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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Oxycodon/Naloxon Hormosan 5 mg/2,5 mg
Retardtabletten
Oxycodon/Naloxon Hormosan 10 mg/5 mg
Retardtabletten
Oxycodon/Naloxon Hormosan 20 mg/10 mg
Retardtabletten
Oxycodon/Naloxon Hormosan 30 mg/15 mg
Retardtabletten
Oxycodon/Naloxon Hormosan 40 mg/20 mg
Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Oxycodon/Naloxon Hormosan 5 mg/2,5 mg
Retardtabletten

Jede Retardtablette enthalt 5 mg Oxycodon-
hydrochlorid (entsprechend 4,5 mg Oxycodon)
und 2,5 mg Naloxonhydrochlorid (als 2,74 mg
Naloxonhydrochlorid-Dihydrat, entsprechend
2,25 mg Naloxon).

Oxycodon/Naloxon Hormosan 10 mg/5 mg
Retardtabletten

Jede Retardtablette enthalt 10 mg Oxy-
codonhydrochlorid (entsprechend 9 mg
Oxycodon) und 5 mg Naloxonhydrochlorid
(als 5,45 mg Naloxonhydrochlorid-Dihydrat,
entsprechend 4,5 mg Naloxon).

Oxycodon/Naloxon Hormosan 20 mg/
10 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthalt 20 mg Oxy-
codonhydrochlorid (entsprechend 18 mg
Oxycodon) und 10 mg Naloxonhydrochlorid
(als 10,9 mg Naloxonhydrochlorid-Dihydrat,
entsprechend 9 mg Naloxon).

Oxycodon/Naloxon Hormosan 30 mg/
15 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthélt 30 mg Oxy-
codonhydrochlorid (entsprechend 27 mg
Oxycodon) und 15 mg Naloxonhydrochlorid
(als 16,35 mg Naloxonhydrochlorid-Dihydrat,
entsprechend 13,5 mg Naloxon).

Oxycodon/Naloxon Hormosan 40 mg/
20 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthélt 40 mg Oxy-
codonhydrochlorid (entsprechend 36 mg
Oxycodon) und 20 mg Naloxonhydrochlorid
(als 21,8 mg Naloxonhydrochlorid-Dihydrat,
entsprechend 18 mg Naloxon).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette.

Oxycodon/Naloxon Hormosan 5 mg/2,5 mg
Retardtabletten

WeiBe, runde, bikonvexe Retardtablette mit
einem Durchmesser von 4,7 mm und einer
Hoéhe von 2,9-3,9 mm.

Oxycodon/Naloxon Hormosan 10 mg/5 mg
Retardtabletten

Rosafarbene, langliche, bikonvexe Retard-
tablette mit einer Bruchkerbe auf beiden
Seiten, einer Lange von 10,2 mm, einer
Breite von 4,7 mm und einer Hohe von
3,0-4,0 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.
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Oxycodon/Naloxon Hormosan 20 mg/
10 mg Retardtabletten

WeiBe, langliche, bikonvexe Retardtablette
mit einer Bruchkerbe auf beiden Seiten, einer
Lange von 11,2 mm, einer Breite von 5,2 mm
und einer Héhe von 3,3-4,3 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Oxycodon/Naloxon Hormosan 30 mg/
15 mg Retardtabletten

Gelbe, langliche, bikonvexe Retardtablette
mit einer Bruchkerbe auf beiden Seiten, einer
Lange von 12,2 mm, einer Breite von 5,7 mm
und Héhe von 3,3-4,3 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Oxycodon/Naloxon Hormosan 40 mg/
20 mg Retardtabletten

Rosafarbene, langliche, bikonvexe Retard-
tablette mit einer Bruchkerbe auf beiden
Seiten, einer Lange von 14,2 mm, einer
Breite von 6,7 mm und Hohe von 3,6-4,6 mm.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Starke Schmerzen, die nur mit Opioid-Anal-
getika ausreichend behandelt werden kon-
nen.

Second-line-Therapie von Patienten mit
schwerem bis sehr schwerem idiopathischen
Restless-Legs-Syndrom nach Versagen der
dopaminergen Therapie.

Der Opioidantagonist Naloxon ist in
Oxycodon/Naloxon Hormosan enthalten, um
einer Opioid-induzierten Obstipation ent-
gegenzuwirken, indem er die Wirkung des
Oxycodons an den Opioidrezeptoren lokal
im Darm blockiert.

Oxycodon/Naloxon Hormosan wird ange-
wendet bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Analgesie
Die analgetische Wirksamkeit von Oxycodon/

Naloxon Hormosan entspricht der von Oxy-
codonhydrochlorid in retardierter Form.

Die Dosierung soll an die Schmerzintensitat
und an die individuelle Empfindlichkeit des
Patienten angepasst werden. Es gelten fol-
gende allgemeine Dosierungsempfehlungen
fUr diese Tabletten:

Erwachsene

Die Anfangsdosis fur nicht-opioidgewohnte
Patienten betragt im Allgemeinen 10 mg/
5 mg Oxycodonhydrochlorid/Naloxonhydro-
chlorid alle 12 Stunden.

Zur einfacheren Dosistitrierung bei Beginn
einer Opioidtherapie und zur individuellen
Dosiseinstellung stehen niedrigere Starken
zur Verflgung.

Patienten, die bereits Opioide erhalten ha-
ben, kénnen unter Berlcksichtigung des
vorherigen Opioidbedarfs die Therapie in
einer hoheren Dosis beginnen.

Die tagliche Maximaldosis dieser Tabletten
betragt 160 mg Oxycodonhydrochlorid und

80 mg Naloxonhydrochlorid. Diese Tages-
hdchstdosis wird nur flur Patienten
empfohlen, die zuvor bereits eine Dauer-
therapie erhalten haben und nun eine héhe-
re Dosis bendtigen. Besondere Vorsicht ist
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion und Patienten mit geringfligig beein-
tréchtigter Leberfunktion geboten, wenn eine
erhohte Dosis in Erwéagung gezogen wird.
Flr Patienten, die héhere Dosierungen be-
nétigen, sollte im gleichen Zeitschema die
zuséatzliche Gabe von retardiertem Oxy-
codonhydrochlorid erwogen werden, wobei
die Tagesmaximaldosis von 400 mg Oxy-
codonhydrochlorid zu berticksichtigen ist.
Der gunstige Einfluss von Naloxon auf die
Darmtétigkeit kann hierbei beeintrachtigt
werden.

Nach Absetzen der Therapie mit diesen Ta-
bletten mit anschlieBendem Wechsel auf ein
anderes Opioid ist mit einer Verschlechterung
der Darmfunktion zu rechnen.

Einige Patienten, die diese Tabletten nach
einem festen Zeitschema erhalten, bendtigen
schnell freisetzende Analgetika als Bedarfs-
medikation zur Therapie von Durchbruch-
schmerzen. Oxycodon/Naloxon Hormosan
ist eine retardierte Formulierung und daher
fUr die Behandlung von Durchbruchschmer-
zen nicht vorgesehen. Die Einzeldosis der
Bedarfsmedikation sollte ungeféhr 1/6 der
entsprechenden Tagesdosis von Oxycodon-
hydrochlorid betragen. Wird eine Bedarfs-
medikation haufiger als zweimal pro Tag
bendtigt, ist dies Ublicherweise ein Anzeichen
daflr, dass eine Dosiserhdhung erforderlich
ist. Diese Anpassung sollte alle 1-2 Tage in
Dosisschritten von zweimal téglich 5 mg/
2,6 mg oder wenn nétig zweimal taglich
10 mg/5 mg Oxycodonhydrochlorid/Nalo-
xonhydrochlorid bis zum Erreichen einer
stabilen Dosis erfolgen. Das Ziel ist eine
patientenspezifische Dosierung, die bei
zweimal taglicher Gabe eine adaquate Anal-
gesie so lange erméglicht, wie eine Schmerz-
therapie notwendig ist mit so wenig Bedarfs-
medikation wie maoglich.

Oxycodon/Naloxon Hormosan wird in der
ermittelten Dosierung zweimal taglich nach
einem festen Zeitschema eingenommen.
Obwohl die gleichméaBige Gabe (gleiche
Dosis morgens und abends) nach einem
festen Zeitschema (alle 12 Stunden) fur die
Mehrzahl der Patienten angemessen ist,
kann es fur einige Patienten von Vorteil sein —
in Abhangigkeit von der individuellen
Schmerzsituation — die Dosis ungleich zu
verteilen. Im Allgemeinen sollte die kleinste
analgetisch wirksame Dosis ausgewahlt
werden.

Bei der Behandlung von Nicht-Tumor-
schmerzen sind Tagesdosierungen bis
40 mg/20 mg Oxycodonhydrochlorid/Nalo-
xonhydrochlorid im Allgemeinen ausrei-
chend; hdhere Dosierungen kénnen erfor-
derlich sein.

Restless-Legs-Syndrom (RLS)

Oxycodon/Naloxon Hormosan ist angezeigt
bei Patienten, die seit mindestens 6 Monaten
unter RLS leiden. RLS-Symptome sollten
téglich und auch tagsiber (an mindestens
4 Tagen/Woche) auftreten. Oxycodon/
Naloxon Hormosan sollte nach dem Versa-
gen der vorangegangenen dopaminergen
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lung vertretbar sein.

wacht werden.

abreicht werden:

Erwachsene

alle 12 Stunden.

Schritten zu erhdhen.

Naloxonhydrochlorid profitieren.

zugeschnittenen Dosierungsschema.

Analgesie/Restless-Legs-Syndrom
Altere Patienten

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Therapie angewendet werden. Das Versagen
der dopaminergen Therapie wird definiert als
unzureichende initiale Response, eine Re-
sponse, die im Laufe der Zeit unzureichend
geworden ist, als Eintreten einer Augmenta-
tion oder unzumutbarer Unvertraglichkeit
trotz angemessener Dosierung. Eine Vor-
behandlung mit mindestens einem dopami-
nergen Arzneimittel sollte Gber mindestens
4 Wochen erfolgt sein. Eine kirzere Behand-
lungsdauer kann im Falle unzumutbarer
Unvertraglichkeit der dopaminergen Behand-

Die Dosierung ist an die Empfindlichkeit des
jeweiligen Patienten individuell anzupassen.
Die Behandlung von Patienten mit Restless-
Legs-Syndrom mit Oxycodon/Naloxon
Hormosan sollte von einem mit der Behand-
lung dieser Erkrankung vertrauten Arzt tber-

Sofern nicht anders verschrieben, sollte
Oxycodon/Naloxon Hormosan wie folgt ver-

Die Ubliche Initialdosis betragt 5 mg/2,5 mg
Oxycodonhydrochlorid/Naloxonhydrochlorid

Wenn hoéhere Dosen erforderlich sind, wird
empfohlen, die Dosis in wochentlichen

Die mittlere Tagesdosis in der Pivotstudie
betrug 20 mg/10 mg Oxycodonhydrochlorid/
Naloxonhydrochlorid. Manche Patienten
kdnnen von héheren Tagesdosen von maxi-
mal 60 mg/30 mg Oxycodonhydrochlorid/

Oxycodon/Naloxon Hormosan wird in der
festgelegten Dosis zweimal taglich in festen
Zeitabstanden eingenommen. Wahrend eine
symmetrische Verabreichung (dieselbe Dosis
morgens und abends) in festen Zeitabstan-
den (alle 12 Stunden) fir die Mehrzahl der
Patienten angemessen ist, profitieren man-
che Patienten — je nach individueller Situati-
on — unter Umstanden von einem asym-
metrischen, auf den Patienten individuell

Wie bei jungeren Erwachsenen sollte die
Dosierung an die Schmerzintensitat oder die
RLS-Symptome und an die individuelle Emp-
findlichkeit des Patienten angepasst werden.

4.3).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

In einer klinischen Studie wurde gezeigt, dass
die Plasmaspiegel von Oxycodon und
Naloxon bei Patienten mit Leberfunktions-
stérungen erhdht waren. Naloxonplasmaspie-
gel waren dabei starker erhoht als die von
Oxycodon (siehe Abschnitt 5.2). Die klinische
Relevanz der relativ hohen Naloxonplasma-
spiegel bei Patienten mit Leberfunktions-
stérungen ist noch nicht bekannt. Bei Patien-
ten mit geringfligig beeintrachtigter Leber-
funktion ist bei der Anwendung dieser Tablet-
ten Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.4).
Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Leberfunktionsstérung ist Oxycodon/Naloxon
Hormosan kontraindiziert (siehe Abschnitt

In einer klinischen Studie wurde gezeigt, dass
die Plasmaspiegel von Oxycodon und

Naloxon bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen erhdht waren (siehe Abschnitt
5.2). Naloxonplasmaspiegel waren dabei
starker erhoht als die von Oxycodon. Die
klinische Relevanz der relativ hohen Naloxon-
plasmaspiegel bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérungen ist noch nicht bekannt. Bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen ist
bei der Anwendung dieser Tabletten Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Oxycodon/Naloxon bei Kindern unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Oxycodon/Naloxon Hormosan ist zum Ein-
nehmen bestimmt.

Diese Tabletten werden in der ermittelten
Dosierung zweimal taglich nach einem festen
Zeitschema eingenommen.

Die Retardtabletten kdnnen entweder zu den
Mahizeiten oder unabhangig davon mit aus-
reichend Flussigkeit eingenommen werden.

Oxycodon/Naloxon Hormosan 5 mg/2,5 mg
Retardtabletten

Die Retardtabletten missen im Ganzen ein-
genommen und durfen nicht zerteilt, zer-
brochen, zerkaut oder zerkleinert werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Oxycodon/Naloxon Hormosan 10 mg/5 mg
Retardtabletten

Oxycodon/Naloxon Hormosan 20 mg/
10 mg Retardtabletten
Oxycodon/Naloxon Hormosan 30 mg/
15 mg Retardtabletten
Oxycodon/Naloxon Hormosan 40 mg/
20 mg Retardtabletten

Die Retardtabletten kénnen in gleiche Dosen
geteilt werden, durfen aber nicht zerkaut
oder zerkleinert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Behandlungsziele und Beendigung der
Behandlung (Analgesie)

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon/
Naloxon Hormosan sollte eine Behandlungs-
strategie, wie z.B. die Behandlungsdauer
und die Behandlungsziele sowie ein Plan fur
das Behandlungsende gemeinsam mit dem
Patienten und in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien zum Schmerzmanagement verein-
bart werden. Wéhrend der Behandlung soll-
te ein haufiger Kontakt zwischen Arzt und
Patient stattfinden, um die Notwendigkeit
einer fortgesetzten Behandlung zu beurteilen,
die Beendigung der Behandlung in Erwagung
zu ziehen und die Dosis bei Bedarf anzupas-
sen. Wenn ein Patient die Behandlung mit
Oxycodon nicht mehr benétigt, kann es rat-
sam sein, die Dosis allmahlich zu reduzieren,
um das Auftreten von Entzugserscheinungen
zu vermeiden. Bei fehlender adaquater
Schmerzkontrolle sollte die Mdglichkeit einer
Hyperalgesie, einer Toleranz und einer Pro-
gression der zugrundeliegenden Erkrankung
in Erwagung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Anwendungsdauer

Diese Tabletten sollen nicht langer als unbe-
dingt notwendig angewendet werden.

Restless-Legs-Syndrom

Wéhrend der Therapie mit Oxycodon/
Naloxon Hormosan sollte der Patient min-
destens alle drei Monate klinisch untersucht
werden. Die Behandlung sollte nur fortge-
setzt werden, wenn Oxycodon/Naloxon
Hormosan als wirksam erachtet wird und
wenn angenommen wird, dass der Nutzen
die Nebenwirkungen und mogliche Schaden
fUr den jeweiligen Patienten Gberwiegt. Bevor
die RLS-Behandlung Uber ein Jahr hinaus
fortgesetzt wird, sollte eine Auswaschphase
durch schrittweises Ausschleichen von
Oxycodon/Naloxon Hormosan Uber einen
Zeitraum von ungeféhr einer Woche erwogen
werden, um zu ermitteln, ob eine Weiterbe-
handlung mit Oxycodon/Naloxon Hormosan
notwendig ist.

Falls der Patient keine Opioid-Therapie mehr
bendtigt, wird die Beendigung der Behand-
lung durch ein Ausschleichen des Arznei-
mittels Uber etwa eine Woche empfohlen,
um das Risiko einer Entzugsreaktion zu ver-
ringern (sieche Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

e schwere Atemdepression mit Hypoxie
und/oder Hyperkapnie,

e schwere chronisch-obstruktive Lungen-

erkrankung,

Cor pulmonale,

schweres Bronchialasthma,

nicht Opioid-bedingter paralytischer lleus,

mittlere bis schwere Leberfunktionssto-

rung.

Zusétzlich bei Restless-Legs-Syndrom:
e Opioid-Abusus in der Anamnese

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung
dieser Tabletten bei schwerer Beeintréchti-
gung der Lungenfunktion, Patienten mit
Schlafapnoesyndrom, gleichzeitiger Anwen-
dung von anderen zentraldampfend wirken-
den Arzneimitteln (siehe unten und Abschnitt
4.5), Therapie mit Monoaminoxidase-Hem-
mern (MAO-Hemmer, siehe unten und Ab-
schnitt 4.5), Opioid-Toleranz, physischer
Abhangigkeit oder Entzugserscheinungen
(siehe unten), psychischer Abhangigkeit
(Arzneimittelsucht), Missbrauchsprofil und
Vorgeschichte von Drogen- und/oder Al-
koholmissbrauch (siehe unten), bei alteren
oder geschwéchten Patienten, Kopfverlet-
zungen, Hirnverletzungen (intrakranielle
L&sionen) oder erhdhtem Hirndruck, Be-
wusstseinsstérungen unklaren Ursprungs,
Epilepsie oder Pradisposition zu Krampf-
anféllen, Hypotonie, Hypertonie, Pankreatitis,
einer milden Beeintrachtigung der Leber-
funktion, einer Beeintrdchtigung der Nieren-
funktion, Opioid-bedingtem paralytischem
lleus, Myxdédem, Hypothyreose, Addison-
scher Krankheit (Nebennierenrinden-Insuffi-
zienz), Prostatahypertrophie, Intoxikations-
Psychose, Alkoholismus, Delirium tremens,
Cholelithiasis, vorher bestehenden Herzkreis-
lauferkrankungen.

025746-1-101
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Atemdepression

Eine Atemdepression ist die bedeutsamste
Geféhrdung einer Opioid-Uberdosierung.

Schlafbezogene Atemstérungen

Opioide kdnnen schlafbezogene Atemsto-
rungen, einschlieBlich zentraler Schlafapnoe
und schlafbezogener Hypoxamie, verursa-
chen. Die Anwendung von Opioiden geht
mit einer dosisabhangigen Erhéhung des
Risikos flr eine zentrale Schlafapnoe einher.
Bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe soll-
te eine Verringerung der Opioidgesamtdosis
in Betracht gezogen werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung
von sedierenden Arzneimitteln wie Benzo-
diazepinen oder vergleichbaren Arznei-
mitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Oxycodon/
Naloxon Hormosan und sedierenden Arznei-
mitteln wie Benzodiazepinen oder vergleich-
baren Arzneimitteln kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod flhren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung mit diesen sedierenden Arz-
neimitteln nur bei den Patienten angebracht,
fUr die es keine alternativen Behandlungs-
moglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine
gleichzeitige Verschreibung von Oxycodon/
Naloxon Hormosan zusammen mit Sedativa
fir notwendig erachtet wird, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie
moglich sein.

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

MAO-Hemmer

Oxycodon/Naloxon Hormosan muss mit Vor-
sicht bei Patienten verabreicht werden, die
MAO-Hemmer einnehmen oder die innerhalb
der letzten zwei Wochen MAO-Hemmer er-
halten haben.

Bei Patienten mit Restless-Legs-Syndrom,
die zusatzlich an einem Schlafapnoesyndrom
leiden, ist bei der Behandlung mit diesen
Tabletten aufgrund des additiven Risikos
einer Atemdepression mit Vorsicht vorzu-
gehen. Es liegen keine Daten bezlglich
dieses Risikos vor, da in der klinischen Stu-
die Patienten mit Schlafapnoesyndrom aus-
geschlossen wurden.

Vorsicht ist auch geboten bei der Anwen-
dung dieser Tabletten bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung oder mit
Nierenfunktionsstérungen. Eine sorgsame
medizinische Uberwachung ist insbesonde-
re bei Patienten mit schwerer Nierenfunkti-
onsstdrung notwendig.

Beim Auftreten von Diarrhoe sollte als Ur-
sache die Wirkung von Naloxon in Betracht
gezogen werden.

Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und
Abhangigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
wie Oxycodon kénnen sich eine Toleranz und
eine korperliche und/oder psychische Ab-
hangigkeit entwickeln.

025746-1-101

Die wiederholte Anwendung von Oxycodon/
Naloxon Hormosan kann zu einer Opioidge-
brauchsstérung (Opioid Use Disorder, OUD)
flhren. Eine hoéhere Dosis und langere
Dauer der Opioidbehandlung kann das Ri-
siko erhéhen, eine Opioidgebrauchsstérung
zu entwickeln. Missbrauch oder absichtliche
Falschanwendung von Oxycodon/Naloxon
Hormosan kann Uberdosierung und/oder
Tod zur Folge haben. Das Risiko, eine
Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln, ist
bei Patienten mit Substanzgebrauchsstérung
(einschlieBlich Alkoholgebrauchsstérung) in
der personlichen oder familiaren Vorge-
schichte (Eltern oder Geschwister), bei
Rauchern oder bei Patienten mit anderen
psychischen Erkrankungen in der Anamnese
(z. B. Major Depression, Angststérungen und
Personlichkeitsstérungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodon/
Naloxon Hormosan und wahrend der Be-
handlung sollten die Behandlungsziele und
ein Plan fur die Beendigung der Behandlung
mit dem Patienten vereinbart werden (siehe
Abschnitt 4.2). Vor und wahrend der Behand-
lung sollte der Patient Uber die Risiken und
Anzeichen einer Opioidgebrauchsstérung
aufgeklart werden. Den Patienten sollte
geraten werden, sich bei Auftreten dieser
Anzeichen mit ihrem Arzt in Verbindung zu
setzen.

Die Patienten mussen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z.B. zu frilhes Nach-
fragen nach Folgerezepten). Hierzu gehort
auch die Uberpriifung der gleichzeitigen
Anwendung von Opioiden und psychoaktiven
Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen). Bei
Patienten mit Anzeichen und Symptomen
einer Opioidgebrauchsstérung sollte die Kon-
sultation eines Suchtspezialisten in Betracht
gezogen werden.

Abbruch der Behandlung und Entzugssyn-
drom

Die wiederholte Anwendung von Oxycodon/
Naloxon Hormosan kann zu koérperlicher
Abhangigkeit flhren und bei abrupter Be-
endigung der Therapie kann ein Entzugs-
syndrom auftreten.

Falls die Therapie nicht l&nger erforderlich
ist, kann es deshalb ratsam sein, die Tages-
dosis allmahlich zu reduzieren, um das Auf-
treten von Entzugssymptomen zu vermeiden
(siehe Abschnitt 4.2).

Oxycodon/Naloxon Hormosan ist zur Ent-
zugsbehandlung nicht geeignet.

Es liegen nur begrenzt klinische Erfahrungen
mit Oxycodon/Naloxon in der Langzeit-Be-
handlung von RLS Uber 12 Monate hinaus-
gehend vor (siehe Abschnitt 4.2).

Um die Verzdgerung der Wirkstofffreisetzung
nicht zu beeintrachtigen, durfen die Retard-
tabletten nicht zerkaut oder zerrieben wer-
den. Die Einnahme zerkauter oder zerriebe-
ner Retardtabletten flihrt zu einer schnelleren
Wirkstofffreisetzung und Resorption einer
moglicherweise letalen Dosis von Oxycodon
(siehe Abschnitt 4.9).

Oxycodon/Naloxon Hormosan 5 mg/2,5 mg
Retardtabletten

sind nicht teilbar und missen als Ganzes
geschluckt werden.

Oxycodon/Naloxon Hormosan 10 mg/5 mg
Retardtabletten

Oxycodon/Naloxon Hormosan 20 mg/
10 mg Retardtabletten
Oxycodon/Naloxon Hormosan 30 mg/
15 mg Retardtabletten
Oxycodon/Naloxon Hormosan 40 mg/
20 mg Retardtabletten

sind mit einer Bruchkerbe versehen und
kénnen in gleiche Dosen geteilt, sollen aber
nicht zerkaut oder zerrieben werden.

Patienten, die an Benommenheit und/oder
Episoden plétzlichen Einschlafens leiden,
durfen nicht Auto fahren oder Maschinen
bedienen. Eine Dosisreduktion oder eine
Beendigung der Therapie kann erwogen
werden. Aufgrund maoglicher additiver Wir-
kungen ist Vorsicht geboten, wenn Patienten
andere sedierende Arzneimittel in Kombina-
tion mit Oxycodon/Naloxon Hormosan ein-
nehmen (sieche Abschnitte 4.5 und 4.7).

Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol und
Oxycodon/Naloxon Hormosan kdnnen ver-
mehrt Nebenwirkungen von Oxycodon/
Naloxon Hormosan auftreten; die gleich-
zeitige Einnahme sollte vermieden werden.

Es gibt keine Studien zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Oxycodon/Naloxon bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren,
so dass eine Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
empfohlen wird.

Es liegen keine klinischen Erfahrungen bei
Krebspatienten mit Peritonealkarzinose oder
beginnender Darmobstruktion im fortge-
schrittenen Stadium von Tumorerkrankungen
des Verdauungstraktes oder Beckenbereichs
vor. Daher wird eine Anwendung dieser Ta-
bletten bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Die Gabe dieser Tabletten wird praoperativ
und wahrend der ersten 12-24 Stunden
postoperativ nicht empfohlen. In Abhangig-
keit von Art und Umfang des chirurgischen
Eingriffs, dem gewaéhlten Anasthesiever-
fahren, der sonstigen Begleitmedikation
sowie vom individuellen Zustand des Patien-
ten ist der Zeitpunkt des postoperativen Ein-
satzes dieser Tabletten nach sorgféltiger
Abwagung von Nutzen und Risiko im Einzel-
fall festzulegen.

Vor jedem Missbrauch dieser Tabletten durch
Drogenabhéangige wird dringend gewarnt.

Wenn diese Tabletten von Personen, die von
Opioidrezeptoragonisten wie Heroin, Mor-
phin oder Methadon abhéngig sind, paren-
teral, intranasal oder oral missbraucht wer-
den, sind auf Grund der Opioidrezeptor-an-
tagonistischen Eigenschaften von Naloxon
deutliche Entzugssymptome zu erwarten
oder bereits bestehende Entzugssymptome
kénnen verstarkt werden (siehe Ab-
schnitt 4.9).

Diese Tabletten bestehen aus einer dualen
Polymer-Matrix und sind nur zum Einnehmen
bestimmt. Eine missbrauchliche parenterale
Verabreichung der Tablettenbestandteile (ins-
besondere von Talkum) kann zur Nekrose
lokalen Gewebes und zu Lungengranulomen
oder zu anderen schwerwiegenden, po-
tenziell letalen Nebenwirkungen fuhren.
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ausgeschieden.

tome manifestieren.

oder Durchfall ausldsen.

erforderlich sein.

Leber- und Gallenerkrankungen

angewendet werden.

positiven Ergebnissen fUhren.

Gefahrdung der Gesundheit fUhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

bare Arzneimittel:

tika.

fUhren.

Die leere Matrix der Retardtabletten wird
unter Umstanden sichtbar mit dem Stuhl

Opioide wie Oxycodonhydrochlorid kénnen
die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
ren- oder -Gonaden-Achsen beeinflussen.
Zu den moglichen Veranderungen zahlen ein
Anstieg des Prolaktin im Serum und eine
Abnahme von Kortisol und Testosteron im
Plasma. Auf Grundlage dieser Hormonver-
anderungen koénnen sich klinische Symp-

Bei Patienten, die sich in einer Langzeitbe-
handlung mit Opioiden befinden, kann die
Umstellung auf Oxycodon/Naloxon
Hormosan zun&chst Entzugserscheinungen

Eine Hyperalgesie, die nicht auf eine weitere
Erhdhung der Oxycodondosis reagiert, kann
insbesondere bei hohen Dosen auftreten.
Eine Reduktion der Oxycodondosis oder der
Wechsel zu einem alternativen Opioid kann

Oxycodon kann Funktionsstérungen und
Spasmen des Sphinkter Oddi verursachen,
wodurch das Risiko fur biliére Stérungen und
Pankreatitis steigt. Daher muss Oxycodon/
Naloxon bei Patienten mit Pankreatitis und
Erkrankungen der Gallenwege mit Vorsicht

Die Anwendung von Oxycodon/Naloxon
Hormosan kann bei Dopingkontrollen zu

Die Anwendung von Oxycodon/Naloxon
Hormosan als Dopingmittel kann zu einer

Oxycodon/Naloxon Hormosan enthalt we-
niger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Retard-
tablette, d.h., es ist nahezu natriumfrei.

Sedativa wie Benzodiazepine oder vergleich-

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen oder vergleichbaren
Arzneimitteln erhdht das Risiko von Sedie-
rung, Atemdepression, Koma und Tod auf-
grund einer additiven ZNS-dampfenden
Wirkung. Die Dosis und Dauer der gleich-
zeitigen Anwendung sollten begrenzt werden
(siehe Abschnitt 4.4). Zu den Arzneimitteln,
die das Zentralnervensystem (ZNS) beein-
flussen, zéhlen unter anderem andere Opio-
ide, Gabapentinoide wie z.B. Pregabalin,
Anxiolytika, Hypnotika, Sedativa (einschlieB3-
lich Benzodiazepinen), Antidepressiva,
Neuroleptika, Antihistaminika und Antieme-

Die gleichzeitige Anwendung von Oxycodon
und Anticholinergika oder Medikamenten mit
anticholinerger Wirkung (z. B. trizyklische
Antidepressiva, Antihistaminika, Antipsycho-
tika, Muskelrelaxantien, Arzneimittel zur Be-
handlung der Parkinson-Krankheit) kann zu
verstérkten anticholinergen Nebenwirkungen

Oxycodon/Naloxon Hormosan muss mit Vor-
sicht bei Patienten verabreicht werden, die

MAO-Hemmer einnehmen oder die innerhalb
der letzten zwei Wochen MAO-Hemmer er-
halten haben.

Die gleichzeitige Gabe von Oxycodon und
Arzneimitteln mit serotonerger Wirkung, wie
z.B. selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) oder Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI), kann ein
Serotonin-Syndrom verursachen. Die Symp-
tome eines Serotonin-Syndroms kénnen
unter anderem Veranderungen des Gemdts-
zustands (z. B. Agitiertheit, Halluzinationen,
Koma), autonome Instabilitat (z. B. Tachy-
kardie, labiler Blutdruck, Hyperthermie),
neuromuskulare Stérungen (z. B. Hyperrefle-
xie, Koordinationsmangel, Rigiditat) und/oder
den Gastrointestinaltrakt betreffende Symp-
tome (z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho)
verursachen. Oxycodon sollte bei Patienten,
die diese Arzneimittel einnehmen, mit Vor-
sicht angewendet und die Dosierung mog-
licherweise reduziert werden.

Alkohol kann die pharmakodynamischen
Effekte von Oxycodon/Naloxon Hormosan
verstarken. Die gleichzeitige Einnahme soll-
te vermieden werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Oxycodon
und Cumarin-Derivaten sind relevante Ver-
anderungen der Thromboplastinzeit (Inter-
national Normalized Ratio/INR bzw.
Quick-Wert) in beide Richtungen beobachtet
worden.

Oxycodon wird hauptséchlich Uber
CYP3A4-abhéngige Stoffwechselwege und
zum Teil Gber CYP2D6 abgebaut (siehe Ab-
schnitt 5.2). Die Aktivitat dieser Abbauwege
kann durch verschiedene gleichzeitig ver-
abreichte Arzneimittel oder Nahrungsstoffe
gehemmt oder induziert werden. Die Dosen
von Oxycodon/Naloxon Hormosan mussen
unter Umstanden entsprechend angepasst
werden.

CYP3A4-Inhibitoren wie z. B. Makrolid-Anti-
biotika (z.B. Clarithromycin, Erythromycin,
Telithromycin), Azol-Antimykotika (z.B. Ke-
toconazol, Voriconazol, ltraconazol, Posa-
conazol), Proteasehemmer (z.B. Ritonavir,
Indinavir, Nelfinavir, Saquinavir), Cimetidin
und Grapefruitsaft kdnnen zu einer vermin-
derten Clearance von Oxycodon flhren, was
einen Anstieg der Plasmakonzentrationen
von Oxycodon verursachen konnte. Unter
Umsténden sind eine Senkung der Dosis
dieser Tabletten und eine daran anschlieBen-
de erneute Titration erforderlich.

CYP3A4-Induktoren wie z.B. Rifampicin,
Carbamazepin, Phenytoin und Johanniskraut
kénnen den Abbau von Oxycodon beschleu-
nigen und die Clearance des Wirkstoffs er-
héhen, was zu einer Abnahme der Plasma-
konzentrationen von Oxycodon flihrt. Vor-
sicht ist geboten und unter Umsténden ist
eine zusatzliche Titration erforderlich, um
eine angemessene Symptomkontrolle zu
erzielen.

Theoretisch kdnnen Arzneimittel mit hem-
mender Wirkung auf die Aktivitat von
CYP2D6 wie z.B. Paroxetin, Fluoxetin und
Chinidin zu einer verminderten Clearance
von Oxycodon flihren, was einen Anstieg der
Plasmakonzentrationen von Oxycodon ver-
ursachen konnte. Die gleichzeitige Verabrei-
chung zusammen mit CYP2D6-Inhibitoren

hatte keine bedeutenden Auswirkungen auf
die Elimination von Oxycodon und gleicher-
maBen keinen Einfluss auf die pharmakody-
namischen Wirkungen von Oxycodon.

In-vitro-Studien zur Metabolisierung zeigten,
dass keine klinisch relevanten Wechselwir-
kungen zwischen Oxycodon und Naloxon
zu erwarten sind. In therapeutischen Kon-
zentrationen ist die Wahrscheinlichkeit fur
klinisch relevante Wechselwirkungen von
Paracetamol, Acetylsalicylsédure oder Nal-
trexon mit der Kombination von Oxycodon
und Naloxon &uBerst gering.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschatft

Es liegen keine klinischen Daten zur An-
wendung von Oxycodon/Naloxon in der
Schwangerschaft oder unter der Geburt vor.
Daten Uber eine begrenzte Anzahl von ex-
ponierten Schwangeren mit Oxycodon
deuten nicht auf ein erhdhtes Risiko von
angeborenen Fehlbildungen hin. Es liegen
keine hinreichenden Daten Uber die Ver-
wendung von Naloxon bei Schwangeren vor.
Die systemische Verflgbarkeit von Naloxon
bei Frauen nach der Einnahme dieser Tablet-
ten ist jedoch relativ gering (siehe Abschnitt
5.2). Sowohl Oxycodon als auch Naloxon
passieren die Plazenta. Tierstudien flr die
Kombination von Oxycodon mit Naloxon
wurden nicht durchgeflhrt (siehe Abschnitt
5.3). Tierstudien mit Oxycodon oder Naloxon
als Einzelsubstanzen haben keine teratoge-
ne oder embryotoxische Wirkung gezeigt.
Oxycodon kann bei langerfristiger Anwen-
dung wahrend der Schwangerschaft zu Ent-
zugssymptomen beim Neugeborenen flhren.
Unter der Geburt angewendet, kann
Oxycodon beim Neugeborenen eine Atem-
depression hervorrufen.

Diese Tabletten sollten wahrend der Schwan-
gerschaft nur angewendet werden, wenn
der Nutzen das mdgliche Risiko fur den
Fotus oder das Neugeborene eindeutig Uber-
wiegt.

Stillzeit

Oxycodon geht in die Muttermilch Uber. Es
wurde ein Milch-Plasma-Konzentrationsver-
haltnis von 3,4:1 gemessen, und es ist daher
moglich, dass beim gestillten Kind
Oxycodon-Effekte auftreten. Es ist nicht
bekannt, ob Naloxon ebenfalls in die Mutter-
milch Ubergeht. Systemische Naloxon-Spie-
gel sind nach Einnahme dieser Tabletten
jedoch sehr niedrig (siehe Abschnitt 5.2).
Ein Risiko fur das gestillte Kind kann ins-
besondere nach wiederholter Einnahme
dieser Tabletten durch die stillende Mutter
nicht ausgeschlossen werden.

Wahrend einer Behandlung mit Oxycodon/
Naloxon Hormosan sollte das Stillen unter-
brochen oder abgestillt werden.

Es liegen keine ausreichenden Daten der
Wirkung von Oxycodon und Naloxon in Be-
zug auf die Fertilitat beim Menschen vor. In
Studien an Ratten zeigten sich unter der
Behandlung von Oxycodon/Naloxon keine
Auswirkungen auf die Paarung und Fertilitat
(siehe Abschnitt 5.3).

025746-1-101
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Oxycodon/Naloxon Hormosan hat einen
maBigen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Dies ist insbesondere zu Beginn
einer Therapie, nach einer Dosiserhdhung
oder dem Wechsel des Arzneimittels, sowie
beim Zusammenwirken dieser Tabletten mit
anderen ZNS-déampfenden Substanzen zu
erwarten. Bei einer stabilen Therapie sind
Beschrankungen nicht zwangsléaufig erfor-
derlich. Deshalb sollten Patienten mit ihrem
behandelnden Arzt besprechen, ob sie Auto
fahren oder Maschinen bedienen durfen.

Patienten, die unter Oxycodon/Naloxon
Hormosan Benommenheit entwickeln und/
oder plétzlich einschlafen, missen dariber
aufgeklart werden, dass sie kein Auto fahren
oder keine anderen Aktivitaten (z. B. Bedie-
nen von Maschinen) ausiben dUrfen, bevor
derartige Anfélle und die Benommenheit
nicht abgeklungen sind (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5). Andernfalls besteht die Gefahr, sich
selbst oder Andere aufgrund der einge-
schrankten Vigilanz schwerwiegend zu ver-
letzen oder tddlichen Risiken auszusetzen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen werden nachfolgend in drei
Abschnitten getrennt nach Schmerzbehand-
lung, Wirkstoff Oxycodonhydrochlorid und

Tabelle 1 Nebenwirkungen bei Schmerzbehandlung

Restless-Legs-Syndrom-Behandlung dar-
gestellt.

Bei der Bewertung 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
verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1

MedDRA System- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
organklasse
Erkrankungen des Uberempfindlichkeits-
Immunsystems reaktionen
Stoffwechsel- und Appetitabnahme bis
Ernahrungsstérungen | zum Appetitverlust
Psychiatrische Schlaflosigkeit Unruhe Arzneimittelabhangig- Euphorische
Erkrankungen Denkstérungen keit (siehe Abschnitt Stimmung
Angst 4.4) Halluzinationen
Verwirrtheitszustande Alptraume
Depressionen Aggression
Verminderte Libido
Nervositat
Erkrankungen des Schwindelgefuihl Konvulsionen Parésthesien
Nervensystems Kopfschmerz Aufmerksamkeits- Sedierung
Somnolenz stérungen
Geschmacks-
stérungen
Sprachstérungen
Synkope
Tremor
Lethargie
Augenerkrankungen Sehstdrungen
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Angina pectoris? Tachykardie
Palpitationen
GefaBerkrankungen | Hitzewallungen Blutdruckabfall
Blutdruckanstieg
Erkrankungen der Dyspnoe Gahnen Atemdepression
Atemwege, des Rhinorrhoe Zentrales Schlaf-
Brustraums und Husten apnoe-Syndrom
Mediastinums
Erkrankungen des Abdominalschmerz Aufgetriebener Bauch | Zahnerkrankungen AufstoBen
Gastrointestinaltrakts | Obstipation
Diarrhoe
Mundtrockenheit
Dyspepsie
Igrbrechen
Ubelkeit
Flatulenz
Leber- und Gallen- Erhéhung leber-
erkrankungen spezifischer Enzyme
Gallenkolik
Erkrankungen der Pruritus
Haut und des Unter- | Hautreaktionen/Haut-
hautzellgewebes ausschlag
Hyperhidrosis

025746-1-101
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Fortsetzung der Tabelle

MedDRA System- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

organklasse

Skelettmuskulatur-,

Muskelkrampfe

Nieren und Harnwege

Bindegewebs- und Muskelzucken

Knochen- Myalgie

erkrankungen

Erkrankungen der Harndrang Harnretention

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Erektionsstérungen

Allgemeine Schwéchezustande | Arzneimittelentzugs-
Erkrankungen und (Asthenie) syndrom
Beschwerden am Ermidung Brustkorbschmerz
Verabreichungsort Schuttelfrost
Unwohlsein
Schmerzen
Periphere Odeme
Durst
Untersuchungen Gewichtsabnahme Gewichtszunahme

Verletzung, Ver-
giftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

Verletzungen durch
Unfélle

T insbesondere bei Personen mit Epilepsie oder Pradisposition zu Krampfanfallen
2 insbesondere bei Patienten mit vorher bestehender koronarer Herzkrankheit

Fiir den Wirkstoff Oxycodonhydrochlorid
sind die folgenden zusatzlichen Neben-
wirkungen bekannt

Auf Grund seiner pharmakologischen Ei-
genschaften kann Oxycodonhydrochlorid
Atemdepression, Miosis, Bronchospasmus
und Spasmen der glatten Muskulatur her-
vorrufen sowie den Hustenreflex dampfen.

Siehe Tabelle 2

Tabelle 2

Nebenwirkungen bei Behandlung des
Restless-Legs-Syndroms

Der folgende Abschnitt enthélt die uner-
wulnschten Arzneimittelwirkungen, die unter
Oxycodonhydrochlorid/Naloxonhydrochlorid
im Rahmen einer 12-wdchigen, randomi-
sierten, placebokontrollierten klinischen Stu-
die mit insgesamt 150 Patienten unter Oxy-
codonhydrochlorid/Naloxonhydrochlorid und
154 Patienten unter Placebo mit einer tag-
lichen Dosis zwischen 10 mg/5 mg und

80 mg/40 mg Oxycodonhydrochlorid/Nalo-
xonhydrochlorid beobachtet wurden.
UnerwUnschte Arzneimittelwirkungen im
Zusammenhang mit diesen Tabletten bei
Schmerzen, die in der RLS-Studienpopula-
tion nicht beobachtet wurden, erscheinen in
der Haufigkeitsgruppe ,Nicht bekannt*.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 7

MedDRA System- Haufig
organklasse

Gelegentlich Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

Infektionen und

Herpes Simplex

parasitdre
Erkrankungen
Erkrankungen des Anaphylaktische
Immunsystems Reaktionen
Stoffwechsel- und Dehydratation Appetitsteigerung
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Stimmungs- und Agitiertheit
Erkrankungen Personlichkeits- Wahrnehmungs-

veranderungen stérungen (z. B.

Verminderte Aktivitat | Derealisation)

Psychomotorische

Hyperaktivitat
Erkrankungen des Konzentrations- Hyperalgesie
Nervensystems stérungen

Migrane

Erhoéhter Muskeltonus
Unwillkirliche
Muskelkontraktionen
Hypoésthesie
Koordinations-
stérungen

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
025746-1-101
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MedDRA System-
organklasse

Haufig

Gelegentlich

Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Horstérungen

GefaBerkrankungen

Vasodilatation

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Dysphonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Schluckauf

Dysphagie
lleus
Mundulzerationen

Melana
Zahnfleischbluten

Karies

Stomatitis

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Cholestase,
Sphinkter-Oddi-
Dysfunktion

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Trockene Haut

Urtikaria

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Dysurie

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Hypogonadismus

Amenorrhoe

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Odeme
Toleranz

Arzneimittelentzugs-
syndrom bei Neuge-
borenen

Tabelle 3

MedDRA System-
organklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Erkrankungen des

Uberempfindlichkeits-

Immunsystems reaktionen
Stoffwechsel- und Appetitabnahme bis zum

Erndhrungsstérungen Appetitverlust

Psychiatrische Schlaflosigkeit, Depres- verminderte Libido, Schlaf- | Denkstérungen, Angst,
Erkrankungen sionen attacken Verwirrtheitszustande,

Nervositat, Unruhe,
euphorische Stimmung,
Halluzinationen, Alptraume,

Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Arzneimittelabhangigkeit,
Aggression
Erkrankungen des Kopfschmerz, Somnolenz | Schwindelgefihl, Aufmerk- | Geschmacksstérungen Konvulsionen', Sedierung,
Nervensystems samkeitsstérungen, Tremor, Sprachstérungen, Synkope,
Parasthesien Lethargie
Augenerkrankungen Sehstdrungen
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Angina Pectoris?,
Palpitationen, Tachykardie
GefaBerkrankungen Hitzewallungen, Blutdruck-
abfall, Blutdruckzunahme
Erkrankungen der Dysphonie Husten, Rhinorrhoe, Atem-

depression, Gahnen

025746-1-101
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MedDRA System- Nicht bekannt

organklasse

Sehr haufig Haufig Gelegentlich

Obstipation, Ubelkeit Abdominalschmerz, Mund- | Flatulenz aufgetriebener Bauch,

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

trockenheit, Erbrechen

Diarrhoe, Dyspepsie,
AufstoBen, Zahn-
erkrankungen

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Erhéhung leberspezifischer
Enzyme (GPT, Gamma-GT)

Gallenkolik

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Hyperhidrosis

Pruritus, Hautreaktionen/
Hautausschlag

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen

Muskelkrampfe, Muskel-
zucken, Myalgie

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Harndrang, Harnretention

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Erektionsstérungen

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Ermtdung

Brustkorbschmerz,
Schuttelfrost, Durst,
Schmerzen

Arzneimittelentzugs-
syndrom, periphere Odeme

Malaise, Asthenie

Untersuchungen

Gewichtszunahme,
Gewichtsabnahme

Verletzung, Ver-
giftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

Verletzungen durch Unfalle

T insbesondere bei Personen mit Epilepsie oder Pradisposition zu Krampfanfallen
2 insbesondere bei Patienten mit vorher bestehender koronarer Herzkrankheit

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte Anwendung von Oxycodon/
Naloxon Hormosan kann, selbst in therapeu-
tischen Dosen, zu einer Arzneimittelabhan-
gigkeit fuhren. Das Risiko fur eine Arznei-
mittelabhangigkeit kann je nach individuellen
Risikofaktoren des Patienten, Dosierung und
Dauer der Opioidbehandlung variieren (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Abhangig von der individuellen Anamnese
kann sich eine Uberdosierung von Oxycodon/
Naloxon Hormosan durch Symptome &au-
Bern, die entweder durch Oxycodon (Opioid-
rezeptoragonist) oder durch Naloxon (Opioid-
rezeptorantagonist) hervorgerufen werden.

Symptome einer Oxycodontberdosierung
sind Miosis, Atemdepression, Somnolenz

bis hin zum Stupor, erniedrigter Muskeltonus,
Bradykardie sowie Abfall des Blutdrucks.
In schwereren Fallen kbnnen Koma, ein
nicht-kardiogenes Lungenddem und Kreis-
laufversagen, unter Umstanden mit letalem
Ausgang, auftreten.

Toxische Leukenzephalopathie wurde bei
Uberdosierung von Oxycodon beobachtet.
Symptome einer reinen Uberdosierung mit
Naloxon sind kaum zu erwarten.

Therapie einer Uberdosierung
Entzugssymptome aufgrund einer Uberdo-
sierung mit Naloxon sollten unter umfassen-
der Beobachtung symptomatisch behandelt
werden.

Bei klinischen Symptomen, die auf eine
Oxycodon-Uberdosierung hinweisen, ist
gegebenenfalls die intravendse Gabe eines
Opioidrezeptorantagonisten (z.B. 0,4-2 mg
Naloxonhydrochlorid intravends) angezeigt.
Diese Einzeldosis muss je nach klinischer
Erfordernis in zwei- bis dreiminttigen Ab-
standen wiederholt werden. Auch die Gabe
durch Infusion von 2 mg Naloxonhydro-
chlorid in 500 ml isotonischer Kochsalz- oder
5%iger Dextroseldsung (entsprechend
0,004 mg Naloxon/ml) ist méglich. Dabei soll
die Infusionsgeschwindigkeit auf die zuvor
verabreichten Bolusdosierungen und die
Reaktion des Patienten abgestimmt sein.

Eine Magensptlung kann in Erwégung ge-
zogen werden.

UnterstUtzende MaBnahmen (klinstliche Be-
atmung, Sauerstoffzufuhr, Gabe von Vaso-

pressoren und Infusionstherapie) sollten, falls
erforderlich, in der Behandlung eines be-
gleitend auftretenden Kreislaufschocks an-
gewendet werden. Bei Herzstillstand oder
Arrhythmien kann eine Herzdruckmassage
oder Defibrillation angezeigt sein. Falls er-
forderlich, sollte eine assistierende Beatmung
sowie Aufrechterhaltung des Wasser- und
Elektrolythaushaltes erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika; Opioide; Naturliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AA55

Wirkmechanismus

Oxycodon und Naloxon besitzen eine Affini-
tat zu Kappa-, My- und Delta-Opioidre-
zeptoren in Gehirn, Riickenmark und peri-
pheren Organen (z. B. Darm). Oxycodon wirkt
an diesen Rezeptoren als Opioidrezeptor-
agonist und bindet an die endogenen Opio-
idrezeptoren im ZNS. Im Gegensatz dazu ist
Naloxon ein reiner Antagonist an allen Opio-
idrezeptortypen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Auf Grund des ausgeprégten First-Pass-Me-
tabolismus liegt die Bioverfugbarkeit von
Naloxon bei oraler Gabe bei < 3 %, so dass
eine klinisch relevante systemische Wirkung
kaum zu erwarten ist. Infolge des kompeti-
tiven Antagonismus der Opioidrezeptor-ver-
mittelten Wirkung von Oxycodon lokal im
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Darm reduziert Naloxon das Auftreten der
fur eine Behandlung mit Opioiden typischen
Darmfunktionsstérungen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
BezUglich der Wirkung von Opioiden auf das
endokrine System siehe Abschnitt 4.4.
Praklinische Studien zeigen unterschiedliche
Effekte natlrlicher Opioide auf Komponenten
des Immunsystems. Die klinische Bedeutung
dieser Befunde ist nicht bekannt. Es ist nicht
bekannt, ob Oxycodon, ein semisyntheti-
sches Opioid, &hnliche Wirkungen auf das
Immunsystem aufweist wie naturliche Opio-
ide.

Analgesie

In einer zwdlfwochigen kontrollierten, ver-
blindeten Parallelgruppenstudie mit 322 Pa-
tienten mit Opioid-induzierter Obstipation
hatten Patienten, die mit Oxycodon-
hydrochlorid/Naloxonhydrochlorid Retard-
tabletten behandelt wurden, im Vergleich zu
denen, die nur Oxycodonhydrochlorid Re-
tardtabletten erhielten, im Durchschnitt einen
zusétzlichen spontanen Stuhlgang in der
letzten Behandlungswoche (p < 0,0001). Der
Gebrauch von Laxantien in den ersten 4 Wo-
chen war signifikant niedriger in der Oxy-
codonhydrochlorid/Naloxonhydrochlo-
rid-Gruppe im Vergleich zur Oxycodon-
hydrochlorid-Monotherapiegruppe (31 % vs.
55%, p < 0,0001). Gleichartige Ergebnisse
wurden in einer Studie mit 265 Nicht-Tumor-
schmerzpatienten erzielt, die vergleichbare
Tagesdosierungen von 60 mg/30 mg bis
80 mg/40 mg Oxycodonhydrochlorid/Nalo-
xonhydrochlorid Retardtabletten bzw. 60 mg
bis 80 mg Oxycodonhydrochlorid Retard-
tabletten (Monotherapie) erhalten haben.

Restless-Legs-Syndrom

In einer 12-wdchigen doppelblinden Studie
zur Wirksamkeit wurden 150 Patienten mit
schwerem bis sehr schwerem idiopathischen
Restless-Legs-Syndrom nach Randomisie-
rung mit Oxycodonhydrochlorid/Naloxon-
hydrochlorid behandelt. Schwere Syndrome
wurden definiert als IRLS Score zwischen
21 und 30, und sehr schwere Syndrome als
Score zwischen 31 und 40. Bei den Patien-
ten zeigte sich Uber die gesamte Behand-
lungsdauer eine klinisch relevante und sta-
tistisch signifikante Verbesserung des mitt-
leren IRLS-Wertes im Vergleich zu Placebo.
Der Ruckgang des mittleren IRLS-Wertes
betrug in Woche 12 im Vergleich zu Placebo
5,9 Punkte (unter Annahme einer vergleich-
baren Wirkung bei Patienten, die die Studie
abbrachen, wie bei Patienten unter Placebo,
die die Studie abschlossen, was einen sehr
konservativen Ansatz darstellt). Der Wir-
kungseintritt erfolgte nachweislich bereits in
der ersten Behandlungswoche. Vergleich-
bare Ergebnisse wurden fur die Verbesse-
rung der RLS-Symptomschwere (gemessen
anhand der RLS-6-Skala), der Lebensqua-
litat (ermittelt anhand eines QoL-RLS-Fra-
gebogens), der Schlafqualitat (gemessen
anhand der MOS-Schlafskala) und fur den
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung
des IRLS-Wertes beobachtet.

Bei keinem Patienten kam es wahrend der
Studie zu einer bestatigten Augmentation.

025746-1-101

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Oxycodonhydrochlorid

Resorption
Oxycodon hat nach Einnahme eine hohe
absolute Bioverflgbarkeit von bis zu 87 %.

Verteilung

Nach der Resorption wird Oxycodon im ge-
samten Korper verteilt. Die Plasmaprotein-
bindung betragt etwa 45 %. Oxycodon tritt
in die Plazenta Uber und lasst sich in der
Muttermilch nachweisen.

Biotransformation

Oxycodon wird in der Leber zu Noroxycodon
und Oxymorphon und mehreren Glucuroni-
den abgebaut. Noroxycodon, Oxymorphon,
Noroxymorphon werden durch das Cyto-
chrom-P450-System generiert. Chinidin
reduziert die Entstehung von Oxymorphon
im Menschen, ohne einen substantiellen Ein-
fluss auf die Pharmakodynamik von
Oxycodon zu haben. Der Beitrag von Meta-
boliten zur Wirkung ist vernachlassigbar.

Elimination

Oxycodon und seine Stoffwechselprodukte
werden sowohl mit dem Urin als auch mit
dem Stuhl ausgeschieden.

Naloxonhydrochlorid

Resorption
Bei Einnahme hat Naloxon eine geringe
systemische Verflgbarkeit von < 3 %.

Verteilung

Naloxon tritt in die Plazenta Uber. Es ist nicht
bekannt, ob Naloxon ebenfalls in die Mutter-
milch Gbergeht.

Biotransformation und Elimination

Bei parenteraler Gabe betragt die Plas-
ma-Halbwertszeit ungeféahr eine Stunde. Die
Dauer der Wirksamkeit ist abhangig von der
Dosis und der Art der Anwendung. Die intra-
muskulare Injektion bewirkt einen langeren
Effekt als die intravendse Applikation.
Naloxon wird in der Leber metabolisiert und
Uber den Urin ausgeschieden. Die Haupt-
metaboliten sind Naloxon-3-Glucuronid,
6B-Naloxol und seine Glucuronide.

Oxycodonhydrochlorid/Naloxonhydrochlorid
Kombination (Oxycodon/Naloxon Hormosan)

Pharmakokinetische/Pharmakodynamische
Zusammenhénge

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Oxycodon in Oxycodonhydrochlorid/Nalo-
xonhydrochlorid Retardtabletten sind aqui-
valent zu Oxycodon-Retardtabletten bei
gleichzeitiger Verabreichung von Naloxon-
hydrochlorid-Retardtabletten.

Alle Wirkstarken von Oxycodon/Naloxon
Hormosan sind untereinander austauschbar.
Bei Einnahme von Oxycodonhydrochlorid/
Naloxonhydrochlorid in maximaler Dosierung
sind die Plasmakonzentrationen von Naloxon
so gering, dass eine sinnvolle pharmakoki-
netische Analyse nicht durchfihrbar ist. Die
pharmakokinetische Analyse kann mit dem
Surrogatparameter Naloxon-3-Glucuronid
erfolgen, da mit diesem messbare Plasma-
konzentrationen erreicht werden.

Im Allgemeinen waren die maximale Plasma-
konzentration (C,,,,) und die Bioverfligbarkeit
von Oxycodon bei Einnahme nach einem
fettreichen Frihstlck im Durchschnitt um
16 % bis 30 % hoher als bei Einnahme in

ndchternem Zustand. Dies ist nicht klinisch
relevant, so dass Oxycodonhydrochlorid/
Naloxonhydrochlorid-Retardtabletten ent-
weder wahrend der Mahlzeiten oder unab-
hangig davon eingenommen werden kdnnen
(siehe Abschnitt 4.2).

In-vitro-Studien zur Metabolisierung haben
gezeigt, dass das Auftreten von klinisch re-
levanten Wechselwirkungen von Oxycodon-
hydrochlorid/Naloxonhydrochlorid mit ande-
ren Substanzen nicht zu erwarten ist.

Altere Patienten

Oxycodon

Die Oxycodon AUC, stieg bei &lteren im Ver-
gleich zu jungeren Probanden auf durch-
schnittlich 118 % (90 % C.1.: 103, 135) an.
Die Oxycodon C,,.,, stieg auf durchschnittlich
114 % (90% C.1.: 102, 127). Die Oxycodon
C.,i» stieg auf durchschnittlich 128 %
(90% C.1.: 107, 152).

Naloxon

Die Naloxon AUC; stieg bei alteren im Ver-
gleich zu jungeren Probanden auf durch-
schnittlich 182 % (90 % C.1.: 123, 270) an.
Die Naloxon C,,, stieg auf durchschnittlich
173% (90% C.1.: 107, 208). Die Naloxon
C.i» stieg auf durchschnittlich 317 %
(90% C.1.: 142, 708).

Naloxon-3-Glucuronid

Die Naloxon-3-Glucuronid AUC, stieg bei
alteren im Vergleich zu jungeren Probanden
auf durchschnittlich 128 % (90% C.1.: 113,
147) an. Die Naloxon-3-Glucuronid G, stieg
durchschnittlich auf 127 % (90% C.1.: 112,
144). Die Naloxon-3-Glucuronid C,,, stieg
durchschnittlich auf 125 % (90% C.1.: 105,
148).

Patienten mit Leberfunktionsstdérung

Oxycodon

Die Oxycodon AUC ¢ stieg bei Patienten mit
geringer, mittelstarker und starker Leber-
funktionsstérung im Vergleich zu gesunden
Probanden auf durchschnittlich 143 %
(90% C.1.: 111, 184), 319% (90 % C.1.: 248,
411) und 310% (90% C.I.: 241, 398). Die
Oxycodon C,,, stieg im Vergleich zu gesun-
den Probanden auf durchschnittlich 120 %
(90% C.1.: 99, 144), 201 % (90 % C.1.: 166,
242) und 191% (90 % C.1.: 1568, 231) bei
geringer, mittelstarker und starker hepati-
scher Insuffizienz. Die Oxycodon t,,,, stieg
im Vergleich zu gesunden Probanden auf
durchschnittlich 108 % (90 % C.1.: 70, 146),
176% (90 % C.1.: 138, 215) und 183 %
(90% C.1.: 145, 221) bei geringer, mittel-
starker und starker hepatischer Insuffizienz.

Naloxon

Die Naloxon AUC, stieg im Vergleich zu
gesunden Probanden auf durchschnittlich
411% (90% C.1.: 152, 1.112), 11.518%
(90% C.I.: 4.259, 31.149) und 10.666 %
(90% C.l.: 3.944, 28.847) bei geringer,
mittelstarker und starker hepatischer Insuffi-
zienz. Die Naloxon C,,, stieg im Vergleich
zu gesunden Probanden auf durchschnittlich
193% (90% C.l.: 115, 324), 5.292%
(90% C.1.: 3.148, 8.896) und 5.252 %
(90% C.1.: 3.124, 8.830) bei geringer, mittel-
starker und starker hepatischer Insuffizienz.
Die Naloxon t,,,, und die entsprechende
AUC,¢ konnte auf Grund einer ungentigen-
den Datenlage nicht errechnet werden. Der
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Vergleich der Bioverfugbarkeiten flr Naloxon
beruht daher auf AUC,-Werten.

Naloxon-3-Glucuronid

Die Naloxon-3-Glucuronid AUC stieg im
Vergleich zu gesunden Probanden auf durch-
schnittlich 157 % (90 % C.1.: 89, 279), 128 %
(90% C.1.: 72, 227) und 125% (90% C.1.:
71, 222) bei geringer, mittelstarker und
starker hepatischer Insuffizienz. Die
Naloxon-3-Glucuronid C,,, stieg im Vergleich
zu gesunden Probanden durchschnittlich bei
geringer hepatischer Insuffizienz auf 141 %
(90% C.1.: 100, 197), bei mittelstarker he-
patischer Insuffizienz auf durchschnittlich
118% (90% C.I.: 84, 166) und sank bei
starker hepatischer Insuffizienz auf durch-
schnittlich 98 % (90% C.1.: 70, 137). Die
Naloxon-3-Glucuronid t; ,, stieg im Vergleich
zu gesunden Probanden durchschnittlich bei
geringer hepatischer Insuffizienz auf durch-
schnittlich 117 % (90% C.1.: 72, 161), und
sank auf durchschnittlich 77 % (90 % C.1.:
32, 121) und 94 % (90 % C.1.: 49, 139) bei
mittelstarker und starker hepatischer Insuffi-
zienz.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Oxycodon

Die Oxycodon AUC stieg im Vergleich zu
gesunden Probanden auf durchschnittlich
1583% (90% C.I.: 130, 182), 166 %
(90% C.1.: 140, 196) und 224 % (90 % C. 1.:
190, 266) bei geringer, mittelstarker und
starker renaler Insuffizienz. Die Oxycodon
Crax Stieg im Vergleich zu gesunden Pro-
banden auf durchschnittlich 110 %
(90% C.1.: 94, 129), 135% (90 % C.I.: 115,
159) und 167 % (90% C.l.: 142, 196) bei
geringer, mittelstarker und starker renaler
Insuffizienz. Die Oxycodon t,,,, stieg im Ver-
gleich zu gesunden Probanden auf durch-
schnittlich 149 9%, 123 % und 142 % bei
geringer, mittelstarker und starker renaler
Insuffizienz.

Naloxon

Die Naloxon AUC,; stieg im Vergleich zu
gesunden Probanden auf durchschnittlich
2.850% (90% C.1.: 369, 22.042), 3.910%
(90% C.l.: 506, 30.243) und 7.612%
(90% C.1.: 984, 58.871) bei geringer, mittel-
starker und starker renaler Insuffizienz. Die
Naloxon C,,,, stieg im Vergleich zu gesunden
Probanden auf durchschnittlich 1.076 %
(90% C.1.: 1564, 7.502), 858 % (90 % C.I.:
123, 5.981) und 1.675% (90 % C.1.: 240,
11.676) bei geringer, mittelstarker und star-
ker renaler Insuffizienz. Die Naloxon t;,, und
die entsprechende AUC, konnte auf Grund
einer ungentgenden Datenlage nicht er-
rechnet werden. Der Vergleich der Biover-
flgbarkeiten fur Naloxon beruht daher auf
AUC,-Werten. Die Quotienten wurden mog-
licherweise dadurch beeinflusst, dass die
Naloxonplasmaspiegel in gesunden Proban-
den nicht ausreichend charakterisiert werden
konnten.

Naloxon-3-Glucuronid

Die Naloxon-3-Glucuronid AUC, stieg im
Vergleich zu gesunden Probanden auf durch-
schnittlich 220 % (90 % C.1.: 148, 327), 370%
(90% C.1.: 249, 550) und 525% (90 % C.1I.:
354, 781) bei geringer, mittelstarker und
starker renaler Insuffizienz. Die Naloxon-3-Gilu-
curonid C,,,, stieg im Vergleich zu gesunden
Probanden auf durchschnittlich 148 %

(90% C.1.: 110, 197), 202 % (90 % C.1.: 151,
271) und 239% (90% C.1.: 179, 320) bei
geringer, mittelstarker und starker renaler In-
suffizienz. Die Naloxon-3-Glucuronid t;,,,
zeigte keine signifikante Anderung bei renaler
Insuffizienz im Vergleich zu gesunden Pro-
banden.

Missbrauch

Oxycodon/Naloxon Hormosan 5 mg/2,5 mg
Retardtabletten

Die Tabletten mussen als Ganzes geschluckt
werden. Um die Retardierung von Oxycodon/
Naloxon Hormosan nicht zu zerstéren, dir-
fen die Tabletten nicht zerteilt, zerkaut oder
zerkleinert werden, da dies zu einer schnel-
leren Wirkstofffreisetzung flhrt.

Oxycodon/Naloxon Hormosan 10 mg/5 mg
Retardtabletten

Oxycodon/Naloxon Hormosan 20 mg/
10 mg Retardtabletten
Oxycodon/Naloxon Hormosan 30 mg/
15 mg Retardtabletten
Oxycodon/Naloxon Hormosan 40 mg/
20 mg Retardtabletten

Die Tabletten sind mit einer Bruchkerbe ver-
sehen und koénnen in gleiche Dosen geteilt
werden. Um die Retardierung von Oxycodon/
Naloxon Hormosan nicht zu zerstéren, dur-
fen die Tabletten nicht zerkaut oder zerrieben
werden, da dies zu einer schnelleren Wirk-
stofffreisetzung fuhrt.

Dartber hinaus verfligt Naloxon Uber eine
langsamere Elimination bei intranasaler
Gabe. Dies fuhrt dazu, dass eine miss-
brauchliche Anwendung von Oxycodon/
Naloxon Hormosan nicht zu den beabsich-
tigten missbrauchlichen Effekten fuhrt. Im
Tierexperiment konnte bei Ratten, die von
Oxycodon abhangig waren, bei der intra-
vendsen Anwendung von Oxycodon-
hydrochlorid/Naloxonhydrochlorid im Ver-
héaltnis 2:1 Entzugssymptome festgestellt
werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es gibt keine reproduktionstoxikologischen
Daten zur Kombination von Oxycodon mit
Naloxon.

Studien mit den Einzelsubstanzen zeigten,
dass Oxycodon keine Auswirkung auf die
Fertilitat und die frihe embryonale Entwick-
lung in Dosierungen von bis zu 8 mg/kg
Koérpergewicht bei méannlichen und weib-
lichen Ratten sowie in Dosierungen von bis
zu 125 mg/kg Korpergewicht beim Kanin-
chen hat. Wurden beim Kaninchen Daten
der einzelnen Feten zur statistischen Aus-
wertung herangezogen, konnte eine dosis-
abhangige Zunahme an Entwicklungssto-
rungen beobachtet werden (Zunahme der
Inzidenz an 27 Rumpfwirbeln oder zusatzli-
chen Rippenpaaren). Wurden die gesamten
Wirfe der statistischen Auswertung dieser
Parameter zugrunde gelegt, war nur die
Inzidenz der 27 Rumpfwirbel in der 125 mg/
kg Gruppe erhoht, eine Dosierung, die
schwere toxische Wirkungen in den tragen-
den Muttertieren zeigte. In einer Studie zur
pra- und postnatalen Entwicklung in Ratten
war das Korpergewicht der F1 Generation
in der 6 mg/kg/Tag Gruppe niedriger als in
der Kontrollgruppe, bei einer Dosis, die
Gewicht und Nahrungseinnahme der Mut-
tertiere reduzierte (NOAEL 2/mg/kg Korper-

6.

gewicht). Es gab weder Wirkungen auf die
physischen, reflexologischen und sensori-
schen Entwicklungsparameter noch auf die
Verhaltens- oder Reproduktionskennzahlen.
In Standardstudien zur Reproduktionstoxi-
zitat war Naloxon nach oraler Gabe auch bei
hohen Dosen weder teratogen noch embryo/
fetotoxisch und beeinflusste nicht die peri-/
postnatale Entwicklung. In sehr hohen Dosen
(800 mg/kg/Tag) bewirkte Naloxon eine er-
hohte Jungtiersterblichkeit unmittelbar nach
der Geburt in Dosen, die signifikante Toxizi-
tat in den Muttertieren bewirkte (z.B. Ge-
wichtsverlust, Krampfe). In Uberlebenden
Jungtieren wurde jedoch keine Auswirkung
auf Entwicklung oder Verhalten festgestellt.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitat mit einer
Kombination von Oxycodon und Naloxon
oder Oxycodon als Einzelsubstanz wurden
nicht durchgeflhrt. Die Kanzerogenitat wur-
de in einer 2-jahrigen Studie mit oraler Son-
denapplikation an Sprague-Dawley-Ratten
untersucht. Es wurde keine Oxycodon-er-
hohte Inzidenz von Tumoren bei méannlichen
und weiblichen Ratten bei Dosen bis zu
6 mg/kg/Tag beobachtet. Die Dosierung
wurde durch die pharmakologische Opioid-
Wirkung von Oxycodon begrenzt. Eine
24-monatige orale Kanzerogenitatsstudie
mit Naloxon in Dosierungen bis zu 100 mg/
kg/Tag in Ratten und eine 6- monatige Kan-
zerogenitatsstudie an TgrasH2-Méausen in
Dosierungen bis zu 200 mg/kg/Tag zeigten,
dass Naloxon unter diesen Bedingungen
nicht kanzerogen ist.

Die einzelnen Wirkstoffe Oxycodon und
Naloxon zeigten in in-vitro-Untersuchungen
ein klastogenes Potential. Unter in-vivo-
Bedingungen wurden jedoch entsprechende
Befunde selbst bei toxischen Dosierungen
nicht beobachtet. Aufgrund der Ergebnisse
sind mutagene Wirkungen von Oxycodon/
Naloxon Hormosan beim Menschen nach
therapeutischer Anwendung hinreichend
sicher auszuschlieBen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Oxycodon/Naloxon Hormosan 5 mg/2,5 mg
Retardtabletten

Oxycodon/Naloxon Hormosan 10 mg/5 mg
Retardtabletten

Oxycodon/Naloxon Hormosan 20 mg/
10 mg Retardtabletten
Oxycodon/Naloxon Hormosan 30 mg/
15 mg Retardtabletten
Oxycodon/Naloxon Hormosan 40 mg/
20 mg Retardtabletten

Tablettenkern

Povidon (K30)

Poly(vinylacetat)

Natriumdodecylsulfat

Hochdisperses Siliciumdioxid
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Oxycodon/Naloxon Hormosan 5 mg/2,5 mg
Retardtabletten

Oxycodon/Naloxon Hormosan 20 mg/
10 mg Retardtabletten

FilmUberzug

Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E 171)
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Macrogol 3350
Talkum

Oxycodon/Naloxon Hormosan 10 mg/5 mg
Retardtabletten

Oxycodon/Naloxon Hormosan 40 mg/
20 mg Retardtabletten

FilmUberzug

Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E 171)
Macrogol 3350
Talkum
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Oxycodon/Naloxon Hormosan 30 mg/
15 mg Retardtabletten
FilmUberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Kindergesicherte Aluminium/PVC/PE/PVDC
Blisterpackungen.

PackungsgréBen
Blisterpackung mit 10, 14, 20, 28, 30, 50,
56, 60, 90, 98, 100 Retardtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PB Pharma GmbH
Lise-Meitner-StraBe 10
D-40670 Meerbusch
Tel.: 02159 /91 44 70
Fax: 02159 /91 44 45

Mitvertrieb:

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer LandstraBe 139-143
60314 Frankfurt am Main

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Oxycodon/Naloxon Hormosan 5 mg/2,5 mg

Retardtabletten: 99080.00.00
Oxycodon/Naloxon Hormosan 10 mg/5 mg
Retardtabletten: 99081.00.00
Oxycodon/Naloxon Hormosan 20 mg/10 mg
Retardtabletten: 99082.00.00
Oxycodon/Naloxon Hormosan 30 mg/15 mg
Retardtabletten: 990883.00.00
Oxycodon/Naloxon Hormosan 40 mg/20 mg
Retardtabletten: 99084.00.00

025746-1-101

9.

10.

11.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen:
24.07.2017

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sungen: 18.01.2022

STAND DER INFORMATION

Dezember 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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