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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Oxymera Depot
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver depottablet indeholder 5 mg oxycodonhydrochlorid svarende til 4,5 mg oxycodon.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

Hver depottablet indeholder 34,0 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Depottabletter (Orifarm)
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Svære smerter, som kun kan kontrolleres i tilstrækkelig grad med opioide analgetika.

Oxymera Depot er indiceret til voksne og unge over 12 år.

4.2 Dosering og administration
Dosering

Dosis bør justeres efter smerternes intensitet og den enkelte patients respons. 

Der forefindes produkter med andre styrker, der kan anvendes i tilfælde, hvor der skal anvendes doser, som ikke er mulige med disse styrker. Den korrekte dosis for hver patient er den laveste dosis, der tilstrækkeligt kontrollerer smerten uden væsentlige bivirkninger.
Voksne

Oxymera Depot depottabletter bør tages to gange dagligt i den fastlagte dosis efter en fast plan.

Startdosis

Den sædvanlige startdosis hos opioid-naive patienter eller patienter med svære smerter, som ikke kan kontrolleres med svagere opioider, er 10 mg oxycodonhydrochlorid pr. dosis, der administreres med 12 timers mellemrum. 

Hos patienter, som allerede er i behandling med opioider, kan behandlingen påbegyndes ved højere doser af Oxymera Depot, idet der tages højde for patienternes erfaringer med tidligere opioid-behandlinger.

Konvertering fra morphin

Som følge af interindividuel variabilitet skal den enkelte patient titreres omhyggeligt til den passende dosis. Indledningsvist kan det være tilrådeligt med en lavere end ækvivalent dosis. Hos patienter, der får oral morphin før behandling med oxycodon, bør den daglige dosis baseres på følgende forhold: 10 mg oralt oxycodon er ækvivalent med 20 mg oral morphin.

Dosisjustering

Nogle patienter, som tager Oxymera Depot depottabletter efter en fast doseringsplan, har behov for hurtigtvirkende analgetika som nødmedicin for at kontrollere gennembrudssmerter. Oxymera Depot depottabletter er ikke beregnet til behandling af gennembrudssmerter. En enkelt dosis nødmedicin skal udgøre 1/6 af den ækvianalgetiske daglige dosis Oxymera Depot depottabletter. Brug af nødmedicin mere end to gange daglig indikerer, at den anvendte dosis Oxymera Depot depottabletter skal øges. Dosis må ikke justeres oftere end med 1-2 dages mellemrum, indtil der er opnået en stabil administration hver 12. time.

Efter en dosisøgning fra 10 mg til 20 mg oxycodonhydrochlorid hver 12. time skal dosisjusteringer foretages i trin på ca. en tredjedel af den daglige dosis, indtil den ønskede virkning opnås. Målet er at finde en patientspecifik dosis, som ved administration hver 12. time giver tilstrækkelig analgesi med acceptable bivirkninger og så lidt nødmedicin som muligt, så længe det er nødvendigt med smertekontrol.

Hos de fleste patienter er en jævnt fordelt administration (samme dosis om morgenen og om aftenen) i henhold til en fast doseringsplan (hver 12. time) passende. Hos nogle patienter kan det være en fordel at fordele doserne ujævnt. Generelt bør den laveste effektive dosis analgetika anvendes. 

Ved behandling af ikke-maligne smerter er en daglig dosis på 40 mg oxycodonhydrochlorid generelt tilstrækkelig, men det kan være nødvendigt at anvende højere doser. 

Patienter med cancerrelaterede smerter kan have behov for doser på 80-120 mg oxycodonhydrochlorid, som i individuelle tilfælde kan øges op til 400 mg. 

Administrationsvarighed

Oxymera Depot depottabletter må ikke anvendes i længere tid, end det er nødvendigt.
Særlige populationer

Ældre

Det er som regel ikke nødvendigt at justere dosis hos ældre patienter uden klinisk manifest lever- eller nyreinsufficiens.

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Doseringen skal indledes med en konservativ tilgang hos sådanne patienter. Den anbefalede startdosis til voksne bør reduceres med 50 % (f.eks. en total daglig oral dosis på 10 mg oxycodonhydrochlorid til opioid-naive patienter), og den enkelte patient skal titreres, indtil der opnås tilstrækkelig smertekontrol i henhold til deres kliniske situation. I sådanne tilfælde kan der anvendes depottabletter med 5 mg oxycodonhydrochlorid.

Andre risikopatienter

Opioid-naive patienter med lav kropsvægt eller langsom metabolisering af lægemidler skal i første omgang behandles med halvdelen af den anbefalede dosis til voksne. Derfor er 10 mg oxycodonhydrochlorid pr. dosis hver 12. time muligvis ikke egnet som startdosis, og i så tilfælde kan der anvendes depottabletter med 5 mg oxydoconhydrochlorid.

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)

Hvis en depotformulering er påkrævet som initial behandling til opioidnaive patienter, er den sædvanlige dosis 10 mg oxycodonhydrochlorid per dosis med 12-timers intervaller. I betragtning af vejledningen for andre særlige populationer, kan nogle pædiatriske patienter drage fordel af en startdosis på 5 mg for at minimere forekomsten af bivirkninger.

Patienter, der allerede får opioid, kan initieres med en højere dosis af Oxymera Depot, 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. 

Administration

Oral anvendelse.
Oxymera Depot depottabletter tages i den fastlagte dosis to gange dagligt i henhold til en fast tidsplan.


Depottabletterne kan tages sammen med eller uafhængigt af måltiderne, og de skal tages med en tilstrækkelig mængde væske. 
Oxymera Depot depottabletter må ikke deles, knækkes, knuses eller tygges.

Behandlingsmål og seponering
Før behandling med Oxymera Depot påbegyndes, skal der med patienten aftales en behandlingsstrategi, herunder behandlingsvarighed og behandlingsmål, samt en plan til at afslutte behandlingen i henhold til retningslinjer for smertebehandling. Under behandlingen skal der ofte være kontakt mellem lægen og patienten for at vurdere behovet for fortsat behandling, overveje seponering og justere dosis om nødvendigt. Når en patient ikke længere har behov for behandling med oxycodon, tilrådes det at nedtrappe dosis gradvist for at forebygge symptomer på abstinenser. Ved mangel på tilstrækkelig smertekontrol, skal 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 punkt 6.1.

· Svær respirationsdepression med hypoxia. 

· Forhøjet niveau af kuldioxid i blodet (hyperkapni).

· Svær kronisk obstruktiv lungesygdom.

· Cor pulmonale.

· Svær bronkial astma.

· Paralytisk ileus.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Der bør udvises forsigtighed 

· ved svært nedsat respirationsfunktion

· hos ældre eller svækkede patienter

· ved søvnapnø

· hos patienter, der tager sedativa, såsom benzodiazepiner eller andre aktive stoffer med hæmmende virkning på centralnervesystemet, herunder alkohol (se også pkt. 4.5)
· ved tolerans, fysisk afhængighed og seponering (se nedenfor)
· hos patienter, der tager MAO-hæmmere eller som har fået MAO-hæmmere inden for de seneste to uger (se også pkt 4.5)
· ved psykisk afhængighed [vanedannelse], misbrugsprofil og anamnese med stof- og/eller alkoholmisbrug (se nedenfor)

· hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion

· hos patienter med myksødem

· ved hypothyroidisme

· ved Addisons sygdom 

· ved prostatahypertrofi

· ved toksisk psykose

· ved alkoholisme, delirium tremens

· ved sygdomme i galdevejene

· ved obstipation

· ved pankreatitis

· ved obstruktive og inflammatoriske tarmsygdomme

· ved hovedtraume (på grund af risikoen for øget intrakranielt tryk)

· ved hypotension

· ved hypovolæmi

· ved epilepsi eller disposition til krampeanfald

I tilfælde af konstateret eller formodet paralytisk ileus bør oxycodon omgående seponeres.
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.

Respirationsdepression

Den primære risiko ved opioidoverforbrug er respirationsdepression.

Søvnrelaterede vejrtrækningsforstyrrelser

Opioider kan forårsage søvnrelaterede vejrtrækningsforstyrrelser, herunder central søvnapnø (CSA) og søvnrelateret hypoksæmi. Brug af opioider kan øge risikoen for CSA på dosisafhængig vis. Hos patienter med CSA bør det overvejes at reducere den totale opioiddosis.
Risiko ved samtidig brug af sedativa såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler:

Samtidig brug af oxycodon og sedativa, såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler, kan resultere i sedation, respirationsdepression, koma og død. På grund af disse risici bør ordination sammen med disse lægemidler begrænses til patienter, for hvem der ikke findes andre behandlingsmuligheder. Hvis det besluttes at ordinere oxycodon samtidig med sedativa, bør der anvendes den laveste effektive dosis, og behandlingsvarigheden bør være så kort som mulig.

Patienterne bør følges nøje for tegn og symptomer på respirationsdepression og sedation. I denne henseende anbefales det på det kraftigste at informere patienterne og deres plejepersoner om, at de skal være opmærksomme på disse symptomer (se pkt. 4.5).

For at bevare den kontrollerede frigivelse af det aktive stof i depottabletterne skal Oxymera Depot depottabletter synkes hele; de må ikke deles, knækkes, knuses eller tygges. Administration af delte, knuste eller tyggede tabletter resulterer i hurtig frigivelse og absorption af en potentielt dødelig dosis af oxycodon (se pkt. 4.9).

MAO-hæmmere

Oxycodon skal administreres med forsigtighed hos patienter, der tager MAO-hæmmere, eller som har fået MAO-hæmmere inden for de sidste to uger.
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 Oxymera Depot kan føre til opioidbrugsforstyrrelse (OUD). En højere dosis og længere varighed af opioidbehandling kan øge risikoen for at udvikle OUD. Misbrug eller forsætlig misbrug af Oxymera Depot 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 Oxymera Depot 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). For patienter med tegn og symptomer på OUD, skal rådføring med en misbrugsspecialist overvejes. 
Tolerance og afhængighed

Ved kronisk brug kan patienten udvikle tolerans over for det aktive stof og gradvist få brug for højere doser for at fastholde smertekontrollen. Langvarig brug af dette lægemiddel kan føre til fysisk afhængighed, og der kan forekomme et abstinenssyndrom ved pludselig seponering af behandlingen. Når patienten ikke længere har brug for behandling med oxycodon, anbefales det at nedtrappe dosis gradvist for at undgå abstinenssymptomer. Abstinenssymptomer kan omfatte gaben, mydriasis, tåresekretion, rinorré, tremor, hyperhidrose, angst, agitation, kramper, insomni og myalgi.

Ikke-maligne smerter

Opioider er ikke førstelinjebehandlingen for kroniske, ikke-maligne smerter, og de anbefales heller ikke som den eneste behandling. Opioider bør anvendes som del af et omfattende behandlingsprogram, der omfatter andre lægemidler og behandlingsmetoder. Patienter med kroniske, ikke-maligne smerter bør monitoreres for tegn på afhængighed eller stofmisbrug.

Alkohol

Samtidig brug af alkohol og Oxymera Depot kan øge bivirkningerne ved oxycodon. Samtidig brug bør undgås.
Hyperalgesi

Der kan opstå hyperalgesi, der ikke responderer på yderligere dosisøgning af oxycodon, særligt ved brug af høje doser. Det kan være nødvendigt at nedsætte dosen af oxycodon eller at skifte til et andet opioid.
Pædiatrisk population

Det frarådes at anvende Oxymera Depot hos børn under 12 år som følge af utilstrækkelige data om sikkerhed og virkning.

Det endokrine system

Opioider såsom oxycodonhydrochlorid kan påvirke hypothalamus-hypofyse-adrenal- eller gonadal-aksen. De ændringer, der kan ses, omfatter øget serumprolaktin og nedsat plasmakortisol og -testosteron. Disse hormonelle forandringer kan manifestere sig som kliniske symptomer.
Kirurgiske indgreb

Det frarådes at anvende Oxymera Depot depottabletter før et kirurgisk indgreb og i de første 12-24 timer herefter. Det nøjagtige tidspunkt for opstart af postoperativ behandling med Oxymera Depot afhænger af indgrebets type og omfang, den anvendte anæstesimetode, samtidig medicinering og den enkelte patients tilstand og skal fastlægges efter nøje afvejning af risici og fordele hos den enkelte patient.

Som alle andre opioidpræparater skal oxycodonpræparater anvendes med forsigtighed efter abdominalkirurgi, da opioider nedsætter motiliteten i tarmen. De bør således ikke anvendes, før lægen har sikret, at tarmfunktionen er normal.

Misbrug af orale formuleringer via parenteral administration må forventes at resultere i alvorlige bivirkninger, som kan være dødelige.

Den tomme matrix (tablet) kan ses i afføringen.

Oxymera Depot indeholder lactose

Dette lægemiddel indeholder lactose. Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Doping-advarsel: Atleter skal være opmærksomme på, at dette lægemiddel kan give et positivt resultat i en anti-dopingtest.

Brug af Oxymera Depot som dopingmiddel kan være helbredsskadeligt. 

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Sedativa såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler: 

Samtidig brug af opioider og sedativa, såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler, øger risikoen for sedation, respirationsdepression, koma og død som følge af additive CNS-hæmmende virkninger. Dosen og varigheden af samtidig brug bør begrænses (se pkt. 4.4).

Aktive stoffer med hæmmende virkning på centralnervesystemet omfatter blandt andet sedativa (inklusive benzodiazepiner), gabapentinoider såsom pregabalin, anxiolytika,  hypnotika, fenotiaziner, neuroleptika, antipsykotika, antidepressiva eller andre opioider. 

Alkohol kan forstærke de farmakodynamiske virkninger af Oxymera Depot; samtidig brug bør undgås.

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.

Lægemidler med antikolinerge virkninger (f.eks. tricykliske antidepressiva, antihistaminer, antiemetika, psykotrope lægemidler, muskelrelaksantia, lægemidler for Parkinsons sygdom) kan forstærke de antikolinerge bivirkninger ved oxycodon, såsom obstipation, mundtørhed eller miktionsforstyrrelser.

Oxycodon bør anvendes med forsigtighed hos patienter, der får MAO-hæmmere, eller som har fået MAO-hæmmere inden for de sidste to uger.

Der er observeret klinisk relevante ændringer i begge retninger i INR (international normaliseret ratio) hos enkeltpersoner ved samtidig administration af oxycodon og coumarin-antikoagulantia.

Oxycodon metaboliseres primært via CYP3A4 med bidrag fra CYP2D6. Aktiviteten i disse omsætningsveje kan hæmmes eller induceres af diverse samtidigt administrerede lægemidler eller næringsstoffer. Disse interaktioner er yderligere beskrevet i afsnittene nedenfor.

CYP3A4-hæmmere, såsom makrolidantibiotika (f.eks. clarithromycin, erythromycin eller telithromycin), svampemidler af azol-typen (f.eks. ketoconazol, voriconazol, itraconazol eller posaconazol), proteasehæmmere (f.eks. boceprevir, ritonavir, indinavir, nelfinavir eller saquinavir), cimetidin og grapefrugtjuice kan forårsage nedsat clearance af oxycodon, hvilket kan medføre en stigning i plasmakoncentrationen af oxycodon. Det kan derfor være nødvendigt at justere oxycodondosen derefter.

Nedenfor er angivet nogle specifikke eksempler på CYP3A4-enzymhæmning:

•
Oral administration af 200 mg itraconazol, der er en potent CYP3A4-hæmmer, i fem dage øgede AUC af oral oxycodon. I gennemsnit var AUC ca. 2,4 gange højere (fra 1,5 til 3,4).

•
Administration af 200 mg b.i.d. (400 mg givet som de første to doser) voriconazol, der er en CYP3A4-hæmmer, i fire dage øgede AUC af oral oxycodon. I gennemsnit var AUC ca. 3,6 gange højere (fra 2,7 til 5,6).

•
Oral administration af 800 mg telithromycin, der er en CYP3A4-hæmmer, i fire dage øgede AUC af oral oxycodon. I gennemsnit var AUC ca. 1,8 gange højere (fra 1,3 til 2,3).

•
Indgivelse af 200 ml grapefrugtjuice (CYP3A4-hæmmer) 3 gange dagligt i fem dage øgede AUC af oral oxycodon. I gennemsnit var AUC ca. 1,7 gange højere (fra 1,1 til 2,1).

CYP3A4-induktorer, såsom rifampicin, carbamazepin, phenytoin eller perikon, kan inducere metabolismen af oxycodon og forårsage øget clearance af oxycodon, hvilket kan forårsage et fald i plasmakoncentrationen af oxycodon. Det kan derfor være nødvendigt at justere oxycodondosen derefter.

Nedenfor er angivet nogle specifikke eksempler på CYP3A4-enzyminduktion:

•
Administration af 300 mg perikon (CYP3A4-induktor) tre gange dagligt i femten dage reducerede AUC af oral oxycodon. I gennemsnit var AUC ca. 50 % lavere (fra 37 til 57 %).

•
Administration af 600 mg rifampicin (CYP3A4-induktor) én gang dagligt i syv dage reducerede AUC af oral oxycodon. I gennemsnit var AUC ca. 86 % lavere.

Lægemidler, der hæmmer CYP2D6-aktiviteten, såsom paroxetin eller quinidin, kan medføre nedsat clearance af oxycodon, hvilket kan medføre en stigning i plasmakoncentrationen af oxycodon.

Pædiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udført hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Det skal i videst muligt omfang undgås at anvende dette lægemiddel hos patienter, der er gravide eller ammer.

Graviditet

Der er begrænsede data fra anvendelse af oxycodon til gravide kvinder. Oxycodon passerer placenta. Spædbørn, der er født af mødre, der har fået opioider i de sidste 3 til 4 uger inden fødslen, skal monitoreres for respirationsdepression. Der kan eventuelt ses abstinenssymptomer hos nyfødte, hvis mødre er i behandling med oxycodon.
Amning

Oxycodon kan udskilles i human mælk og forårsage sedation og respirationsdepression hos det ammede barn. Derfor bør oxycodon ikke anvendes til kvinder, der ammer. 

Fertilitet

Der foreligger ingen data fra mennesker. Studier med rotter har ikke vist nogen indvirkninger på fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Mærkning.

Oxycodon kan påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Dette er især sandsynligt i starten af behandlingen med oxycodon, efter dosisøgning eller produktskifte, og hvis oxycodon kombineres med alkohol eller andre CNS-depressiva. 
Hos patienter, der er stabiliseret på en specifik dosis, er et forbud mod at føre motorkøretøj og betjene maskiner ikke nødvendigvis påkrævet. Den behandlende læge skal derfor vurdere, om patienten må føre motorkøretøj og betjene maskiner. 

4.8 Bivirkninger

Oxycodon kan som følge af dets farmakologiske egenskaber forårsage respirationsdepression, miosis, bronkospasmer og spasmer i glatmuskulaturen og undertrykke hosterefleksen.

De hyppigst indberettede bivirkninger er kvalme (især i starten af behandlingen) og obstipation.

Respirationsdepression er den væsentligste risiko i tilfælde af overdosering af opioider og forekommer oftest hos ældre eller svækkede patienter.

Opioider kan forårsage svær hypotension hos disponerede patienter.

Bivirkningerne er klassificeret efter følgende hyppighedskategorier: 

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)

Meget sjælden (< 1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

Infektioner og parasitære sygdomme

Sjælden:

Herpes simplex.

Immunsystemet

Ikke almindelig: 

Overfølsomhed.

Ikke kendt: 

Anafylaktiske reaktioner, anafylaktoide reaktioner.

Metabolisme og ernæring

Almindelig: 

Nedsat appetit til manglende appetit.

Ikke almindelig:

Dehydrering.

Sjælden:

Øget appetit.

Psykiske forstyrrelser

Almindelig:
Angst, forvirring, depression, nedsat aktivitet, rastløshed, psykomotorisk hyperaktivitet, nervøsitet, søvnmangel tankeforstyrrelser.

Ikke almindelig: 
Agitation, affektlabilitet, eufori, perceptionsforstyrrelser såsom hallucinationer og derealisation, nedsat libido, lægemiddelafhængighed (se pkt. 4.4). 

Ikke kendt:

Aggression.

Nervesystemet

Meget almindelig:
Somnolens, sedation, svimmelhed, hovedpine.

Almindelig:

Tremor, letargi.

Ikke almindelig:
Amnesi, kramper (især hos personer med epileptisk sygdom eller disposition til kramper), nedsat koncentrationsevne, migræne, hypertoni, ufrivillige muskelsammentrækninger, hypæstesi, koordinationsforstyrrelser, taleforstyrrelser, synkope, paræstesi, dysgeusi.

Ikke kendt:

Hyperalgesi.

Øjne

Ikke almindelig: 

Synsnedsættelse, pupilforsnævring.

Øre og labyrint

Ikke almindelig: 

Nedsat hørelse, vertigo.

Hjerte

Ikke almindelig:
Takykardi, palpitationer (i forbindelse med abstinenssyndrom).

Vaskulære sygdomme

Ikke almindelig:

Vasodilatation.

Sjælden:

Hypotension, ortostatisk hypotension.

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig:

Dyspnø, bronkospasme.

Ikke almindelig:

Respirationsdepression, dysfoni, hoste.

Ikke kendt:

Central søvnapnøsyndrom

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig:
Obstipation, opkastning, kvalme.

Almindelig:

Abdominalsmerter, diarré, mundtørhed, hikke, dyspepsi.

Ikke almindelig:

Mundsår, stomatitis, dysfagi, flatulens, eructatio, ileus.

Sjælden:

Melæna, tandsygdomme, blødning fra gummerne.

Ikke kendt:

Caries dentalis.

Lever og galdeveje

Ikke almindelig:

Øgede leverenzymer.

Ikke kendt:

Kolestase, galdevejskolik, Sphincter Oddi-dysfunktion.
Hud og subkutane væv

Meget almindelig:
Pruritus.

Almindelig:

Hudreaktion/udslæt, hyperhidrose.

Ikke almindelig:

Tør hud.

Sjælden:

Urticaria.

Nyrer og urinveje

Almindelig:

Dysuri, øget vandladningstrang.

Ikke almindelig:

Urinretention.

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig:

Erektil dysfunktion, hypogonadisme.

Ikke kendt:

Amenorré.

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig:

Asteniske tilstande, træthed.

Ikke almindelig:
Kulderystelser, abstinenssyndrom, smerter (f.eks. brystsmerter), utilpashed, ødem, perifert ødem, toleransudvikling, tørst.

Sjælden:

Vægtforøgelse, vægttab.

Ikke kendt:

Neonatalt abstinenssyndrom.

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Ikke almindelig:

Tilskadekomst som følge af uheld.
Lægemiddelafhængighed

Gentagen brug af Oxymera Depot kan føre til lægemiddelafhængighed selv ved terapeutiske doser. Risikoen for lægemiddelafhængighed kan variere afhængig af en patients individuelle risikofaktorer, dosis og varighed af opioidbehandlingen (se pkt. 4.4).

Pædiatrisk population

Hyppigheden, typen og sværhedsgraden af bivirkninger hos unge patienter (12 til 18 år) forventes at være den samme 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 på forgiftning

Akut overdosering af oxycodon kan manifestere sig som respirationsdepression, somnolens progredierende til stupor eller koma, hypotoni, miosis, bradykardi, hypotension, lungeødem og død. 
Toksisk leukoencefalopati er observeret med oxycodonoverdosis.
Behandling af forgiftning

Der skal opretholdes frie luftveje. Rene opioid-antagonister, såsom naloxon, er specifikke antidoter mod symptomerne på overdosering af opioider. Der bør iværksættes andre understøttende tiltag efter behov.

Opioid-antagonister: Naloxon (f.eks. 0,4 til 2 mg intravenøst). Administrationen bør gentages med 2 til 3 minutters mellemrum efter behov eller via infusion af 2 mg i 500 ml 0,9 % natriumchloridopløsning eller 5 % dextroseopløsning (0,004 mg/ml naloxon). Infusionshastigheden skal justeres i forhold til de tidligere indgivne bolusdoser og patientens respons.

Anden understøttende behandling: inkluderer kunstig ventilation, ilt, vasopressorer og væskeinfusioner til behandling af kredsløbsshock som følge af overdosering. Ved hjertestop eller hjertearytmier kan hjertemassage eller defibrillering være indiceret. Væske- og elektrolytbalancen skal opretholdes.

4.10 Udlevering

A§4 (kopieringspligtigt)

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: analgetika, opioider, naturlige opiumalkaloider. ATC-kode: N 02 AA 05.
Oxycodon udviser affinitet til kappa-, my- og delta-opioidreceptorerne i hjernen, rygmarven og de perifere organer. Det indvirker på disse receptorer som en opioid-agonist uden antagonistisk effekt. Den terapeutiske effekt er hovedsageligt analgetisk og sedativ. Sammenlignet med hurtigtvirkende oxycodon administreret alene eller i kombination med andre stoffer giver depottabletter med oxycodon smertelindring i en markant længere periode uden øget forekomst af bivirkninger.

Det endokrine system

Se pkt. 4.4.

Mave-tarm-systemet

Opioider kan forårsage spasmer i sphincter Oddi.

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

Absorption

Absorptionen af oxycodon fra Oxymera Depot depottabletter kunne beregnes bifasisk med en indledende, relativt hurtig halveringstid på 0,6 timer for en lille del af det aktive stof og en længere halveringstid på 6,9 timer for størstedelen af det aktive stof.

For at undgå skade på den kontrollerede frigivelse af det aktive stof i depottabletterne skal Oxymera Depot depottabletter synkes hele; de må ikke deles, knækkes, knuses eller tygges. Administration af delte, knuste eller tyggede tabletter resulterer i hurtig frigivelse og absorption af en potentielt dødelig dosis af oxycodon (se pkt. 4.9).

Den relative biotilgængelighed af oxycodon som depotformulering svarer til biotilgængeligheden af hurtigtvirkende oxycodon. De maksimale plasmakoncentrationer nås ca. 3 timer efter indtagelse af depottabletterne i forhold til 1-1,5 timer ved hurtigtvirkende oxycodon. De maksimale plasmakoncentrationer og udsving i oxycodon-koncentrationerne ved brug af henholdsvis depot- og hurtigtvirkende formuleringer er sammenlignelige, når formuleringerne administreres ved samme daglige dosis med henholdsvis 12 og 6 timers mellemrum.

Indtagelse af et fedtholdigt måltid før indtagelse af tabletterne påvirker hverken den maksimale koncentration eller graden af absorption af oxycodon.

Oxycodons absolutte biotilgængelighed er ca. to tredjedele i forhold til parenteral administration. 

Fordeling

I steady state har oxycodon et fordelingsvolumen på 2,6 l/kg, en plasmaproteinbinding på 38-45 %, en eliminationshalveringstid på 4-6 timer og en plasmaclearance på 0,8 l/min. Eliminationshalveringstiden for oxycodon fra depottabletter er 4 til 5 timer, og der nås steady state-værdier inden for gennemsnitligt 1 dag. 

Biotransformation

Oxycodon metaboliseres til noroxycodon og oxymorphon i tarmen og leveren via cytokrom P450-systemet samt til forskellige glucuronidkonjugater. In vitro-forsøg antyder, at terapeutiske doser cimetidin sandsynligvis ikke har en relevant effekt på dannelsen af noroxycodon. Hos mennesker reducerer kinidin produktionen af oxymorphon, mens oxycodons farmakodynamiske egenskaber forbliver stort set uændrede. Metabolitternes indvirkning på den overordnede farmakodynamiske effekt er ikke relevant.

Elimination

Oxycodon og dets metabolitter udskilles i urin og fæces. Oxycodon passerer placenta og udskilles i modermælk.

Plasmakoncentrationen af oxycodon er i gennemsnit 25 % højere hos kvinder end hos mænd på legemsvægtjusteret basis.

Linearitet/non-linearitet

Depottabletterne med 5, 10 og 20 mg er dosisproportionalt bioækvivalente, hvad angår mængden af aktivt stof, der absorberes, og de er sammenlignelige, hvad angår absorptionsraten.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Oxycodon udviste ingen effekt på fertiliteten og den tidlige embryoudvikling hos han- og hunrotter, der fik doser på op til 8 mg/kg legemsvægt, og medførte ingen misdannelser hos rotter ved doser på op til 8 mg/kg legemsvægt og hos kaniner ved doser på 125 mg/kg legemsvægt. Der blev dog set en dosisrelateret stigning i udviklingsmæssige variationer (øget forekomst af 27 præsakrale hvirvler og ekstra sæt ribben) hos kaniner, når der blev anvendt individuelle fostre til de statistiske vurderinger. Når der blev anvendt kuld til den statistiske vurdering af disse parametre, var det alene forekomsten af 27 præsakrale hvirvler, der var øget, og dette var kun i gruppen, som fik 125 mg/kg, som var et doseringsniveau, der medførte svære farmakotoksiske effekter hos drægtige dyr. I et studie af den præ- og postnatale udvikling hos rotter var F1-legemsvægten lavere ved 6 mg/kg/dag i forhold til legemsvægten i kontrolgruppen, hvor der blev anvendt doser, der reducerede moderdyrets vægt og fødeindtag (NOAEL 2 mg/kg legemsvægt). Der var ingen effekter på de fysiske, refleksologiske og sensoriske udviklingsparametre eller på de adfærdsmæssige og reproduktive indekser.

Der var ingen indvirkninger på F2-generationen.

Genotoksicitet

Resultaterne af in vitro- og in vivo-studier viser, at den genotoksiske risiko ved oxycodon hos mennesker er minimal eller fraværende ved de systemiske oxycodonkoncentrationer, der opnås ved terapeutisk brug. Oxycodon var ikke genotoksisk i en bakteriel mutagenicitetsanalyse eller i en in vivo-mikronukleusanalyse hos mus. Oxycodon frembragte et positivt respons i in vitro-muselymfomanalysen ved tilstedeværelse af rottelever S9-metabolisk aktivering ved dosisniveauer over 25 μg/ml. Der er udført to in vitro-analyser af kromosomafvigelser med humane lymfocytter. I den første analyse var oxycodon negativ uden metabolisk aktivering, men positiv med S9-metabolisk aktivering 24 timer efter eksponering, men ikke efter 48 timer. I den anden analyse udviste oxycodon ingen klastogenicitet, hverken med eller uden metabolisk aktivering, ved nogen koncentrationer eller på nogen tidspunkter.

Karcinogenicitet

Karcinogeniciteten er blevet undersøgt i et 2-årigt studie med oral administration hos Sprague-Dawley-rotter. Oxycodon medførte ingen stigning i forekomsten af tumorer hos han- og hunrotter ved doser op til 6 mg/kg/dag. Doserne blev begrænset af oxycodons opioid-relaterede farmakologiske virkninger.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne

Ricinusolie, hydrogeneret

Copovidon

Behenoylpolyoxyglycerider

Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat

Majsstivelse

Silica, kolloid vandfri

Triglycerider, middelkædelængde

Tabletovertræk

Cellulose, mikrokrystallinsk

Hypromellose

Stearinsyre

Titandioxid (E171)

Indigocarmin (E132)

Aluminiumoxidhydrat

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5 år.

Beholder
Efter åbning: 6 måneder.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

HDPE-beholder: Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Beholder.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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