SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Tanonalla 5 mg/2,5 mg fordatoflur.
Tanonalla 10 mg/5 mg fordatoflur.

Tanonalla 20 mg/10 mg fordatoflur.
Tanonalla 40 mg/20 mg fordatoflur.

2. INNIHALDSLYSING

5mg/2,5 mg:

Hver fordatafla inniheldur 5 mg af oxykodonhydrokloridi (jafngildir 4,5 mg af oxykdodoni) og 2,5 mg
af naloxonhydrékléridi (sem 2,74 mg af naloxdnhydrokléridtvihydrati, sem jafngildir 2,25 mg af
naloxéni).

10 mg/5 mg:

Hver fordatafla inniheldur 10 mg af oxykodonhydrdkloridi (jafngildir 9 mg af oxykddoni) og 5 mg af
naloxénhydroklorioi (sem 5,45 mg af naloxdnhydrokléridtvihydrati, sem jafngildir 4,5 mg af
naloxoni).

20 mg/10 mg:

Hver fordatafla inniheldur 20 mg af oxykodonhydrokloridi (jafngildir 18 mg af oxykddoni) og 10 mg
af naloxonhydrékléridi (sem 10,9 mg af naloxénhydrokléridtvihydrati, sem jafngildir 9 mg af
naloxoni).

40 mg/20 mg:

Hver fordatafla inniheldur 40 mg af oxykodonhydrdkloridi (jafngildir 36 mg af oxykddoni) og 20 mg
af naloxénhydrokloridi (sem 21,8 mg af naloxénhydrokloridtvihydrati, sem jafngildir 18 mg af
naloxoni).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Fordatafla

5mg/2,5 mg:
Huvit, kringlott, tvikapt fordatafla sem er 4,7 mm i pvermal og 2,9-3,9 mm ad had.

10 mg/5 mg:
Bleik, ilong, tvikapt fordatafla med deiliskoru & badum hlidum sem er 10,2 mm ad lengd, 4,7 mm ad
breidd og 3,0-4,0 mm ad had. Toflunni mé skipta i jafna skammta.

20 mg/10 mg:
Hvit, ilong, tvikapt fordatafla med deiliskoru & badum hlidum sem er 11,2 mm ad lengd, 5,2 mm ad
breidd og 3,3-4,3 mm ad had. Toflunni mé skipta i jafna skammta.

40 mg/20 mg:
Bleik, ilong, tvikupt fordatafla med deiliskoru & badum hlidum sem er 14,2 mm ad lengd, 6,7 mm ad
breidd og 3,6-4,6 mm ad had. Toflunni mé skipta i jafna skammta.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar
Miklir verkir sem ekki naest naegileg stjorn & nema med 6pidio verkjalyfjum.

Annar valkostur til medferdar vid einkennum hja sjuklingum med alvarlegt eda mjog alvarlegt
fotadeiroarheilkenni, pegar medferd med dopaminvirkum lyfjum hefur brugdist.

Opi6id motlyfinu naloxoni er baett i til ad vinna gegn hagdatregdu af voldum 6pi6ida med pvi ad
blokka verkun oxykddons vid 0pi6id vidtaka stadbundid i pormum.

Tanonalla er &tlad fullorénum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Verkjastilling
Virkni Tanonalla vid verkjastillingu er sambeerileg vid fordalyfjaform oxykddonhydroklorids.

Skammtinn a ad laga ad pvi hversu miklir verkirnir eru og hve naemur hver sjuklingur er. Tanonalla a
ad gefa eins og hér segir nema pvi sé avisad a annan hatt:

Fullordnir
Venjulegur upphafsskammtur fyrir sjuklinga sem ekki hafa fengid 6pi6ida adur er 10 mg/5 mg af
oxykodonhydrokloridi/naloxdnhydrdkloridi a 12 klukkustunda fresti.

Gefa ma sjuklingum sem na pegar fa 6pidida steerri upphafsskammta af Tanonalla og raedst pad af
fyrri reynslu peirra af 6pididum.

Tanonalla 5 mg/2,5 mg er &tlad til skammtastillingar pegar 6piéidmedferd er hafin og vid adlogun &
einstaklingsbundnum skammti.

Hémarksdagsskammtur Tanonalla er 160 mg af oxykddonhydrdkl6ridi og 80 mg af
naloxénhydrokloridi. Hamarksdagskammt & eingdngu ad gefa sjuklingum sem adur hafa fengid
stddugan daglegan vidhaldsskammt, en eru farnir ad purfa a sterri skammti ad halda. Syna & sérstaka
adgeeslu ef ithugad er ad steekka skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og sjuklingum
med veega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum sem purfa steerri skammta 4 ad ihuga ad gefa til
vidbotar oxykodonhydroklorid fordalyf med sama tima milli skammta, ad teknu tilliti til 400 mg
hamarksdagsskammts af oxykodonhydroklorio fordalyfi. Sé gefinn vidbdtarskammtur af
oxykddonhydroklorioi getur pad dregid Ur jakveedum ahrifum naloxénhydroklorios & parmastarfsemi.

Eftir algjora stéovun & medferd med oxykdodoni/naloxdni og skipti yfir i annan 6piodida i kjélfarid ma
blast vid ad parmastarfsemi versni.

Sumir sjuklingar sem taka pessar fordatdflur samkveemt reglulegri timadatlun purfa skjotverkandi
verkjalyf sem hjalparmedferd vid bradaverkjum. Tanonalla er fordalyfjaform og pvi ekki atlad til
medferdar vid bradaverkjum. Til medferdar vid brddaverkjum & einn skammtur af hjalparmedferd ad
vera um einn sjétti hluti samberilegs dagsskammts af oxykodonhydroklorioi. Ef porf er fyrir meira en
tvo bradaskammta a dag er pad vanalega visbending um ad adlaga purfi skammtinn af Tanonalla upp &
vid. bessa adldgun & ad gera & 1-2 daga fresti med 5 mg/2,5 mg tvisvar sinnum & dag eda ef purfa
pykir 10 mg/5 mg af oxykddonhydrokléridi/naloxonhydrokloridi par til skammtur er ordinn stédugur.
Markmidid er ad koma & sérteekum skammiti fyrir hvern sjukling um sig tvisvar sinnum a dag sem
vidheldur naegri verkjastillingu og lagmarksnotkun bradalyfja svo lengi sem porf er fyrir
verkjamedfero.



Tanonalla er tekid i akvordudum skammiti tvisvar sinnum a dag i samraemi vid akvedna timat6flu. bott
samstillt skdmmtun (sami skammtur ad kvéldi og ad morgni) samkveaemt akvedinni timatoflu (&

12 klukkustunda fresti) eigi vel vid flesta sjuklinga, getur verid ad sumum sjuklingum henti
mismunandi skdmmtun sem snidin er ad verkjum peirra, en slikt fer eftir verkjum hvers og eins.
Almennt gildir ad velja & minnsta skammt sem virkar.

Hja sjuklingum sem eru ekki med krabbameinstengda verki er yfirleitt n6g ad gefa dagsskammta sem
nema allt ad 40 mg/20 mg af oxykodonhydrdkloridi/naloxdnhydrokloridi, en porf getur verid a steerri
skommtum.

Ef skammtar i pessum styrkleika eru ekki raunhafir/nothefir, eru faanlegir adrir styrkleikar af pessu
Iyfi.

Fotadeirdarheilkenni

Tanonalla er atlad sjuklingum sem hafa haft fétadeirdarheilkenni i a.m.k. 6 manudi. Einkenni
fotadeiroar purfa ad vera til stadar daglega og ad degi til (a.m.k. 4 daga i viku). Nota & Tanonalla eftir
ad fyrri medferd med dopaminvirkum lyfjum hefur brugdist. Medferd med dépaminvirkum lyfjum er
talin hafa brugdist ef svorun i upphafi er 6fullnaegjandi, ef svorun hefur ordid 6fullnaegjandi med
timanum, ef einkenni aukast eda ef lyfid polist ekki asattanlega pratt fyrir ad skammtar séu
fullneegjandi. Fyrri medferd med a.m.k. einu dépaminvirku lyfi parf yfirleitt ad hafa stadid i 4 vikur.
Ef dopaminvirka lyfid polist ekki asettanlega getur skemmri timi verid fullnaegjandi.

Skammtinn & ad laga ad nemi hvers sjaklings.

Medferd med oxykdodoni/naloxéni hja sjuklingum med fétadeirdarheilkenni a ad fara fram undir
eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medferd vid fotadeirdarheilkenni.

Tanonalla & ad gefa eins og hér segir nema pvi sé avisad & annan hétt:

Fullordnir
Venjulegur upphafsskammtur er 5 mg/2,5 mg af oxykodonhydrokloridi/naloxénhydrokloridi &
12 Klukkustunda fresti.

Ef porf er & storum skdmmtum er radlagt ad stilla skammta vikulega. Medal dagsskammtur i
lykilrannsékninni var 20 mg/10 mg af oxykddonhydrokléridi/naloxonhydrékloridi.

Sumir sjuklingar geta haft hag af steerri dagsskémmtum, allt ad 60 mg/30 mg af
oxykodonhydrokloridi/naloxénhydrdkloridi ad hamarki.

Tanonalla er tekid i akvordudum skammti tvisvar & dag i samraemi vid akvedna timat6flu. pott
samstillt skdmmtun (sami skammtur ad kvoldi og ad morgni) samkveemt akvedinni timat6flu (a
12 klukkustunda fresti) eigi vel vid flesta sjuklinga, getur verid ad sumum sjuklingum henti
mismunandi skémmtun sem snidin er ad hverjum og einum, en slikt fer eftir astandi hvers og eins.
Almennt gildir ad velja & minnsta skammt sem virkar.

Ef skammtar i pessum styrkleika eru ekki raunhafir/nothefir, eru faanlegir adrir styrkleikar af pessu
Iyfi.

Verkjastilling/fétadeirdarheilkenni

Aldradir

Eins og & vid um yngri sjuklinga & ad laga skammtinn ad pvi hversu miklir verkirnir eru eda
einkennum fotadeirdarheilkennis og hve nemur hver sjaklingur er.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

I Kliniskri rannsokn var synt fram & ad plasmapéttni oxykadons jafnt sem naloxons er haekkud hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. betta atti enn frekar vid um naloxdénpéttni en oxykddonpéttni
(sja kafla 5.2). Ekki er enn vitad um kliniskt gildi hlutfallslega mikillar Gtsetningar fyrir naloxdni hja



sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Geeta skal vartdar pegar oxykddon/naloxon er gefid sjuklingum
med veegt skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4). Tanonalla er ekki &tlad sjuklingum med midlungi
mikla eda mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

I kliniskri rannsokn var synt fram & ad plasmapéttni oxykodons jafnt sem naloxons er haekkud hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Petta &tti enn frekar vid um naloxonpéttni en
oxykddonpéttni. EkKi er enn vitad um kliniskt gildi hlutfallslega mikillar Gtsetningar fyrir naloxoni hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Geeta skal vartdar pegar oxykédon/naloxon er gefid
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Tanonalla hja bérnum yngri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.

Timalengd notkunar

Tanonalla & ekki ad gefa lengur en bryna naudsyn ber til. Sé porf fyrir langtimamedferd vegna edlis og
alvarleika sjukdéms, verdur ad fylgjast vel og reglulega med sjuklingi til pess ad akvarda hvort og
hversu mikil porf er a frekari medfero.

Verkjastilling
pegar sjuklingur parf ekki lengur 6pidéiomedferd getur verid radlegt ad minnka skammtinn smam
saman (sja kafla 4.4).

Fotadeirdarheilkenni

Leggja & kliniskt mat & sjuklinga sem fa medferd med Tanonalla a.m.k. & priggja méanada fresti. Ekki &
ad halda medferd afram nema talid sé ad Tanonalla hafi tileetlud ahrif og &vinningur vegi pyngra en
aukaverkanir og hugsanleg skadleg ahrif hja hverjum sjuklingi. Adur en medferd vid
fotadeiroarheilkenni er haldid a&fram umfram 1 ar 4 ad ihuga ad minnka skammta af Tanonalla smam
saman & u.p.b. einni viku, til ad ganga ur skugga um hvort porf er & &framhaldandi medferd med
Tanonalla.

pegar sjuklingur parf ekki lengur 6pidéiomedferd er radlegt ad minnka skammt smam saman & u.p.b.
einni viku til ad draga Ur heettu & frahvarfseinkennum (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof
Til inntoku.

Fordatoflurnar & ad taka i fyrirfram dkvednum skammti tvisvar a dag samkveemt fastri timaaztlun.
Fordatoflurnar ma taka med eda an matar.

5 mg/2,5 mg:
Tanonalla skal gleypa i heilu lagi med nsegum vokva og ekki ma skipta toflunum, brjota peer, tyggja
eda mylja (sja kafla 4.4).

10 mg/5 mg; 20 mg/10 mg og 40 mg/20 mg:
Toflunni ma skipta i jafna skammta. Tanonalla skal gleypa med nagum vokva og ekki ma brjota
toflurnar, tyggja peer eda mylja (sja kafla 4.4).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
Alvarleg 6ndunarbaling med surefnisskorti og/eda koltvisyringshaekkun (hypercapnia)
Alvarleg langvarandi lungnateppa

Haegri hjartabilun (cor pulmonale)

Alvarlegur astmi



o parmalémun sem er ekki af véldum 6pidida
o Midlungi mikil eda alvarlega skert lifrarstarfsemi

A auki fyrir fotadeirdarheilkenni:
o Saga um misnotkun 6pio6idlyfja

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ondunarbeling
Adalhattan vid ofnotkun épidida er dndunarbaeling. Geeta verdur varudar pegar oxykodon/naloxén er

gefio 6ldrudum eda lasburda sjuklingum, sjuklingum med parmalémun af véldum 6épidida, sjaklingum
med alvarlega skerta lungnastarfsemi, sjuklingum med kafisvefn, slimlopa (myxedema),
skjaldvakabrest, Addisonsveiki (nyrnahettubarkarbilun), eitrunargedrof, gallsteinaveiki, steekkadan
blodruhalskirtil, afengissyki, titurvillu, brisbdlgu, lagprysting, haprysting, fyrirliggjandi hjarta- og
sedasjukdoma, hofudaverka (vegna haettunnar & auknum innankdpuprystingi), flogaveiki eda
tilhneigingu til krampa. Radlagt er ad gaeta vartdar pegar lyfid er gefid sjuklingum sem taka
MAO-hemla eda lyf sem hafa balandi &hrif & midtaugakerfid.

Svefntengdir 6ndunarkvillar

Lyfid getur valdid svefntengdum éndunarkvillum, p.m.t. kefisvefni af midleegum toga (central sleep
apnoea) og svefntengdum surefnisskorti. Notkun 6pi6ida eykur heettu & keefisvefni af midlaegum toga
med skammtahadum hetti. ihuga & ad minnka heildarskammta af 6pi6idum hja sjuklingum sem
greinast med kefisvefn af midleegum toga.

Heetta vid samhlidanotkun slaevandi lyfja, svo sem benzddiazepina eda skyldra lyfja

Samhlidanotkun oxykdodons/naloxéns og slevandi lyfja, svo sem benzodiazepinlyfja eda skyldra lyfja,
getur valdid sleevingu, 6ndunarbeelingu, dai og dauda. Vegna pessarar ahattu a ekki ad avisa lyfinu
samhlida pessum slaevandi lyfjum nema handa sjuklingum par sem énnur medfero er ekki moguleg. Ef
akvedio er ad avisa oxykaodoni/naloxéni samhlida sleevandi lyfjum & ad nota minnsta skammt sem
hefur tileetlud ahrif og i eins skamman medferdartima og mégulegt er.

Fylgjast & vandlega med sjuklingum me3 tilliti til teikna og einkenna éndunarbalingar og slevingar. I
pvi tilliti er eindregid radlagt ad upplysa sjuklinga og uménnunaradila peirra um ad peir purfi ad
fylgjast med pessum einkennum (sja kafla 4.5).

Geeta skal vartdar pegar sjuklingar med fétadeirdarheilkenni, sem einnig eru med
kaefisvefnsheilkenni, eru medhondladir med oxykddoni/naloxoni vegna aukinnar haettu &
ondunarbalingu. Engin gogn liggja fyrir um pessa ahettu, vegna pess ad sjuklingar med
kaefisvefnsheilkenni voru Gtilokadir fra patttoku i kliniskum rannséknum.

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi

Einnig skal geeta varudar pegar oxykodon/naloxén er gefid sjuklingum med veega skerdingu 4 lifrar-
eda nyrnastarfsemi. Einkum purfa leeknar ad fylgjast vel med sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Lifur og gall
Oxykadon getur valdid starfstruflun og krampa i hringvédva gallrasar (Sphincter of Oddi) og eykur

par med heettu & einkennum i gallgéngum og brisbolgu. bvi verdur ad geeta vartdar vid gjof
oxykodons/naloxons hja sjuklingum med brisbolgu og sjukdéma i gallgéngum.

Nidurgangur
Nidurgangur getur hugsanlega stafad af naloxoni.

Langtimamedferd
Hja sjuklingum i langvarandi 6pi6idamedferd geta i byrjun komid fram frahvarfseinkenni pegar skipt
er yfir & oxykodon/naloxon. Slikir sjuklingar geta purft & sérstoku eftirliti ad halda.

Tanonalla hentar ekki til medferdar vid frahvarfseinkennum.



Vid langvarandi notkun getur sjuklingurinn myndad pol gegn lyfinu og purft steerri skammta til ad
vidhalda eskilegum ahrifum. Langvarandi notkun & oxykddoni/naloxoni getur leitt til likamlegrar
avanabindingar. Frahvarfseinkenni geta komid fram ef medferd er skyndilega heett. Ef ekki er lengur
porf fyrir medferd med oxykddoni/naloxdni, getur verid radlegt ad draga smam saman Ur dagsskammti
til a0 koma i veg fyrir frahvarfsheilkenni (sja kafla 4.2).

Engin klinisk reynsla er af notkun oxykddons/naloxons til langtimamedferdar vid fotadeirdarheilkenni
umfram 1 ar (sja kafla 4.2).

Sélreen &vanabinding (fikn)

Hugsanlegt er ad fram komi salraen dvanabinding (fikn) fyrir 6pidid verkjalyfjum, oxykddon/naloxén
medtalid. Geeta & sérstakrar varidar vid notkun oxykddons/naloxons hjé sjuklingum med ségu um
misnotkun &fengis og fikniefna. Misnotkun oxykddons eins sér er svipud misnotkun annarra sterkra
Opididodrva.

5 mg/2,5 mg:

Til pess ad skerda ekki fordaeiginleika fordataflnanna ma hvorki skipta peim, brjota, tyggja né mylja.
Ef fordatoflurnar eru brotnar, tuggdar eda muldar til pess ad audvelda inntoku, verdur losun virku
efnanna hradari og hugsanlega frasogast banvaenn skammtur af oxykodoni (sja kafla 4.9).

10 mg/5 mg; 20 mg/10 mg og 40 mg/20 mg:

Toflunni ma skipta i jafna skammta. Hins vegar til pess ad skerda ekki fordaeiginleika fordataflnanna
ma hvorki brjota paer meira, tyggja né mylja. Ef fordatdflurnar eru brotnar, tuggdar eda muldar til pess
ad audvelda inntoku, verdur losun virku efnanna hradari og hugsanlega frasogast banveenn skammtur
af oxykddoni (sja kafla 4.9).

Tomar skeljar (t6flur) geta sést i haegdum.

Sjuklingar sem fundid hafa fyrir svefndrunga og/eda sofnad skyndilega eiga ekki ad aka eda stjorna
vélum. Einnig er haegt ad ihuga ad minnka skammta eda hatta medferdinni. Vegna hugsanlegra
samlegdarahrifa er radlagt ad geeta vardar pegar sjuklingar taka dénnur réandi lyf asamt
oxykddoni/naloxoni (sja kafla 4.5 og 4.7).

Afengi
Samhlidanotkun afengis og Tanonalla getur aukio aukaverkanir af voldum Tanonalla; fordast skal
samhlidanotkun.

Born
Rannsdknir hafa ekki verid gerdar & 6ryggi og verkun oxykdodons/naloxéns hja bdrnum og unglingum
yngri en 18 &ra. bvi er ekki melt med notkun pess fyrir born og unglinga yngri en 18 ara.

Krabbamein

Engin klinisk reynsla er fyrirliggjandi hja sjuklingum med krabbameinager i lifhimnu (peritoneal
carcinomatosis) eda med prengsli i kvidarholi vegna langt gengins krabbameins i meltingarvegi og
grindarholi. bvi er ekki malt med notkun oxykddons/naloxdns hja pessum hopi.

Skurdadgerdir
Ekki er melt med notkun oxykddons/naloxéns fyrir adgerd eda & fyrstu 12-24 klukkustundunum eftir

adgerd. Nakveem timasetning fyrir ad hefja oxykddon/naloxén medferd eftir adgerd er had itarlegu
mati & ahaettu gegn avinningi fyrir hvern einstakan sjukling. Einnig fer pad eftir gerd og umfangi
adgerdar, svafingaradferd sem valin er, 6drum lyfjum sem eru notud og astandi sjuklingsins.

Misnotkun
Sterklega er varad vid misnotkun Tanonalla hja peim sem eru hadir fikniefnum.



Ef einstaklingar sem eru hadir 6pi6iddrvum eins og heroini, morfini eda metadoni misnota
oxykddon/naloxon med inndalingu, notkun i nef eda til inntdku méa blast vid ad pad kalli fram
veruleg frahvarfseinkenni — vegna Opioidvidtakablokkandi ahrifa naloxéns — eda magni
frahvarfseinkenni sem pegar eru til stadar (sja kafla 4.9).

Toflurnar eru eingdngu atladar til inntoku. Blast ma vid ad misnotkun med inndzlingu &
innihaldsefnum fordatoflunnar (einkum talkami) geti valdid stadbundnu vefjadrepi og
holdgunarhnitum i lungum eda 6drum alvarlegum, hugsanlega lifshaettulegum aukaverkunum.

Anrif & innkirtlakerfid

Opididar, svo sem oxykaddon, geta haft ahrif & undirstiku-heiladinguls-nyrnahettu-6xulinn eda
undirstaku-heiladinguls-kynkirtla-oxulinn. Medal breytinga sem vart getur ordid vid eru haekkad gildi
prélaktins i sermi og laekkud gildi kortisols og testosterdns i plasma. Klinisk einkenni geta komid fram
vegna pessara hormdnabreytinga.

Lyfjamisnotkun
Ipbréttamenn verda ad gera sér grein fyrir ad petta lyf getur leitt til jakvaedrar nidurstédu a lyfjaprofum.

Notkun Tanonalla sem fikniefnis getur stefnt heilsunni i hzttu.

Tanonalla inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri fordatoflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Slaevandi lyf, svo sem benzddiazepinlyf eda skyld lyf:

Samhlidanotkun 6pi6ida og sleevandi lyfja, svo sem benzodiazepinlyfja eda skyldra lyfja, eykur heettu
a sleevingu, 6ndunarbalingu, dai og dauda, vegna belandi samlegdarahrifa & midtaugakerfid.
Takmarka a skammtasteerd og medferdarlengd vio samhlidanotkun (sja kafla 4.4).

Medal lyfja sem beela midtaugakerfid eru medal annars, en einskordast ekki vid: adrir opididar,
gabapentindidar eins og pregabalin, kvidastillandi lyf, svefnlyf, sleevandi lyf (p.m.t. benzddiazepinlyf),
punglyndislyf, gedrofslyf, andhistamin og lyf gegn 6gledi.

Sambhlida gjof oxykddons med andkolinvirkum lyfjum eda lyfjum med andkélinverkun (t.d.
prihringlaga geddeyfoarlyf, andhistaminlyf, gedrofslyf, vodvaslakandi lyf, parkinsonslyf) getur valdid
auknum andkolinvirkum aukaverkunum.

Afengi getur aukid lyfhrif Tanonalla; fordast skal samhlidanotkun.

Samhlidanotkun oxykodons med lyfjum sem hafa ahrif & serétonin, svo sem sérteekum ser6tonin
endurupptokuhemli (SSRI) eda serdtdnin-noradrenalin endurupptokuhemli (SNRI) getur valdid
eiturverkun ser6ténins. Einkenni eiturverkunar seréténins geta medal annars verid breyting a
hugarastandi (t.d. asingur, ofskynjanir, da), 6stéougleiki i ésjalfrada taugakerfinu (autonomic
instability) (t.d. hradtaktur, 6stédugur bléoprystingur, ofurhiti), 6edlileg tauga- og vodvavidbrogd (t.d.
ofvidbrogd, skert samhafing, stifni) og/eda einkenni frd meltingarfeerum (t.d. 6gledi, uppkdst,
nidurgangur). Nota skal oxykodon af varid og pad getur purft ad minnka skammtinn hjé sjaklingum
sem nota pessi lyf.

Kliniskt markteekar breytingar & INR (International Normalized Ratio, eda Quick-value) i badar attir
hafa komid fram hja einstaklingum ef oxykddon og kimarin segavarnarlyf eru gefin samhlida.

Oxykadon er einkum umbrotid af CYP3A4 og ad hluta til af CYP2D6 (sja kafla 5.2). Ymis lyf sem
gefin eru samhlida og feeduefni geta hamlad eda 6rvad virkni pessara efnaskiptaleida. Hugsanlegt er ad
breyta purfi skdmmtum Tanonalla til samraemis vid pad.

CYP3A4 hemlar, svo sem makrolid syklalyf (t.d. klaritrémycin, erytrémycin, telitrémycin), azél
sveppalyf (t.d. ketokonazol, vorikonazdl, itrakdnazdl, posakonazdl), proteasahemlar (t.d. ritonavir,



indinavir, nelfinavir, sakvinavir), cimetidin og greipaldinsafi geta valdid minnkadri Gthreinsun
oxykddons, sem getur leitt til aukinnar péttni oxykodons i plasma. Hugsanlegt er ad minnka purfi
skammta Tanonalla og stilla pa aftur.

CYP3AA4 virkjar, eins og rifampicin, carbamazepin, fenytdin og jéhannesarjurt, geta virkjad umbrot
oxykéddons og valdid aukinni Uthreinsun pess, sem leidir til minnkadrar péttni oxykddons i plasma.
Radlagt er ad gaeta vartoar og geeti reynst naudsynlegt ad stilla skammta frekar til ad n& vidunandi
stjorn & einkennum.

Fraedilega séd geetu lyf sem hamla virkni CYP2D6, svo sem paroxetin, flioxetin og kinidin, valdid
minnkadri Uthreinsun oxykodons, sem geeti leitt til aukinnar péttni oxykddons i plasma. Samhlidagjof
CYP2D6 hemla hafdi hvorki marktak ahrif & brotthvarf oxykodons né ahrif & lyfhrif oxykddons.

Umbrotsrannsoknir in vitro gefa til kynna ad ekki sé ad vaenta neinna milliverkana sem hafa kliniska
pydingu milli oxykddons og naloxdns. Hverfandi likur eru & milliverkunum sem skipta klinisku mali
milli paracetamdls, acetylsalicylsyru eda naltrexons og samsetningarinnar oxykddons og naloxéns vid
medferdarpéttni.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
EKKi liggja fyrir neinar kliniskar upplysingar um notkun oxykodons/naloxéns a medgdngu og i

faedingu. | takmérkudum kliniskum upplysingum um notkun oxykoédons & medgongu hja monnum eru
engar visbendingar um aukna hattu & medfeeddum fravikum. Ekki liggja fyrir fullneegjandi kliniskar
upplysingar um notkun naloxdns & medgéngu. Pé eru altaek ahrif naloxéns & konurnar eftir notkun
tiltdlulega litil (sja kafla 5.2).

Badi oxykddon og naloxon fara yfir fylgju. Dyrarannsoknir hafa ekki verid gerdar & oxykddoni og
naloxoni i samsetningu (sja kafla 5.3). Dyrarannsdknir & oxykodoni eda naloxoni pegar pau eru gefin
ein sér hafa ekki leitt i 1j6s nein vanskdpunarahrif eda eiturverkanir a fésturvisa.

Langtimagjof oxykodons & medgongu getur valdid frahvarfseinkennum hja nyburanum. Sé oxykodon
gefio i fedingu getur pad valdid 6ndunarbeelingu hja nyburanum.

Tanonalla & ekki ad nota @ medgdngu, nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahatta fyrir 6feett
barnid eda nyburann.

Brjostagjof

Oxykadon berst i brjéstamjolk. Milli mjélkur og plasma meeldist 3,4:1 péttnihlutfall og oxykodonahrif
a brjéstmylkinginn eru pvi hugsanleg. EKKi er vitad hvort naloxdn berst einnig i brjéstamjélk. P6 eru
gildi naloxdns i likamanum mjog l&g eftir notkun Tanonalla (sja kafla 5.2).

Ekki er heegt ad atiloka heettu fyrir brjostmylkinginn, einkum eftir ad modirin hefur tekid inn marga
skammta af Tanonalla.

Stddva a brjostagjof medan & medferd med Tanonalla stendur.

Frj6semi
Engin gogn liggja fyrir um ahrif & frjdsemi.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Oxykddon/naloxdn hefur veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Likur & pessu eru mestar vid
upphaf medferdar med Tanonalla, eftir aukningu skammta eda ef breytt er um lyf og ef Tanonalla er
notad med 6drum lyfjum sem hafa baelandi verkun & midtaugakerfid. EKkKi er vist ad takmarkanir séu
naudsynlegar hja sjuklingum i jafnveegi & videigandi skammti. bvi eiga sjuklingar ad radfaera sig vio
leekninn um heefni til akstur eda notkunar véla.

Gefa a sjuklingum sem fa Tanonalla og finna fyrir svefndrunga og/eda hafa sofnad skyndilega
fyrirmeeli um ad aka hvorki né adhafast neitt par sem skert arvekni getur skapad peim eda 6drum hattu



& alvarlegum slysum eda dauda (t.d. stjorna velum) par til slik endurtekin tilvik og svefndrungi koma
ekki lengur fram (sja einnig kafla 4.4 og 4.5).

4.8 Aukaverkanir

Eftirfarandi tidniflokkun liggur til grundvallar vid mat & aukaverkunum:

Mjdg algengar
Algengar
Sjaldgaefar
Mjdg sjaldgeefar

Koma orsjaldan fyrir

Tioni ekki pekkt

>1/10

>1/100 til <1/10
>1/1.000 til <1/100
>1/10.000 til <1/1.000

<1/10.000

ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanir vio verkjamedferd

Flokkun eftir Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni ekki pekkt
liffeerum sjaldgeefar
MedDRA
Onamiskerfi Ofnami
Efnaskipti og Minnkud
neering matarlyst allt upp
i lystarleysi
Gedraen Svefnleysi Oedlilegar Avanabinding Seeldarvilla
vandamal hugsanir Ofskynjanir
Kvidi Martradir
Rugléastand Avrésarhneigd
punglyndi
Skert kynhvot
Taugaveiklun
Eirdarleysi
Taugakerfi Sundl Krampar? Naladofi
Hofudverkur Athyglisréskun Slaving
Svefndrungi Truflad Kefisvefnsheilkenni
bragdskyn (central sleep
Tal6réugleikar apnoea syndrome)
Yfirlid
Skjalfti
Svefnhofgi
Augu Sjénskerding
Eyru og Svimi
vOlundarhus
Hjarta Hjartadng? Hradtaktur
Hjartslattaronot
F/Edar Hitapot Laekkadur
bl6dprystingur
Haekkadur
bl6dprystingur
Ondunarfzeri, Maedi Geispi Ondunarbeeling
brjésthol og Nefrennsli
midmeeti Hosti




Flokkun eftir Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni ekki pekkt
liffeerum sjaldgeefar
MedDRA
Meltingarfeeri Kvidverkir paninn kvidur Tannkvilli Ropi
Heegoatregoa
Nidurgangur
Munnpurrkur
Meltingartruflanir
Uppkost
Ogledi
Vindgangur
Lifur og gall Haekkud gildi Starfstruflun i
lifrarensima hringvddva gallrasar
Gallkveisa (Sphincter of Oddi)
HUo og KI&di
undirhd Hudvidbrogd
Ofsvitnun
Stodkerfi og Vodvakrampar
bandvefur Vodvakippir
Vddvaverkir
Nyru og Brao pvagteppa
pvagferi pvagléatsporf
Axlunarfeeri og Stinningarvandamal
brjost
Almennar prottleysi Lyfjafrahvarfs-
aukaverkanir og | breyta heilkenni
aukaverkanir & Verkur fyrir
ikomustad brjosti
Hrollur
Vanlidan
Verkur
Bjugur i Gtlimum
porsti
Rannsokna- Minnkud Aukin
nidurstodur likamspyngd likamspyngd

Averkar, eitranir
og fylgikvillar
adgeroar

Averkar eftir slys

L Einkum hja sjiklingum med flogaveiki eda tilhneigingu til ad fa krampa
2 Einkum hja sjuklingum med ségu um kransadasjukdém

A0 auki eru pekktar eftirfarandi aukaverkanir af virka efninu oxykédonhydrokléridi

Vegna lyfjafredilegra eiginleika sinna getur oxykddonhydrdklorid valdid ondunarbelingu,
sjdaldursprengingu, berkjukrampa og krampa i sléttum vodvum og jafnframt baelt hostavidbragd.

Flokkun eftir | Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni ekki pekkt

liffierum sjaldgeefar

MedDRA

Sykingar af Ablastur

voldum sykla

og snikjudyra

Onamiskerfi Bradaofnaemis-
vidbrogo

Efnaskipti og Ofpornun Aukin

naering matarlyst
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aukaverkanir &
fkomustad

Flokkun eftir | Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni ekki pekkt
liffeerum sjaldgeefar
MedDRA
Gedren Gedsveiflur og AEsingur
valdamal persénuleika- Breytingar &
breyting skynjun (t.d.
Minnkud virkni raunveruleikafirring)
Skynhreyfiofvirkni
Taugakerfi Skert einbeiting Ofursarsaukanaemi
Migreni
Aukin vodvaspenna
Osjalfradir
voovakippir
Snertiskynsminnkun
Samhafingar-
truflanir
Eyru og Heyrnarskerding
vOlundarhus
AEdar Adavikkun
Ondunarferi, Raddtruflun
brjésthol og
midmaeeti
Meltingarfeeri Hiksti Kyngingartregda Sortusaur Tannata
Garnastifla Tannholds-
Munnsar blaeding
Munnbdlga
Lifur og gall Gallteppa
HUd og Hudpurrkur Ofsakladi
undirhtd
Nyru og Pvagteppa
bvagferi
Axlunarfzeri og Kynkirtlavanseyting Tidateppa
brjost
Almennar Bjugur Frahvarfsheilkenni
aukaverkanir og Lyfjapol hja nyburum

Aukaverkanir vid meoferd vio fotadeirdarheilkenni

Hér fyrir nedan eru taldar upp aukaverkanir sem saust vid notkun oxykddons/naloxons i 12 vikna
slembiradadri kliniskri ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu, par sem alls 150 sjuklingar fengu
oxykddon/naloxoén i skdmmtum a bilinu 10 mg/5 mg til 80 mg/40 mg af
oxykddonhydrdkloridi/naloxonhydrdokloridi, en 154 sjuklingar fengu lyfleysu. Aukaverkanir sem

tengjast notkun oxykodons/naloxéns vid verkjum en ekki vard vart vid i rannsékninni a notkun lyfsins

vid fotadeirdarheilkenni eru einnig taldar upp, en tidni peirra gefin sem ekki pekkt.

Flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
liffierum
MedDRA
Onamiskerfi Ofnami
Efnaskipti og Minnkud
nering matarlyst allt upp

i lystarleysi
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Flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
liffeerum
MedDRA
Gedran valdamal Svefnleysi Minnkud Oedlilegar
punglyndi kynléngun hugsanir
Svefnkost Kvidi
Ruglastand
Taugaveiklun
Eiroarleysi
Seldarvilla
Ofskynjanir
Martradir
Arésarhneigd
Avanabinding
Taugakerfi Hofudverkur Sundl Truflad Krampar!
Svefndrungi Athyglisroskun bragdskyn Slaeving
Skjalfti Taldrdugleikar
Naladofi Yfirlio
Svefnhofgi
(lethargy)
Augu Sjénskeroing
Eyru og Svimi
vOlundarhus
Hjarta Hjartadng?
Hjartslattaronot
Hradslattur
/Eoar Hitapot
Laekkadur
bl6dprystingur
Haekkadur
bl6dprystingur
Ondunarfzeri, Meedi Hosti
brjésthol og Nefrennsli
midmaeti Ondunarbaling
Geispi
Meltingarfeeri Hagdatregda Kvidverkir Vindgangur paninn kvidur
Ogledi Munnpurrkur Nidurgangur
Uppkost Meltingartruflanir
Ropi
Tannkvilli
Lifur og gall Haekkud gildi Gallkveisa
lifrarensima®
HGo6 og undirhad | Ofsvitnun Klaai
HUdviobrogd
Stodkerfi og Voovakrampar
bandvefur Vodvakippir
Vodvaverkir
Nyru og pvagfeari Brad pvaglatsporf
Pvagteppa
Axlunarfaeri og Stinningar-
brjost vandamal
Almennar Preyta Verkur fyrir Lyfjafrahvarfs- Vanlidan
aukaverkanir og brjosti einkenni prottleysi
aukaverkanir & Hrollur Bjagur i atlimum
ikomustad porsti
Verkur
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Flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt

liffeerum

MedDRA

Rannsokna- Minnkud

nidurstdour likamspyngd
Aukin
likamspyngd

Averkar, eitranir Averkar eftir slys

og fylgikvillar

adgeroar

! Einkum hjéa sjuklingum med flogaveiki eda tilhneigingu til ad fa krampa
2 Einkum hja sjuklingum med ségu um kransadasjukdém
3 Haekkad gildi alanin aminétransferasa, haekkad gildi gamma-glutamyltransferasa

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni eitrunar
Eftir pvi hver saga sjuklings er, kemur ofskdmmtun oxykodons/naloxons i 1jés med einkennum sem
annadhvort oxykodon (6pididvidtakadrvi) eda naloxon (6pididvidtakablokki) kalla fram.

Einkenni oxykddonofskémmtunar eru sjaaldursprenging, éndunarbaling, svefndrungi sem agerist i
halfdvala, voovaslekja, heegtaktur og lagprystingur. Daudada, lungnabjdagur sem er ekki af voldum
hjartabilunar og blédrasarbilun geta komio fram i alvarlegri tilvikum og geta valdid dauda.

Einkenni naloxénofskémmtunar einnar sér eru 6sennileg.
Medferd vid eitrun

Frahvarfseinkenni vegna ofskémmtunar naloxons & ad medhdndla eftir einkennum undir nakveemu
eftirliti.

Klinisk einkenni sem gefa til kynna oxykddonofskdmmtun mé& medhéndla med pvi ad gefa
Opidiablokka (t.d. naloxénhydrdklorid 0,4-2 mg i blaaed). Gjofina & ad endurtaka med 2-3 mindtna
millibili i samraemi vid kliniska porf. Einnig er haegt ad nota innrennsli med 2 mg af
naloxénhydrokloridi | 500 ml af 0,9% natriumkloridi eda 5% dextrésa (0,004 mg/ml af naloxoni).
Innrennslishradinn & ad fara eftir fyrri stoku skémmtum (bolus) sem gefnir hafa verid og svérun
sjuklings.

fhuga ma magaskolun.

Studningsadgerdir (6ndunarvel, sarefni, edaprengjandi lyf og vokvainnrennsli) & ad vidhafa eftir
pérfum til ad medhondla pad lost sem fylgir slikri ofskémmtun. Hjartastopp eda hjartslattartruflanir
geta kallad a hjartahnod eda hjartastillingu. Nota skal 6ndunarvél ef purfa pykir. Vidhalda skal vokva-
og blddsaltagildum.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Verkjalyf, 6pididar, nattarulegir 6piumalkaldidar, ATC-flokkur: NO2AAS5S5.
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Verkunarhattur

Oxykaodon og naloxdén eru med saekni i kappa, ma og delta Opiatavidtaka i heila, menu og Gtleegum
liffeerum (t.d. pérmum). Oxykddon verkar sem Opididvidtakadrvi vid pessa vidtaka og binst innreenum
opioidvidtokum i midtaugakerfi. A hinn boginn er naloxon hreinn blokki sem verkar & allar gerdir
Opididviotaka.

Lyfhrif
Vegna greinilegra umbrota vid fyrstu umferd i gegnum lifur er adgengi naloxéns vid gjof til inntdku

<3% og pvi eru altek ahrif i likamanum sem skipta klinisku mali 6likleg. Vegna stadbundinnar
samkeppnisblokkunar naloxdns i pdrmum & opididvidtakastyrd oxykddonahrif, dregur naloxén ar
peim truflunum & parmastarfsemi sem einkenna medferd med 6pididum.

Verkun og 6ryggi
Sja kafla 4.4 vardandi ahrif 6pi6ida & innkirtla.

[ forkliniskum rannséknum hefur verid synt fram & mismunandi ahrif nattarulegra 6pi6ida 4 ymsa
hluta 6naemiskerfisins. Ekki er vitad um kliniskt veegi pessara nidurstadona. EKKi er vitad hvort
oxykddon, sem er halfsamtengdur 6pi6idi, hefur svipud ahrif & 6naemiskerfid og nattdrulegir dpididar.

Verkjastilling

I 12 vikna samhlida, tviblindri rannsokn & 322 sjaklingum med hagdatregdu af voldum 6pi6ida héfdu
sjuklingar sem fengu oxykddonhydroklérid/naloxonhydroklérid ad medaltali einar aukalega algjorlega
sjalfkrafa haegdir (&n haegdalyfja) i sidustu viku medferdarinnar samanborid vid sjuklinga sem héldu
afram ad nota svipada skammta af oxykddonhydroklorio fordatéflum (p<0,0001). Notkun haegdalyfja
a fyrstu fjorum vikunum var marktaekt minni hja h6pnum sem fékk oxykddon/naloxén en hja hépnum
a einlyfja medferd med oxykodoni (31% & méti 55% hja hvorum hép um sig, p<0,0001). Synt var
fram & svipadar nidurstodur i rannsokn & 265 sjuklingum an krabbameins par sem daglegir skammtar
af oxykddonhydrokloridi/naloxonhydrékléridi sem namu fra 60 mg/30 mg ad 80 mg/40 mg voru
bornir saman vid oxykddonhydroklérid einlyfjamedferd & sama skammtabili.

Fotadeirdarheilkenni

I 12 vikna tviblindri rannsokn & virkni voru 150 sjuklingar med alvarlegt eda mjog alvarlegt
fétadeirdarheilkenni af kunnum orsékum medhdndladir med
oxykddonhydrokloridi/naloxdnhydrékléridi. Alvarlegt heilkenni er skilgreint sem IRLS stig &

bilinu 21 til 30 og mjog alvarlegt heilkenni er skilgreint sem IRLS stig & bilinu 31 til 40. | samanburdi
vid lyfleysu syndu sjuklingar tolfreedilega markteekar framfarir i medalskori samkveemt
IRLS-kvardanum allan medferdartimann, sem hafdi kliniska pydingu, og hafdi medalskor samkvaemt
IRLS leekkad um 5,9 stig borid saman vid lyfleysu i viku 12 (ad pvi gefnu ad ahrif hja peim
sjuklingum sem heettu patttoku i rannsdkninni veeru svipud og hja peim sem fengu lyfleysu). Synt var
fram & virkni lyfsins pegar i 1. viku medferdar. Svipadar nidurstodur fengust hvad vardar bata &
einkennum fétadeirdarheilkennis (maeld med RLS-6-kvardanum), lifsgaedi samkvaemt
QoL-RLS-spurningalistanum, svefngadi (mald med MOS-svefnkvardanum) og hlutfall sjaklinga sem
foru i sjukdomshlé samkvaemt IRLS-kvardanum. Versnun einkenna var ekki stadfest hja neinum
sjuklingi medan & rannsokninni sto.

5.2 Lyfjahvorf

Oxykddonhydrdklorid
Fréasog
Algjort adgengi oxykodons er hatt og nemur allt ad 87% eftir gjof til inntoku.

Dreifing
Eftir frasog dreifist oxykddon um allan likamann. Um 45% eru bundin préteinum i plasma. Oxykodon
fer yfir fylgju og greinist i brjostamjolk.
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Umbrot

Oxykddon umbrotnar i pérmum og lifur i noroxykédon og oxymorfon og ymsar glukaronia afleidur.
Noroxykaddon, oxymorfon og noroxymorfon myndast fyrir tilstilli cytokrom P450 kerfisins. Kinidin
dregur ar myndun oxymorfons hja ménnum an pess ad hafa nein veruleg ahrif & lyfhrif oxykodons.
pattur umbrotsefna i heildarlyfhrifum er 6verulegur.

Brotthvarf
Oxykddon og umbrotsefni pess skiljast baedi Ut i pvagi og saur.

Naloxénhydréklorid

Fréasog
Eftir gjof til inntdku er adgengi naloxons i likamanum mjog litid, <3%.

Dreifing
Naloxon fer yfir i fylgju. EkKi er vitad hvort naloxon berst einnig i brjéstamjolk.

Umbrot og brotthvarf

Eftir inndzlingu er helmingunartimi i plasma um ein klukkustund. Timalengd verkunar fer eftir
skammti og ikomuleid og standa ahrifin lengur vid gjof i vodva en i blaed. bad umbrotnar i lifur og
skilst ut i pvagi. Helstu umbrotsefni eru naloxén glikaronid, 63-naloxol og glukaronid pess.

Oxykodonhydroklorid/naloxénhydroklorid samsetning (Tanonalla)

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Lyfjahvarfaeiginleikar oxykddons ur Tanonalla jafngilda lyfjahvarfaeiginleikum oxykodonhydroklérid
fordataflna sem gefnar eru med naloxénhydroklérid fordatoflum.

Allir styrkleikar Tanonalla eru vixlanlegir.

Eftir inntdku & hamarksskammti oxykodonhydréklorids/naloxénhydroklorids hja heilbrigoum
patttakendum er plasmapéttni naloxons svo lag ad ekki er haegt ad gera lyfjahvarfagreiningu. Til pess
ad gera lyfjahvarfagreiningu er notad naloxén-3-glukuronia til stadgengilsviomidunar vegna pess ad
plasmapéttni pess er ndgu ha til meelinga.

Ad loknum fiturikum morgunverdi var hvort um sig, adgengi og hamarksplasmapéttni (Crmax)
oxykddons, aukid um 16% og 30% ad medaltali samanborid vid gjof a fastandi maga. Var petta ekki
talid hafa kliniskt vaegi og pvi ma taka Tanonalla fordat6flur med eda an matar (sja kafla 4.2).

In vitro rannsoknir & lyfjaumbrotum hafa gefid til kynna ad milliverkanir vid
oxykddonhydroklorio/naloxonhydréklérid sem skipta klinisku mali séu dliklegar.

Aldragdir

Oxykddon

Vardandi AUC:; fyrir oxykddon vard haekkun ad medaltali i 118% (90% 6ryggisbil: 103; 135) hja
6ldrudum samanborid vid yngri sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir oxykodon vard haekkun ad
medaltali i 114% (90% Oryggisbil: 102; 127). Hvad vardar Cnmin fyrir oxykddon vard haekkun ad
medaltali i 128% (90% 0Oryggisbil: 107; 152).

Nalox6n

Vardandi AUC; fyrir naloxén vard haekkun ad medaltali i 182% (90% 6ryggisbil: 123; 270) hja
6ldrudum samanborid vio yngri sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir naloxon vard haekkun ad
medaltali i 173% (90% Oryggisbil: 107; 280). Hvad vardar Cnin fyrir naloxén vard haekkun ad
medaltali i 317% (90% Oryggisbil: 142; 708).

Naloxén-3-glukarénio
Vardandi AUC; fyrir naloxén-3-glukardnio vard haekkun ad medaltali i 128% (90% o6ryggisbil: 113;
147) hja 6ldrudum samanborid vid yngri sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir naloxén-3-glukaronio
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vard haekkun ad medaltali i 127% (90% Oryggisbil: 112, 144). Hvad vardar Cpin fyrir
naloxon-3-glukuronid vard haekkun ad medaltali i 125% (90% 6ryggisbil: 105; 148).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Oxykddon

Vardandi AUC g fyrir oxykodon vard haekkun ad medaltali i 143% (90% oOryggisbil: 111; 184), 319%
(90% oryggisbil: 248; 411) og 310% (90% oryggisbil: 241; 398) hj hverjum um sig, sjuklingum med
vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu a lifrarstarfsemi samanborid vio heilbrigda sjalfbodalida.
Hvad vardar Cmax fyrir oxykodon vard heekkun ad medaltali i 120% (90% 6ryggisbil: 99; 144), 201%
(90% o6ryggisbil: 166; 242) og 191% (90% 6ryggisbil: 158; 231) hj& hverjum um sig, sjuklingum med
veega, midlungi mikla og mikla skerdingu & lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida.
Hvad vardar tiz fyrir oxykédon vard heekkun ad medaltali i 108% (90% 6ryggisbil: 70; 146), 176%
(90% o6ryggisbil: 138; 215) og 183% (90% 6ryggisbil: 145; 221) hj& hverjum um sig, sjuklingum med
veega, midlungi mikla og mikla skerdingu & lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida.

Naloxon

Vardandi AUC; fyrir naloxén vard haekkun ad medaltali i 411% (90% Oryggisbil: 152; 1112), 11518%
(90% o6ryggisbil: 4259; 31149) og 10666% (90% Oryggisbil: 3944; 28847) hja hverjum um sig,
sjuklingum med vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu a lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir naloxon vard haekkun ad medaltali i 193% (90% 6ryggisbil: 115;
324), 5292% (90% 0Oryggishil: 3148; 8896) og 5252% (90% 6ryggisbil: 3124; 8830) hja hverjum um
sig, sjuklingum med vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu a lifrarstarfsemi samanborid vid
heilbrigda sjalfbodalida. Vegna 6ndgra, fyrirliggjandi upplysinga var ekki reiknad Ut tiz 0g
samsvarandi AUCnr fyrir naloxén. Samanburdur & adgengi fyrir naloxoén var pvi byggdur & AUC;:
gildum.

Naloxén-3-glukarénio

Vardandi AUC e fyrir naloxdn-3-glukarénid vard haekkun ad medaltali i 157% (90% o6ryggisbil: 89;
279), 128% (90% 06ryggisbil: 72; 227) og 125% (90% 6ryggishil: 71; 222) hja hverjum um sig,
sjuklingum med vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu & lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir naloxdn-3-glakaronid vard haekkun ad medaltali i 141% (90%
Oryggisbil: 100; 197), 118% (90% 06ryggisbil: 84; 166) og leekkun i 98% (90% 6ryggisbil: 70; 137) hja
hverjum um sig, sjaklingum med vaga, midlungi mikla og mikla skerdingu a lifrarstarfsemi
samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. Hvad vardar tizz fyrir naloxon-3-glukaronid vard heekkun ad
medaltali i 117% (90% Oryggisbil: 72; 161), leekkun i 77% (90% 6ryggisbil: 32; 121) og leekkun i 94%
(90% o6ryggisbil: 49; 139) hja hverjum um sig, sjuklingum med vaega, midlungi mikla og mikla
skerdingu & lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Oxykodon

Vardandi AUC e fyrir oxykddon vard haekkun ad medaltali i 153% (90% 6ryggisbil: 130; 182), 166%
(90% o6ryggisbil: 140; 196) og 224% (90% Oryggisbil: 190; 266) hja hverjum um sig, sjuklingum med
vaga, midlungi mikla og mikla skerdingu & nyrnastarfsemi samanborid vio heilbrigda sjalfbodalida.
Hvad vardar Cmax fyrir oxykddon vard haeekkun ad medaltali i 110% (90% oryggisbil: 94; 129), 135%
(90% oryggisbil: 115; 159) og 167% (90% 06ryggisbil: 142; 196) hja hverjum um sig, sjuklingum med
veega, midlungi mikla og mikla skerdingu & nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida.
Hvad vardar ty,z fyrir oxykddon vard haekkun ad medaltali i 149%, 123% og 142% hj& hverjum um
sig, sjuklingum med veega, midlungi mikla og mikla skerdingu & nyrnastarfsemi samanborid vid
heilbrigda sjalfbodalida

Nalox6n

Vardandi AUC; fyrir naloxon vard haekkun ad medaltali i 2850% (90% 0Oryggisbil: 369; 22042),
3910% (90% Oryggisbil: 506; 30243) og 7612% (90% 0Oryggisbil: 984; 58871) hja hverjum um sig,
sjuklingum med vaga, midlungi mikla og mikla skerdingu & nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Hvad vardar Crax fyrir naloxon vard haekkun ad medaltali i 1076% (90% 06ryggisbil:
154; 7502), 858% (90% oryggisbil: 123; 5981) og 1675% (90% 0Oryggisbil: 240; 11676) hja hverjum
um sig, sjuklingum med vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu & nyrnastarfsemi samanborid vid
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heilbrigda sjalfbodalida. Vegna 6nogra, fyrirliggjandi upplysinga var ekki reiknad Ut ti,z 0g
samsvarandi AUCne fyrir naloxon. Samanburdur & adgengi fyrir naloxon var pvi byggdur & AUC,
gildum. pad geeti hafa haft hrif & hlutfollin ad ekki var haegt ad audkenna ad fullu naloxéngildi i
plasma hja heilbrigdum sjalfbodalidum.

Naloxon-3-glukaronid

Hvad vardar AUCnr fyrir naloxon-3-glakarénid vard haekkun ad medaltali i 220% (90% 6ryggisbil:
148; 327), 370% (90% o6ryggishil: 249; 550) og 525% (90% 6ryggisbil: 354; 781) hja hverjum um sig,
sjuklingum med vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu a nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir naloxdn-3-glakaronid vard haekkun ad medaltali i 148% (90%
oryggisbil: 110; 197), 202% (90% o6ryggisbil: 151; 271) og 239% (90% 06ryggisbil: 179; 320) hja
hverjum um sig, sjuklingum med vaga, midlungi mikla og mikla skerdingu a nyrnastarfsemi
samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. Hvad vardar ty.z fyrir naloxén-3-glukaronid var ad medaltali
enginn marktaekur munur & sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og heilbrigdum einstaklingum.

Misnotkun

Til pess ad skemma ekki fordaeiginleika Tanonalla fordatafinanna mé hvorki brjéta paer, mylja né
tyggja par sem pa verdur losun virku efnanna hréo.

10 mg/5 mg; 20 mg/10 mg; 40 mg/20 mg:

P6 mé skipta toflunum i jafna skammta.

Auk pess er brotthvarfshradi naloxéns minni pegar pad er gefid um nef. Badir eiginleikar pyda ad
misnotkun Tanonalla mun ekki hafa tileetlud &hrif. Hja rottum sem héadar voru oxykodoni leiddi gjof i
blaaed i hlutféllunum 2:1 til frahvarfseinkenna.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar upplysingar liggja fyrir ar rannséknum & samsetningu oxykodons og naloxéns vardandi
eiturverkanir & &exlun. Rannséknir & hvorum efnispaettinum fyrir sig syndu ad oxykodon hafdi engin
ahrif & frjosemi og proska snemma & fosturvisastigi hja karl- og kvenrottum i skdmmtum sem namu
allt a0 8 mg/kg likamspyngdar og ad pad olli engum vansképunum hja rottum i skdmmtum sem ndmu
allt ad 8 mg/kg hja rottum og 125 mg/kg likamspyngdar hja kaninum. Hja kaninum vard pé vart vid
skammtahada aukningu & proskabreytingum pegar einstok féstur voru notud vio tolfraedilegt mat
(aukin tidni 27 hryggjarlida ofan vid spjaldbein og aukapdr rifbeina). begar pessar breytur voru metnar
tolfraedilega med pvi ad nota 6ll dyr Gr goti var adeins um ad raeda tioniaukningu a 27 hryggjarlidum
ofan vid spjaldbein og adeins hja hdpnum sem fékk 125 mg/kg, en vid pann skammt komu fram
alvarleg lyfjaeiturfreedileg ahrif hja ungafullu dyrunum. I rannsokn & proska fyrir og eftir got hja
rottum var F1 likamspyngd minni hj& peim sem fengu 6 mg/kg/dag samanborid vid likamspyngd
samanburdarho6ps vié skammta sem drogu Ur pyngd médurdyrs og faeduneyslu (NOAEL 2 mg/kg
likamspyngdar). Hvorki komu fram ahrif & likams-, vidbragda- og skynproskabreytur né & hegdunar-
og &xlunarbreytur. Hefdbundnar rannsoknir & eiturahrifum & exlun eftir gjof til inntéku sem gerdar
voru 4 naloxoni syna ad vid stéra skammita til inntoku er naloxén ekki vanskdpunarvaldur og/eda med
eiturverkun & fosturvisa/fostur og hefur ekki ahrif & proska vid og eftir got. | mjog storum skémmtum
(800 mg/kg/dag) olli naloxén auknum daudsféllum hja afkveemum rétt eftir got i skdmmtum sem ollu
marktekum eiturverkunum & modurdyr hja rottum (t.d. pyngdartapi, krdmpum). b6 vard ekki vart vid
nein ahrif & proska eda hegdun hja peim afkvemum sem lifdu.

Langtimarannsoknir a krabbameinsvaldandi ahrifum oxykdédons/naloxdns i samsetningu eda
oxykodons eins sér hafa ekki verid gerdar. Gerd var 24 manada rannsokn & krabbameinsvaldi &hrifum
naloxons til inntdku hja rottum og ndmu naloxdn skammtar allt ad 100 mg/kg/dag. Nidurstdédurnar
benda til pess ad naloxon sé ekki krabbameinsvaldandi vid pessi skilyrdi.

Oxykodon og naloxdn geta verid litningasundrandi (clastogenic) sitt i hvoru lagi i in vitro préfum. b6
vard ekki vart vid svipud ahrif vid in vivo skilyrdi, jafnvel vid eitrunarskammta. Nidurstddurnar gefa
til kynna ad nokkud vist sé ad Utiloka megi stokkbreytingarhattu oxykddons/naloxéns fyrir menn i
medferdarpéttni.
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6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Polyvinyl asetat

Povidon K30

Natrium laurilstlfat
Vatnsfri kisilkvoda
Orkristalladur selluldsi
Magnesiumsterat

To6fluhid

5 mg/2,5 mg; 20 mg/10 mg:
Polyvinylalkéhol
Titantvioxid (E 171)
Makrdgél 3350

Talkum

10 mg/5 mg; 40 mg/20 mg:
Polyvinylalkéhol
Titantvioxid (E 171)
Makrogol 3350

Talkum

Rautt jarnoxio (E 172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol
3ar.

Geymslupol eftir ad glasio er fyrst rofid:
3 manuair

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Pynnur:
Geymid vid laegri hita en 25°C.

Glos:
Geymid vid leegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnur:

Al/PVC/PE/PVDC rifgatadar stakskammtapynnur, med barnadryggi, til ad prysta ur.
Al/PVC/PE/PVDC rifgatadar stakskammtapynnur, med barnadryggi, par sem efri hlutanum er flett af.
Al/PVC/PE/PVDC pynnur med barnadryggi.

Glas:
Hapéttni polyetylen (HDPE) glds med innsigludu skrufloki med barnadryggi ar polypropyleni (PP).
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Pakkningasteerdir:

Stakskammtapynnur: 10x1 (sjukrahispakkning), 14x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 60x1, 98x1,
100x1 foroatoflur.

Pynnur: 28, 56 og 84 fordatoflur.

Glo6s: 50 og 100 fordatoflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarrédstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.
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