KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
OXOPANE® 5 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Oksikodon hidroklordr .......... 5 mg (4,48 mg oksikodon’a esdeger)

Yardimci maddeler:
Yardime1 maddelerin tam listesi igin B6lUm 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsul (kapsul)

Kapsiiller, ‘5’ ile isaretlenmis koyu pembe govdeli ve “OXY” ile isaretlenmis kahverengi
kapaklhidir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Sadece opioid analjezikler ile yeterince kontrol edilebilen, siddetli agrilarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:
Dozaj agrinin siddetine ve hastanin tedaviye bireysel duyarliligina baghdir. Asagidaki genel
doz onerileri uygulanir:

12 yas iizeri adolesan ve yetiskinler i¢in:

Doz baslatilmasi:

Genel olarak, opioid kullanmamis hastalarda baslangic dozu 6 saat araliklarla verilen 5 mg
oksikodon hidroklorurddr.

Halihazirda opioid alan hastalar dnceki opioid tedavileri ile tecriibeleri dikkate alinarak daha
yiiksek dozlar ile tedaviye baslayabilirler.

Oksikodondan 6nce oral morfin alan hastalar giinliilk dozlarin1 asagidaki orana dayanarak
almalidirlar: 10 mg oral oksikodon, 20 mg oral morfine esdegerdir. Bunun, oksikodon
hidrokloriir kapsiillerin gerekli dozu i¢in bir kilavuz oldugu dikkate alinmalidir. Hastalar aras1
degiskenlik, her bir hasta i¢in uygun dozun dikkatlice ayarlanmasini1 gerektirir.

Doz ayarlamalari:

Agrinin artan siddeti dozun artigin1 gerektirecektir. Doz, agrinin gegmesini saglamak i¢in eger
gerekirse giinde bir defa olmak {izere dikkatlice ayarlanmalidir. Bunu yaparken dozlama araligi
4 saate indirilebilir. Herhangi bir bireysel hasta i¢in dogru doz agriy1 kontrol eden ve dozlama
periyodu boyunca iyi tolere edilendir.

Hastalarin ¢ogunlugu 400 mg’dan daha yuksek giinliik doza gerek duymayacaktir. Ancak, az
sayida hasta daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyabilir.

1/12



Uygulama suresi

OXOPANE gerekli oldugundan daha uzun siire alinmamalidir. Eger hastaligin tipine ve
siddetine gore uzun siireli tedavi gerekli ise tedavinin devam edip etmeyecegi ve hangi diizeyde
devam edecegini belirlemek i¢in dikkatli ve diizenli takip gereklidir.

Tedavinin kesilmesi
Eger opioid tedavisi daha fazla endike degilse yoksunluk sendromu belirtilerini 6nlemek i¢in
giinliik dozun kademeli olarak azaltilmasi dnerilir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

OXOPANE, belirlenmis olan dozda sabit ¢izelge kullanilarak uygulanmalidir fakat her 4 - 6
saatten daha sik olmamalidir.

Kapsiiller yiyecekler ile birlikte veya tek basina yeterli miktar siv1 ile alinabilir.
OXOPANE alkollii igecekler ile birlikte alinmamalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bu hastalarda uygulama konservatif bir yaklagim ile yapilmalidir. Tavsiye edilen eriskin
baslangi¢ dozu %50 azaltilmalidir (6rnegin daha dnce opioid kullanmamus hastalarda oral yolla
toplam 10 mg’lik giinliilk doz) ve her hastanin klinik durumuna gore agr1 kontrolii i¢in uygun
doz ayarlanmalidir.

Pediyatrik populasyon:
OXOPANE 12 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in 6nerilmez ¢iinkii bu yas grubu i¢in giivenlilik ve
etkililik belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Agr1 kontrolii i¢in dikkatli bir titrasyon ile en diisiik doz uygulanmalidir.

Diger 6zel durumlar:

Diistik viicut agirligi olan veya tibbi {iriinlerin yavas metabolize edildigi hastalar eger daha 6nce
opioid kullanmadilar ise baslangigta, Onerilen yetigkin dozunun yarisini almalidirlar. Bu
nedenle, en diisiik 6nerilen doz, 6rn. 5 mg, baslangi¢c dozu olarak uygun olmayabilir.

Doz uygulanmasi bireysel klinik durum ile uyumlu olarak ve mevcut olan uygun formiilasyon
kullanilarak ger¢eklestirilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
OXOPANE, aktif maddeye veya icerigindeki maddelerden herhangi birine karsi bilinen asir1
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.
e Hipoksi ve/veya hiperkapni ile birlikte siddetli solunum depresyonu.
Siddetli kronik obstriiktif pulmoner hastalik.
Kor pulmonale
Siddetli bronsiyal astim
Paralitik ileus
Akut abdomen, gecikmis gastrik bosalma
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OXOPANE, opioidlerin kontrendike oldugu durumlarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Opioid fazlasinin en 6nemli riski solunum depresyonudur. Yasli veya giigsiiz hastalarda, ciddi
akciger fonksiyon bozuklugu olan, karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,
miks6dem, hipotiroidizm, Addison hastaligi (adrenal yetmezlik), toksik psikoz, prostat
hipertrofisi, adrenokortikal yetmezligi, alkolizm, bilinen opioid bagimliligi, deliryum tremens,
safra yolu hastaliklari, pankreatit, inflamatuar bagirsak hastaliklari, safra veya ureterik kolik,
hipotansiyon, hipovolemi, kafa yaralanmasi (intrakraniyal basing artisi riskine bagli olarak) gibi
beyin basincinin artmasiyla ilgili durumlar, dolagim regiilasyonu bozukluklari, epilepsi veya
nobet yatkinlig1 veya MAO inhibitorleri kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Opioidlerin bagirsak hareketlerini bozdugu bilindiginden tim opioid igeren ilaglarda oldugu
gibi, oksikodon igeren ilaglar da abdominal ameliyatlar1 takiben dikkatli kullanilmahidir ve
doktor bagirsak fonksiyonunun normale dondiigiinden emin olana dek kullanilmamalidir.

Ciddi hepatik bozuklugu olan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Solunum depresyonu opioidler tarafindan indiiklenen en belirgin risktir ve biiylik olasilikla
yashilar veya giigsiiz hastalarda ortaya ¢ikar. OXOPANE’in solunumu deprese edici etkisi
kanda ve bdylece beyin omurilik sivisinda karbondioksit konsantrasyonlarinda artisa neden
olur. Meyilli hastalarda opioidler kan basincinda ciddi azalmalara neden olabilir.

Opioidlerle benzodiazepinler veya diger ilgili ilaglar gibi sedatiflerin es zamani kullanima,
sedasyon, solunum depresyonu, koma ve élime sebebiyet verebilir. Bu riskler nedeniyle, bu
sedatif ilaglarin opioidlerle eszamanli kullanimi baska tedavi segeneklerinin gecerli olmadigi
hastalarda diistintilmelidir. Opioidler ile sedatif ilaglarin es zamanli kullanimina karar
verildiginde, en diigiik etkili doz kullanilmali ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa
tutulmalidir. Hastalar, solunum depresyonu ve sedasyona iliskin belirti ve semptomlar
bakimindan yakindan takip edilmelidir. Bu nedenle, hastalarin ve hasta yakinlarinin bu
semptomlara dikkat etmeleri siddetle tavsiye edilmektedir (bkz. Bélim 4.5).

Oksikodon hidroklorur gibi opioidler, hipotalamik-pituiter-adrenal veya gonadal akslari
etkileyebilir. Serum prolaktininde artis, plazma kortizol ve testosteron seviyelerinde azalmalari
da iceren bazi degisiklikler gozlenebilir. Klinik semptomlar bu hormonal degisikliklerden
farklilik gosterebilir.

Kronik kullanimda hastada ilaca kars1 tolerans gelisebilir ve agri1 kontroliinii devam ettirebilmek
icin artan sekilde daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulur. Bu ilacin uzun siireli kullanim fiziksel
bagimliliga yol agabilir ve tedavinin aniden kesilmesiyle yoksunluk sendromu ortaya ¢ikabilir.
Hastanin artik oksikodon tedavisine ihtiyaci kalmadiginda yoksunluk semptomlarini 6nlemek
icin dozun kademeli olarak azaltilmasi tavsiye edilir. Yoksunluk semptomlari arasinda esneme,
midriazis, lakrimasyon, rinore, titreme, hiperhidroz, anksiyete, ajitasyon, konvilziyonlar ve
uykusuzluk yer alir.

Oksikodon doz artigina yanit vermeyen hiperaljezi, 6zellikle yiiksek dozlarda ¢ok seyrek olarak

gordlur. Bu durumda oksikodon dozunun azaltilmasi veya alternatif bir opioide gecis gerekli
olabilir.
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Oksikodon hidrokloriir kapstillerin primer bagimlilik potansiyeli vardir. Oksikodonun diger
gucli agonist opioidlere benzer bir kdtiiye kullanim profili vardir. Oksikodon, gizli veya agik
bagimlilik bozuklugu olan kisiler tarafindan aranabilir ve kotiiye kullanilabilir. Oksikodon da
dahil olmak Uzere opioid analjeziklere psikolojik mecburiyet [bagimlilik] potansiyeli vardir.
Ancak kronik agrili hastalarda belirtildigi sekilde kullanildiginda fiziksel veya psikolojik
bagimliligin  gelisme riski belirgin derecede azalir veya farklilastirilmis tarzda
degerlendirilmesi gereklidir. Kronik agrili hastalarda psikolojik bagimliligin esas insidansi
hakkinda higbir veri mevcut degildir. Alkol ve ila¢ suistimali ge¢cmisi olan hastalarda
OXOPANE o6zel dikkat ile recete edilmelidir.

Oral dozaj formlarinin suiistimal amagh parenteral uygulamalar1 6liimciil olabilecek ciddi
advers etkilere sebep olabilir.

OXOPANE kapsiiller alkollii igecekler ile birlikte alinmamalidir ¢iinkii alkollii ickiler uyaniklik
ve reaktivite bozuklugunu arttirir ve istenmeyen etkilerin sikligini artirabilir (6rnegin
somnolans, solunum depresyonu).

Oksikodon operasyon oncesinde ve operasyon sonrasindaki ilk 12-24 saat iginde dikkatle
kullanilmalidir.

Pediyatrik populasyon
OXOPANE 12 yasindan kiigiik cocuklarda c¢alisitilmamistir. Kapsiillerin giivenilirligi ve
etkinligi gosterilmemistir ve bu nedenle 12 yasindan kiigiik ¢cocuklarda kullanim 6nerilmez.

Bu tibbi iiriin uyar1 gerektiren yardimci madde igermemektedir.

4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Opioidler, sedatifler, hipnotikler, antidepresanlar, fenotiyazinler ve noroleptik ilaclar gibi
merkezi sinir sistemini (MSS) etkileyen ilaglarla beraber uygulama esnasinda MSS depresan
etkisinde artis goriilebilir. MAO inhibitdrlerinin narkotik analjeziklerle etkilesime girdigi
bilinmektedir. MAO inhibitorleri, hipertansif veya hipotansif krizle iligkili MSS uyarimi veya
depresyonuna yol acar (bkz. Boliim 4.4). Oksikodon, MAO-inhibit6rleri kullanan veya son iKi
hafta icinde MAO inhibit6rii kullanmis olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. B6lum
4.4).

Benzodiazepinler ve ilgili ilaclar gibi sedatiflerin opioidlerle birlikte kullanimi, MSS depresan
etkisinde artisa katki sagladiklarindan sedasyon, solunum depresyonu, koma ve 6liim riskinde
artisa neden olmaktadir. Doz ve birlikte kullanim siiresi sinirlandirilmalhidir (bkz. Bolim 4.4).

Selektif Serotonin Geri-alim Inhibitérii (SSRI) veya Serotonin Norepinefrin Geri-alim
Inhibitorii (SNRI) gibi serotonin ajanlari ile oksikodonun eszamanli uygulamasi, serotonin
toksisitesine neden olabilir. Serotonin toksisitesinin semptomlari, mental durum degisiklikleri
(ajitasyon, halisinasyonlar, koma gibi), otonomik instabilite (tasikardi, labil kan basinci,
hipertermi gibi), néromuskiler anormallikler (hiperrefleksi, inkoordinasyon, rijidite gibi)
ve/veya gastrointestinal semptomlar1 (bulanti, kusma, diyare gibi) igerebilir. Bu ilaglar
kullanan hastalarda oksikodon dikkatli kullanilmali ve gerekirse doz azaltilmalidir.

Alkol, oksikodonun farmakodinamik etkilerini arttirabilir; beraber kullanimi 6nlenmelidir.
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Antikolinerjikler (6rn., noroleptikler, antihistaminler, antiemetikler, antiparkinson ilaglar1)
OXOPANE’in antikolinerjik istenmeyen etkilerini artirabilir (6rnegin konstipasyon, agiz
kurulugu veya miktiirisyon bozukluklar).

Simetidin OXOPANE’in metabolizmasini inhibe edebilir.

Oksikodon CYP2D6’nin da katkilariyla esas olarak CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Bu
metabolik yolaklarin aktivitesi ayn1 anda uygulanan cesitli ilaglarla veya besinsel elementlerle
inhibe edilebilir veya indiklenebilir.

Makrolid antibiyotikleri (6rn. klaritromisin, eritromisin ve telitromisin), azol-antifungaller (6rn.
ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol ve posakonazol), proteaz inhibitorleri (6rn. boseprevir,
ritonavir, indinavir, nelfinavir ve sakinavir), simetidin ve greyfurt suyu gibi CYP3A4
inhibitorleri oksikodonun plazma konsantrasyonlarinda yiikselmeye sebep olabilen oksikodon
Klerensinde azalmaya yol agabilir. Bu sebeple oksikodon dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Bazi spesifik ornekler asagida verilmistir:

e 5 giun boyunca 200 mg dozunda oral olarak uygulanan gucli bir CYP3A4 inhibitori
olan itrakonazol, oral verilen oksikodonun egri altinda kalan alanmmi (EAA)
yiikseltmistir. Ortalamada EAA 2,4 kat daha yiiksektir (aralik 1,5-3,4).

e 4 gin boyunca ginde 2 kere 200 mg dozunda uygulanan (ilk 2 doz olarak 400 mg
verilmistir) CYP3A4 inhibitorii varikonazol, oral verilen oksikodonun EAA’sini
yiikseltmistir. Ortalamada EAA 3,6 kat daha yiiksektir (aralik 2,7-5,6).

e 4 gun boyunca 800 mg dozunda oral olarak uygulanan CYP3A4 inhibitori telitromisin,
oral verilen oksikodonun EAA’sii yiikseltmigtir. Ortalamada EAA 1,8 kat daha
yuksektir (aralik 1,3-2,3).

e 5 glin boyunca 200 mL dozunda gilinde ¢ kez uygulanan CYP3A4 inhibitori greyfurt
suyu, oral verilen oksikodonun EAA’sin1 yiikseltmistir. Ortalamada EAA 1,7 kat daha
yuksektir (aralik 1,1-2,1).

Rifampisin, karbamazepin, fenitoin ve St. John’s Wort gibi CYP3A4 indukleyicileri,
oksikodonun metabolizmasini indiikleyebilir ve oksikodonun plazma konsantrasyonlarinda
diisiise neden olabilen oksikodon klerensinde artisa sebep olabilir. Oksikodon dozunun bu
duruma gore ayarlanmasi gerekebilir.

Bazi spesifik 6rnekler agagida verilmistir:
e 15 giin boyunca 300 mg dozunda glinde ti¢ kez uygulanan CYP3A4 indikleyicisi St.
John’s Wort, oral verilen oksikodonun EAA’sin1 azaltmistir. Ortalamada EAA yaklagik
%350 daha diistiktir (aralik %37-57).
e 7 gun boyunca 600 mg dozunda giinde bir kez uygulanan CYP3A4 indukleyicisi

rifampisin, oral verilen oksikodonun EAA’sin1 azaltmistir. Ortalamada EAA yaklasik
%86 daha dustiktiir.

Paroksetin ve kinidin gibi CYP2D6 aktivitesini inhibe eden ilaglar, oksikodon plazma
konsantrasyonlarinda yiikselmeye sebep olabilen oksikodon klerensinde azalmaya yol agabilir.

Diger iligkili izoenzim inibitorlerinin OXOPANE’in metabolizmasi iizerindeki etkisi

bilinmemektedir. Potansiyel etkilesimler dikkate alinmalidir. OXOPANE’in sitokrom P450-
enzimleri Gzerine olan potansiyel etkisi in vitro ve in vivo olarak ¢alisilmamustir.
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Kumarin antikoagulanlar, oksikodon hidrokloriir kapsiiller ile birlikte uygulandiginda,
bireylerde Uluslararasi Normalize Oran (INR)’da klinik olarak 6nemli degisiklikler her iki
yonde de gozlemlenmistir.

CYP ile katalizlenen ilaglarin metabolizmalar1 tizerinde oksikodonun etkisini inceleyen her
hangi bir ¢aligma yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:
OXOPANE 12 yasindan kiiciik cocuklarda calisiimamistir. Kapstillerin gilivenilirligi ve
etkinligi gosterilmemistir ve bu nedenle 12 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kullanim Onerilmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebe veya emziren hastalarda bu ilacin kullanimindan miimkiin oldugunca kaginilmalidir.

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: Bdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Hastalar oksikodon tedavisi sirasinda hamile kalirlarsa ya da hamile kalmay1 planliyorlarsa
doktorlarina haber vermelidirler.

Oksikodonun kontraseptif ilaglarla etkilesimi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

Gebe kadinlarda oksikodon kullanimiyla ilgili sinirli veri mevcuttur. Dogumdan 6nceki 3-4
haftalik donemde opioid alan annelerden dogan yenidoganlar solunum depresyonun agisindan
izlenmelidir. Anneleri oksikodon tedavisi alan yenidoganlarda yoksunluk semptomlari
g0Ozlenebilir. OXOPANE plasenta icerisine geger. Oksikodon ile yapilan hayvan ¢aligmalarinda
herhangi teratojenik veya embriyotoksik etki goriilmemistir. Insanlarda sinirli deneyim oldugu
icin, OXOPANE hamilelikte yalnizca eger beklenen yarar fetusa olan potansiyel zarardan daha
fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:
OXOPANE anne siitline gecer ve yenidoganda solunum depresyonuna yol agabilir. Bu sebeple,
oksikodon emziren annelerde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Gebe kadinlarda yapilmis bir arastirma bulunmamaktadir. Oksikodonun hayvanlarda belirli
dozlarda fertilite Gizerine higbir etkisi yoktur (bkz. Bélim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

OXOPANE ara¢ ve makine kullanma yetenegini bozabilir.

Stabil tedavide ara¢ kullanmanin genel olarak yasaklanmasi gerekli olmayabilir. Tedaviyi veren
doktor bireysel durumu degerlendirmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

OXOPANE, solunum depresyonu, miyozis, bronsiyal spazmlar ve diiz kas spazmlarina neden
olabilir ve okstrik refleksini suprese edebilir.
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Istenmeyen etkiler, asagida viicut sistemlerine gdre ve mutlak siklik olarak verilmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 - <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 - <1/100); seyrek
(>1/10.000 - <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Herpes simpleks

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipersensitivite reaksiyonlari
Bilinmiyor: Anafilaktik yanitlar

Endokrin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Uygunsuz antidiliretik hormon salim1 sendromu

Metabolizma ve beslenme hastahiklar
Yaygim: Anoreksi, Istah kaybi

Yaygin olmayan: Dehidrasyon

Seyrek: Istah artisi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Ruh hali degisiklikleri (6rn. anksiyete, depresyon), aktivite degisiklikleri (cogunlukla
supresyon bazen letarji ile iliskili, ara sira, sinirlilik ve insomnia ile artan) ve kognitif
performansta degisiklikler (anormal diisiinme, konfiizyonel durum) dahil gesitli psikolojik
advers reaksiyonlar

Yaygin olmayan: Depersonalizasyon, hallisinasyonlar gibi algida degisiklikler; libido azalmasi.
Ajitasyon, dalgali duygulanim, 6forik ruh hali, ilag bagimliligi (bkz. Bolum 4.4)

Bilinmiyor: Saldirganlik

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin: Somnolans, sersemlik, bas agrisi

Yaygin: Titreme

Yaygin olmayan: Hem artmis hem de azalmis kas tonusu, istemsiz kas kasilmalari, 6zellikle
epileptik hastalarda veya konviilziyona egilimi olan hastalarda konviilziyonlar; hipertoni,
hipoaestezi, konugma bozukluklari, bayilma, parestezi, koordinasyon bozukluklari, tat almada
degisiklik, migren, vertigo, amnezi

Bilinmiyor: Hiperaljezi

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Lakrimasyon bozuklugu, miyozis, gérme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Hiperakuzi, vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Supraventrikiiler tasikardi, palpitasyon (yoksunluk sendromu ile iliskili
olarak)
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Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Vazodilatasyon
Seyrek: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Bronkospazm, dispne, higkirik
Yaygin olmayan: Solunum depresyonu, oksiiriik, farenjit, rinit, ses degisiklikleri

Gastrointestinal hastalhiklar:

Cok yaygin: Konstipasyon, bulanti, kusma

Yaygin: Agiz kurulugu, karin agrisi, diyare, dispepsi

Yaygin olmayan: Disfaji, oral Ulserler, gingivit, stomatit, flatulans, eruktasyon, ileus
Seyrek: Diseti kanamasi, katrana benzer digki, dislerde lekelenme ve hasar
Bilinmiyor: Dis ¢iirigii

Hepato-bilier hastahklar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde artis
Bilinmiyor: Kolestaz, safra koligi

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Cok yaygin: Prurit

Yaygin: Dokiintii dahil cilt erupsiyonlari, hiperhidroz
Yaygin olmayan: Cilt kurulugu

Seyrek: Urtiker, fotosensitivite

Cok seyrek: Eksfolyatif dermatit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Kas spazmi

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygn: Idrar yapma diirtiisiinde artis
Yaygin olmayan: Uriner retansiyon
Seyrek: Hematuri

Ureme sistemi ve meme hastahiklar
Yaygin olmayan: Erektil disfoksiyon
Bilinmiyor: Amenore

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Astenik durumlar

Yaygin olmayan: Agri (6rn., gogiis agrisi), Usiime, yoksunluk sendromu ile fiziksel bagimlilik,
malasi, 6dem, periferal 6dem, ila¢ toleransi, susuzluk

Seyrek: Kilo degisiklikleri (artma, azalma ), seliilit

Bilinmiyor: Neonatal yoksunluk sendromu

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin olmayan: Kazara yaralanmalar
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Onlemler:

Kabizlik ¢ok sik goriilen bir yan etki oldugundan, kabizligin liften zenginlestirilmis diyet ve
stv1 aliminin arttirilmasi ile 6nlenebilecegi konusunda hastay1 yonlendirmek yardimer olabilir.
Mide bulantisi ve kusma i¢in antiemetiklerin re¢etelenmesi diisiiniilmelidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlamasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asiminin belirtileri

Miyozis, solunum depresyonu, somnolans, azalmis iskelet kasi tonusu ve kan basincinda
diisme. Siddetli vakalarda dolasim kollapsi, stupor, koma, bradikardi ve nonkardiyojenik
pulmoner ddem, hipotansiyon ve 6liim ortaya ¢ikabilir; oksikodon gibi kuvvetli opiodlerin
yiiksek dozlarinin suistimali 6liimciil olabilir.

Doz asimi tedavisi
Solumun yolunun agik tutulmasina ve destekli ya da kontrollii ventilasyonun saglanmasina
oncelikli olarak dikkat edilmelidir.

Doz asimi durumunda opiat antagonistinin (6rn. 0,4 — 2 mg intravendz nalokson) intravendz
uygulanmasi endike olabilir. Tek dozlarin uygulanmasi 2-3 dakikalik araliklarda klinik duruma
baglh olarak tekrarlanmalidir. 500 mL izotonik salin veya %5 dekstroz ¢Ozeltisinde 2 mg
naloksonun (0,004 nalokson/mL’ye karsilik gelen) intravendz infiizyonu miimkiindiir.
Inflizyonun oran1 &nceki bolus enjeksiyonlara ve hastanin yanitina gére ayarlanmalidir.

Gastrik lavaj dikkate alinabilir. 1 saat icerisinde onemli bir miktar yutulmussa, solunum
yolunun korunmus olmasi saglanarak aktif komiir kullanim1 diisiintilebilir (yetiskinler i¢in 50
g, cocuklar igin 10-15 g). Uzatilmis salimli preparatlar i¢in aktif komiiriin ge¢ uygulanmasinin
faydali olabilecegini diisiinmek mantikli olabilir; fakat bunu desteklemek i¢in higcbir kanit
yoktur.

Gegisi hizlandirmak i¢in uygun bir laksatif (6rn. PEG bazl ¢ozelti) faydali olabilir.
Destekleyici 6nlemler (suni solunum, oksijen temini, vasopresorlerin uygulanmasi ve inflizyon
tedavisi) eger gerekli ise, eslik eden dolasim sokunun tedavisinde uygulanmalidir. Kalp krizi
veya kardiyak aritmiler durumunda kalp masaji veya defibrilasyon endike olabilir. Eger gerekli
ise desteklenmis ventilasyon ayrica suyun ve elektrolit dengesinin idamesi.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Dogal opium alkaloidleri
ATC kodu: NO2AA05
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Oksikodon beyinde ve omurilikte kappa, mu ve delta opioid reseptorlerine afinite gosterir. Bu
reseptorlerde antagonistik etki olmadan opioid agonist olarak rol oynar. Terapotik etki esasen
analjezik ve sedatiftir.

Endokrin sistem

Opioidler hipotalamik-pitliter-adrenal veya gonadal eksenleri etkileyebilir. Gorulebilecek
degisikliklerden bazilar1 serum prolaktinde artis ile plazma kortizol ve testosteronda azalmalari
icerir. Klinik semptomlar bu hormonal degisiklikler kaynakli ortaya ¢ikabilir.

Diger farmakolojik etkiler

In vitro calismalar ve hayvan ¢alismalar1 morfin gibi dogal opioidlerin bagisiklik sisteminin
bilesenleri tiizerindeki c¢esitli etkilerini gostermektedir; bu bulgularin  klinik 6nemi
bilinmemektedir. Yar1 sentetik bir opioid olan oksikodonun morfine benzer immiinolojik
etkileri olup olmadig1 bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Oksikodonun mutlak biyoyararlanimi oral uygulamayi takiben %60-87°dir ve pik plazma
konsantrasyonu yaklagik 1 — 1,5 saat sonra elde edilir.

Dagilim:
Kararli durumda, oksikodonun dagilim hacmi 2,6 L/kg degerindedir ve plazma proteinlerine

baglanma oran1 %38-45dir.

Biyotransformasyon:

Oksikodon bagirsak ve karacigerde sitokrom P450 sistemi vasitastyla noroksikodon (CYP3A4)
ve oksimorfin (CYP2D6)’e ve ayrica bir¢ok glukronid konjugatlarina metabolize olur.
Metabolitlerin toplam farmakodinamik etkiye katkis1 ilgisizdir. Oksimorfon analjezik
aktiviteye sahiptir ancak plazmada diisiik konsantrasyonlarda bulunur ve oksikodonun
farmakolojik etkilerine katkida bulundugu diisiiniilmemektedir.

Eliminasyon:

Kararli durumda plazma eliminasyon yarilanma Omrii yaklasik 3 saattir. Oksikodon ve
metabolitleri idrar yoluyla atilir. Fegesle atilim incelenmemistir.
Oksikodon plasentay1 geger ve siitte bulunur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Oksikodon hidroklorurun  kapstl formilasyonunun uygulanmasindan sonra plazma
konsantrasyonu 5-20 mg doz araligi boyunca dogrusal olarak artar.

Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler

Geriyatrik popilasyon: Agri kontrolii i¢in dikkatli bir titrasyon ile en diisiik doz uygulanmalidir.
Oksikodon tabletten elde edilen bilgiler oksikodonun plazma konsantrasyonunun 65 yas tizeri
bireylerde artmis gibi goriinmedigini gostermektedir.

Cinsiyet: Calisma bulunmamaktadir.
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Bdbrek yetmezligi: Oksikodonun biyik élglde bobrekler yoluyla atildigi bilindiginden bobrek
yetmezligi olan hastalarda bu ilaca kars1 istenmeyen etkilerin geligsme riski daha yiiksek olabilir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi tavsiye edilir.

Karaciger yetmezligi: Oksikodon yogun olarak karacigerde metabolize edildiginden karaciger
yetmezligi goriilen hastalarda ilacin klerensi azalabilir. Bu hastalarda doz ayarlamasi tavsiye
edilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Teratojenite:

Oksikodonun erkek ve disi si¢anlarda 8 mg/kg viicut agirligina kadar olan dozlarda fertilite ve
erken embriyonik gelisim iizerine hicbir etkisi yoktur ve sicanlarda 8 mg/kg’a kadar dozlarda
ve tavsanlarda 125 mg/kg viicut agirligr dozlarinda hi¢bir malformasyonu indiiklememistir.
Ancak, tavsanlarda, istatistiksel degerlendirmede bireysel fetiislar kullanildiginda gelisim
varyasyonlarinda doz ile baglantili artis gdzlemlenmistir (artan 27 presakral vertebra insidansi,
ekstra bir cift kaburga). Bu parametreler yavrular kullanilarak istatistiksel olarak
degerlendirildiginde sadece 27 presakral vertebranin insidansi artmistir ve bu sadece gebe
hayvanlarda ciddi farmakotoksik etkiler liretmis olan 125 mg/kg doz seviyesi grubundadir. Pre-
ve postnatal gelisim tlizerine olan ¢alismada F1 sicanlarinda viicut agirliklari, maternal agirlik
ve gida alimini azaltan dozlardaki kontrol grubunun viicut agirliklart ile (NOAEL 2 mg/kg
viicut agirligl) karsilastirildiginda 6 mg/kg/giinde oldugundan daha disiiktiir. Ne fizyolojik,
refleksolojik ve duyusal gelisim parametleri tizerinde ne de davranigsal ve iireme indekslerinde
etkiler yoktur.

Sicanlarda peri- ve postnatal gelisim ile ilgili yapilan bir ¢alismada, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda >2 mg/kg/giin dozlarinda maternal viicut agirligi ve gida alimi parametreleri
azalmistir. 6 mg/kg/giin dozlam grubundaki annelerden dogan F1 jenerasyonunun viicut
agirliklart daha disiiktir. F1 yavrularinin fiziksel, refleksolojik, veya duyusal gelisim
parametrelerinde veya davranis ve tireme indeksleri tizerinde herhangi bir etki goriilmemistir
(6 mg/kg/giin dozunda goriilen viicut agirlig: etkilerine dayanarak F1 yavrularinda NOEL 2
mg/kg/giin’diir). Calismada F2 jenerasyonunda hi¢bir dozda herhangi bir etki goriilmemistir.

Karsinojenite:
Uzun-siireli karsinojenisite ¢aligmalar1 gerceklestirilmemistir.

Mutajenite:

Oksikodon in vitro tayinlerde klastojenik potansiyel gosterir. Ancak in vivo kosullar altinda,
hatta toksik dozlarda bile hicbir benzer etki gdzlemlenmemistir. Sonuglar oksikodonun
terapotik  konsantrasyonlarda insanlardaki mutajenik riskini yeterli kesinlik ile red
edilebilecegini gostermektedir.

In vitro ve in vivo calismalarin sonuglari insanlarda terapotik olarak ulasilan sistemik oksikodon
konsantrasyonlarinda oksikodonun genotoksik riskinin ya ¢ok az ya da hi¢ olmadigini
gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kapsiil igerigi:
Mikrokristalin seliiloz
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Magnezyum stearat

Kapsiil kabugu:

Jelatin (s1gir kaynaklr)
Sodyum lauril stlfat
Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)
Kirmizi demir oksit (E172)
Indigotin (E132)

Baski miirekkebi:

Sellak (gomalak isimli canlidan elde edilir)
Siyah demir oksit (E172)

Potasyum hidroksit

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omru
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C altindaki sicaklikta saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PVDCI/AI blister ambalajlar.
Ambalaj boyutlar1: 28, 56, 90 kapsul

6.6. Tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilecektir.

7. RUHSAT SAHIBI
Teva llaglar1 San. ve Tic. A.S.
Umraniye/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
136/60

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 10.09.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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