlet kan undertrykke hosterefleksen.

Oxycodon skal, som det gælder for alle opioidpræparater, anvendes med forsigtighed efter abdominalkirurgi, da opioider hæmmer intestinal motilitet og bør ikke anvendes, før lægen er sikker på, at tarmfunktionen er normal.

OxyNorm bør anvendes med forsigtighed præoperativt eller i 12-24 timer efter operationen.

Langtidsbehandling med oxycodon kan medføre udvikling af tolerance, hvilket kan nødvendiggøre brug af gradvist højere doser for at opnå den ønskede analgetiske effekt. I praksis har det vist sig, at tolerance-udvikling kun sjældent er et problem ved behandling af svære smerter. Forlænget brug af OxyNorm kan medføre fysisk afhængighed, og der kan forekomme abstinenssymptomer ved pludselig seponering af behandlingen. Når behandling med oxycodon ikke længere er nødvendig, anbefales det at reducere dosis gradvist for at undgå seponeringssymptomer. Seponeringssymptomer kan omfatte gaben, mydriasis, tåreflåd, rinorré, tremor, hyperhidrose, angst, agitation, konvulsioner og insomni.

Hyperalgesi, der ikke reagerer på en yderligere dosisøgning af oxycodon, kan forekomme, især ved høje doser. Det kan være nødvendigt at reducere dosis af oxycodon eller skifte til et alternativt opioid.

Opioider er ikke førstevalg ved behandling af kroniske, ikke-maligne smerter og anbefales ikke som selvstændig behandling. Opioider bør anvendes som en del af et multidisciplinært behandlingsprogram, der eksempelvis kunne inkludere anden medicin og andre behandlingsmetoder. Patienter med kroniske, ikke-maligne smerter skal vurderes og monitoreres for afhængighed og misbrug. 

Opioider, såsom oxycodon, kan påvirke hypothalamus-hypofyse-binyre eller -gonade aksen. Nogle af de ændringer som kan forekomme inkluderer stigning i serum prolaktin, og fald i plasma kortisol og testosteron. Kliniske symptomer kan forekomme som resultat af disse hormonændringer (se pkt. 4.8). 

Opioidbrugsforstyrrelse (misbrug og afhængighed)

Tolerance og fysisk og/eller psykisk afhængighed kan udvikle sig ved gentagen administration af opioider som f.eks. oxycodon. 

Gentagen brug af OxyNorm kapsler kan føre til opioidbrugsforstyrrelse (OUD). Misbrug eller forsætlig misbrug af OxyNorm kapsler kan resultere i overdosering og/eller dødsfald. Risikoen for at udvikle OUD er forøget hos patienter med en personlig anamnese eller familieanamnese (forældre eller søskende) med misbrugsrelaterede lidelser (herunder alkoholmisbrug), hos nuværende tobaksrygere eller hos patienter med en personlig anamnese med andre psykiske sygdomme (f.eks. svær depression, angst og personlighedsforstyrrelser).

Før behandling med OxyNorm påbegyndes og under behandlingen skal behandlingsmål og en seponeringsplan aftales med patienten (se pkt. 4.2). Før og under behandlingen skal patienten også informeres om risiciene og tegnene på OUD. Hvis disse tegn forekommer, skal patienten rådes til at kontakte lægen.

Ved tegn på lægemiddelsøgende misbrugsadfærd (f.eks. anmodninger om genopfyldninger på et for tidligt tidspunkt) vil patienter have behov for overvågning. Dette omfatter en gennemgang af samtidig brug af opioider og psykofarmaka (såsom benzodiazepiner). Før OxyNorm kapsler behandling påbegyndes samt under behandlingen, skal behandlingsmål og en seponeringsplan aftales med patienten (se pkt. 4.2). For patienter med tegn og symptomer på OUD, skal rådføring med en misbrugsspecialist overvejes.

Misbrug af orale formuleringer til parenteral indgift kan forventes at medføre alvorlige bivirkninger, som kan være dødelige.

Lever og galdeveje

Oxycodon kan forårsage dysfunktion af og spasme i sphincter Oddi og derved øge risikoen for galdevejssymptomer og pankreatit. Derfor skal 

oxycodon administreres forsigtigt hos patienter med pankreatit og galdevejssygdomme.
Samtidig brug af alkohol og OxyNorm kapsler kan øge bivirkningerne ved OxyNorm; samtidig brug bør undgås. 

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

OxyNorm 5 mg indeholder azofarvestoffet sunset yellow FCF (E110), som kan medføre allergiske reaktioner.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Samtidig brug af opioider og sederende lægemidler, såsom benzodiazepiner eller relaterede lægemidler, øger risikoen for sedation, respirationsdepression, koma og død på grund af additiv CNS-dæmpende effekt. Dosis og behandlingsvarighed bør begrænses (se pkt. 4.4). Lægemidler, der dæmper CNS, inkluderer, men er ikke begrænset til: andre opioider, gabapentioider såsom pregabalin, anxiolytika, hypnotika og sederende lægemidler (inkl. benzodiazepiner), antipsykotika, antidepressiva, phenothiaziner og alkohol.


Samtidig administration af oxycodon med antikolinergika eller medicin med antikolinerg virkning (fx tricykliske antidepressiva, antihistaminer, antipsykotika, muskelafslappende midler, anti-Parkinson-midler) kan resultere i forværring af antikolinerge bivirkninger.
Samtidig administration af oxycodon og serotoninholdige lægemidler, som f.eks. en selektiv serotoningenoptagshæmmer (SSRI-præparat) eller en serotonin-noradrenalingenoptagshæmmer (SNRI-præparat), kan medføre serotoninforgiftning. Symptomerne på serotoninforgiftning kan omfatte ændringer i mental tilstand (f.eks. agitation, hallucinationer, koma), autonom ustabilitet (f.eks. takykardi, labilt blodtryk, hypertermi), neuromuskulære forstyrrelser (f.eks. hyperrefleksi, manglende koordination, rigiditet) og/eller gastrointestinale symptomer (f.eks. kvalme, opkastning, diarré). Oxycodon skal anvendes med forsigtighed, og det kan være nødvendigt at reducere dosis hos patienter, som anvender disse lægemidler.

MAO-hæmmere medfører CNS-excitation eller CNS-depression i forbindelse med hypertensiv eller hypotensiv krise (se pkt. 4.4). Oxycodon bør anvendes med forsigtighed til patienter, der får MAO-hæmmere eller som har fået MAO-hæmmere inden for de seneste to uger (se pkt. 4.4). 

Alkohol kan forstærke de farmakodynamiske virkninger af OxyNorm; samtidig brug bør undgås (se pkt. 4.4).
Oxycodon metaboliseres hovedsageligt via CYP3A4 og delvist via CYP2D6. Disse metaboliseringsvejes aktiviteter kan hæmmes eller fremmes af forskellige samtidigt administrerede lægemidler eller fødevarer.
CYP3A4-hæmmere, såsom makrolidantibiotika (f.eks. clarithromycin, erythromycin og telithromycin), azolantimykotika (f.eks. ketoconazol, voriconazol, itraconazol og posaconazol), proteasehæmmere (f.eks. boceprevir, ritonavir, indinavir, nelfinavir og saquinavir), cimetidin og grapefrugtjuice, kan forårsage nedsat udskillelse af oxycodon, hvilket kan medføre en stigning i oxycodonkoncentrationen i blodet. Dosisjustering af oxycodon kan være nødvendig.

Følgende er specifikke eksempler

· Itraconazol, en potent CYP3A4-hæmmer, administreret 200 mg oralt i fem dage, øgede AUC for oral oxycodon. I gennemsnit var AUC ca. 2,4 gange højere (varierende fra 1,5-3,4).

· Voriconazol, en CYP3A4-hæmmer, administreret 200 mg to gange dagligt i fire dage (400 mg givet som de første to doser, øgede AUC for oral oxycodon. I gennemsnit var AUC ca. 3,6 gange højere (varierende fra 2,7-5,6).

· Telithromycin, en CYP3A4-hæmmer, administreret 800 mg oralt i fire dage, øgede AUC for oral oxycodon. I gennemsnit var AUC ca. 1,8 gange højere (varierende fra 1,3-2,3).

· Grapefrugtjuice, en CYP3A4-hæmmer, administreret som 200 ml tre gange dagligt i fem dage, øgede AUC for oral oxycodon. I gennemsnit var AUC ca. 1,7 gange højere (varierende fra 1,1-2,1).

CYP3A4-induktorer, såsom rifampicin, carbamazepin, phenytoin og perikon kan fremkalde metabolisering af oxycodon og forårsage øget udskillelse af oxycodon, hvilket kan medføre et fald i oxycodonkoncentrationen i blodet. Dosisjustering af oxycodon kan være nødvendig.
Følgende er specifikke eksempler
· Perikon, en CYP3A4-induktor, administreret som 300 mg tre gange dagligt i femten dage, reducerede AUC for oral oxycodon. I gennemsnit var AUC ca. 50% lavere (varierende fra 37-57%).

· Rifampicin, en CYP3A4-induktor, administreret som 600 mg én gang dagligt i syv dage, reducerede AUC for oral oxycodon. I gennemsnit var AUC ca. 86% lavere.

Lægemidler, der hæmmer CYP2D6-aktiviteten, såsom paroxetin og quinidin, kan forårsage nedsat udskillelse af oxycodon, hvilket kan medføre en stigning i oxycodon​koncentrationen i blodet.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning


Anvendelse af dette lægemiddel bør så vidt muligt undgås hos patienter, som er gravide eller ammer.


Graviditet
Der er utilstrækkelige data fra anvendelse af oxycodon til gravide. Nyfødte børn, hvis mødre har fået opioider i de sidste 3 til 4 uger inden fødslen, skal overvåges for respirationsdepression. Abstinenssymptomer kan observeres hos nyfødte, hvis mødre er i oxycodonbehandling.

Amning
Oxycodon udskilles i modermælken og kan forårsage respirationsdepression hos den nyfødte. OxyNorm bør derfor ikke anvendes i ammeperioden.

Fertilitet
Der er ingen humane data vedrørende effekt af oxycodon på fertiliteten. Hos rotter var der ingen effekt på parring eller fertilitet ved oxycodonbehandling (se pkt. 5.3).

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Mærkning.

Der er ikke foretaget undersøgelser af indflydelsen af OxyNorm kapsler på evnen til at køre bil eller betjene maskiner. Generelt kan anvendelse af opioider især ved starten af behandlingen og ved øgning af dosis påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner i væsentlig grad.

4.8
Bivirkninger

De mest almindelige bivirkninger efter indgift af OxyNorm kasler er kvalme og forstoppelse, begge dele ses hos ca. 25-30% af patienterne efter oral indgift. Hvis kvalme eller opkastning er til stor gene, kan OxyNorm kapsler kombineres med et antiemetikum. Forstoppelse bør forventes som med ethvert stærkt opioid og bør behandles på passende måde med laksantia. Hvis de opioidrelaterede gener fortsætter, bør det undersøges, om de er forårsaget af andre ting.

Bortset fra forstoppelse har bivirkningerne til rene opioid agonister en tendens til at reduceres ved fortsat behandling. Forventning om bivirkninger sammen med passende patienthåndtering kan gøre dem mere acceptable. 

Den alvorligste bivirkning er, som for andre opioider, respirationsdepression (se også pkt. 4.9). Dette optræder mest sandsynligt hos ældre, svage eller opioid-intolerante patienter. 

Sedering aftager som regel efter nogle dage. Galde- og urinvejsspasmer kan optræde hos disponerede patienter.

Afhængighed og tolerance giver som regel ikke problemer ved behandling af svær smerte.

	Immunsystemet   

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

Ikke kendt

	Hypersensitivitet

Anafylaktoid reaktion, anafylaktisk reaktion



	Metabolisme og ernæring  

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Nedsat appetit

Dehydrering

	Psykiske forstyrrelser   

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Ikke kendt
	Psykiske bivirkninger såsom humørsvingninger (angst, depression), eufori, aktivitetsændring (normalt suppression, lejlighedsvis eksitation), konfusion, insomni, nervøsitet, unormale tanker

Agitation, affektlabilitet, dysfori, nedsat libido, hallucinationer, lægemiddelafhængighed (se pkt.4.4)

Aggression


	Nervesystemet  

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

Ikke kendt


	Døsighed, hovedpine, sedation, svimmelhed

Mathed, tremor, lethargi

Amnesi, dysgeusi, konvulsioner, hypertoni, kramper, ufrivillige muskel-sammentrækninger, taleforstyrrelser, synkope,  hypæstesi, paræstesier

Epileptisk krampeanfald især hos personer med epilepsi eller med tendens til krampeanfald

Hyperalgesi, søvnapnø

	Øjne

Almindelig – meget almindelig (>1/100)

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Miosis

Synsnedsættelse, synsforstyrrelser



	Øre og labyrint

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Vertigo

	Hjerte

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

 
	Palpitationer (i forbindelse med abstinenssymptomer)



	Vaskulære sygdomme   

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Vasodilatation, ortostatisk hypotension

Hypotension



	Luftveje, thorax og mediastinum  
Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Ikke kendt


	Dyspnø

Respirationsdepression, bronko-konstriktion

Central søvnapnøsyndrom

	Mave-tarm-kanalen  

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Ikke kendt
	Forstoppelse, kvalme, opkastning

Mavesmerter, diaré, dyspepsi, mundtørhed

Dysfagi, ileus, opstød, gastrointestinale gener, flatulens

Caries



	Lever og galdeveje   

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Ikke kendt

	Forhøjede leverenzymer, galdevejsspasmer

Galdestenskolik, kolestase



	Hud og subkutane væv 

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Pruritus

Udslæt, hyperhidrose

Tør hud, urticaria



	Nyrer og urinveje 
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Urinretention, urinsvejsspasmer

Hæmaturi



	Det reproduktive system og mammae   

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Ikke kendt
	Erektil dysfunktion, impotens, hypogonadisme

Amenoré



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Ikke kendt

	Asteni, træthed, svedtendens, kulderystelser

Abstinenssymptomer, utilpashed, ødemer, perifere ødemer, lægemiddeltolerance, tørst

Abstinenssymptomer neonatal

	Undersøgelser  

Almindelig – meget almindelig (>1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)
	Øget ADH-udskillelse

Vægtændringer




Afhængighed

Gentagen brug af OxyNorm kapsler kan føre til stofmisbrug, selv ved terapeutiske doser. Risikoen for stofafhængighed kan variere afhængigt af patientens individuelle risikofaktorer, dosering og varighed af opioidbehandling (se pkt. 4.4).

Pædiatrisk population

Hyppigheden, typen og sværhedsgraden af bivirkninger hos unge patienter fra (12 til 18 år) forventes at svare til dem hos voksne ( se pkt. 5.1).

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer


Symptomer ved akut overdosering med oxycodon er respirationsdepression, døsighed, der udvikler sig til stupor eller koma, hypotoni, miosis, bradykardi, hypotension, lungeødem og dødsfald. Toksisk leukoencefalopati er blevet observeret ved overdosering med oxycodon.
Behandling



Frie luftveje skal sikres. De rene opioidantagonister, såsom naloxon, er specifikke antidoter mod symptomer på opioidoverdosis. Andre understøttende midler skal anvendes efter behov. Oprethold og understøt respiration og cirkulation.

I alvorlige tilfælde bør overvejes intravenøs indgift af 0,8 mg naloxon. Gentag hvert 2.-3. minut efter behov, eller infusion af 2 mg i 500 ml isotonisk saltvand eller 5 % glucose (0,004 mg/ml). Infusionen bør ske med en hastighed relateret til de tidligere indgivne bolusdoser og i overensstemmelse med patientens respons. Da naloxons virkningsvarighed er relativt kort, skal patienten overvåges nøje, indtil spontan respiration er sikkert reetableret. Overvågning i yderligere 24-48 timer anbefales i tilfælde af eventuelt tilbagefald. 

I mindre alvorlige tilfælde af overdosering kan 0,2 mg naloxon indgives intravenøst med dosisforøgelse på 0,1 mg hvert andet minut, om nødvendigt. 

Naloxon bør kun gives, når der er tale om klinisk signifikant respirations eller cirkulationsdepression forårsaget af oxycodon overdosering.

Naloxon skal indgives med forsigtighed til personer der kendt eller mistænkt for at være fysisk afhængige af oxycodon. I disse tilfælde kan pludseligt eller fuldstændigt ophør af opioideffekten fremkalde smerte og akut abstinenssyndrom.

4.10
Udlevering


A§4 (kopieringspligtig)
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Opioider, naturlige opiumalkaloider, ATC-kode: N02AA05.

Oxycodon er en ren opioidagonist uden antagonistisk effekt. Den vigtigste aktionsvej synes at være via my-opioid-receptorer, men der er også vist affinitet for kappa- og delta-opioid-receptorer. Virkningen svarer til morfins.


Den terapeutiske effekt er hovedsageligt analgetisk, anxiolytisk, hostestillende og sedativ. 


Pædiatrisk population


Samlet set viser sikkerhedsdata opnået med oxycodon i kliniske, farmakodynamiske og farmakokinetiske studier, at oxycodon generelt tolereres godt hos pædiatriske patienter med bivirkninger, der hovedsageligt påvirker mave-tarm- og nervesystemet. Bivirkningerne var i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for oxycodon samt for andre sammenlignelige stærke opioider (se pkt. 4.8 Bivirkninger). 


Der er ingen kliniske forsøgsdata om længerevarende brug hos børn i alderen 12 til 18 år.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber
Undersøgelser med raske forsøgspersoner og med patienter viser en forventet sammenhæng mellem såvel oxycodondosis og plasmakoncentrationer som mellem plasmakoncentrationer og visse forventede opioideffekter. Sidstnævnte er pupilkon​traktion, sedation og en almen lægemiddeleffekt hos normale forsøgspersoner, analgesi samt en følelse af afslapning hos patienter. 

Som med alle opioider varierer den mindste, effektive plasmakoncentration fra patient til patient, specielt for patienter, der tidligere er behandlet med potente opioidagonister. Dette medfører, at patienten skal dosistitreres individuelt, for at opnå ønsket effekt.

Plasmahalveringstiden er ca. 3 timer. Der er rapporteret middelestimater for den absolutte orale biotilgængelighed på op til 87%. Absorptionen af oxycodon ser ud til at være højest for ældre kvinder og lavest for unge mænd.

Efter absorption fordeles oxycodon i hele kroppen. Omkring 45% bindes til plasmaprotein og distributionsvolumen ved steady state er 2,61 l/kg. Stoffet passerer placenta og kan findes i modermælk.

Oxycodon metaboliseres i leveren til noroxycodon via N-demethylering og oxymorphon via O-demethylering. Noroxycodon metaboliseres videre til noroxymorphon, som efterfølgende glucuronideres. CYP3A4 er det primære enzym, der er ansvarligt for dannelsen af noroxycodon og noroxymorphon, og CYP2D6 er det primære enzym, der er ansvarligt for dannelsen af oxymorphon. Det er vist, at metabolitter i urinen fra CYP3A N-demethylering af oxycodon udgjorde 45% ± 21% af dosis, mens dem fra CYP2D6 O-demethylering udgjorde 11% ± 6% af dosis. In-vitro drug-drug interaktionsstudier med noroxymorphon i humane levermikrosomer viste ingen signifikant hæmning af CYP2D6 og CYP3A4 aktiviteter, hvilket tyder på, at noroxymorphon ikke påvirker metabolismen af andre lægemidler, der metaboliseres via CYP2D6 and CYP3A4. Noroxymorphon bindes til my-opioid receptorer. Selvom oxymorphon er vist at være aktiv, anses den analgetiske effekt af metabolitterne for at være uden klinisk betydning.  

Det aktive stof og dets metabolitter udskilles både i urin og fæces.

Plasmakoncentrationen af oxycodon påvirkes kun ubetydeligt af alder. Den er kun 15% højere hos ældre sammenlignet med unge.

Kvinder har i gennemsnit op til 25% højere plasmakoncentrationer end mænd på basis af korrigeret kropsvægt.

Sammenlignet med normale individer, kan patienter med nedsat leverfunktion have højere plasmakoncentration af oxycodon og noroxycodon og en lavere plasmakoncentration af oxymorphon. Der kan være en stigning i eliminations-halveringstiden for oxycodon, hvilket kan være ledsaget af en stigning i lægemiddeleffekten. 

Sammenlignet med normale individer, kan patienter med nedsat nyrefunktion have højere plasmakoncentration af oxycodon og dets metabolitter. Der kan være en stigning i eliminations-halveringstiden for oxycodon, hvilket kan være ledsaget af en stigning i lægemiddeleffekten.

	Middelværdier for farmakokinetiske parametre for oxycodon efter en enkelt dosis af OxyContin depottabletter 20 mg til raske forsøgspersoner og til patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion

	
	Nyre
	Lever

	
	Raske forsøgs-personer
	Nedsat nyre-funktion
	% ændring
	Raske forsøgs-personer
	Nedsat lever-funktion
	% ændring

	AUC (ng.t/ml)
	249,4
	400,8
	61
	199,3
	387,1
	94

	Cmax (ng/ml)
	21,4
	30,9
	44
	16,9
	24,8
	47

	t1/2 elim (t)
	4,88
	5,81
	19
	5,41
	7,73
	43


5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Teratogenicitet

Oxycodon har ikke vist effekt på fertilitet eller fosterudvikling hos rotter og kaniner udover ved doser, der medførte toksiske effekter hos de pågældende moderdyr. 

Carcinogenicitet

Der er ikke udført dyreforsøg til undersøgelse af carcinogene effekter af oxycodon.

Mutagenicitet


Som med andre opioider, er oxycodon påvist at være genotoksisk i nogle in-vitro analyser (f.eks. muselymfom assay). Der er ikke set genotoksiske effekter i bakterielle mutationstests eller i in-vivo micronuleus assay i mus.


Overordnet giver de tilgængelige data ikke grund til bekymring angående klinisk anvendelse sker i overensstemmelse med retningslinjerne for de angivne indikationer og ved anbefalede doser.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Cellulose, mikrokrystallinsk
Magnesiumstearat
Kapsel

Gelatine
Natriumlaurylsulfat
Jernoxid gul (E172)

Jernoxid rød (E172)

Indigotin I (E132)

Titandioxid (E171)
Sunset yellow (E110) - kun i 5 mg
Blæk
Shellac
Jernoxid sort (E172)
Propylenglycol
6.2 Uforligeligheder


Ingen kendte.

6.3 Opbevaringstid


3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 30 ºC.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Tabletbeholder (plast) og blister.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Mundipharma A/S

Frydenlundsvej 30


2950 Vedbæk
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

5 mg:
31294


10 mg:
31295


20 mg:
31296

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


18. maj 2001 (OxyNorm, oral opløsning)

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

14. marts 2025
OxyNorm, hårde kapsler 5 mg, 10 mg og 20 mg
Side 1 af 1
OxyNorm, hårde kapsler 5 mg, 10 mg og 20 mg
Side 12 af 12

