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 fordatdflur.

2.  INNIHALDSLYSING

5 mg/2,5 mg:

Hver fordatafla inniheldur 5 mg af oxykodonhydrokloridi (jafngildir 4,5 mg af oxykddoni) og 2,5 mg
af nalox6nhydrokloridi (sem 2,74 mg af naloxdnhydrokloridtvihydrati, sem jafngildir 2,25 mg af
naloxoni).

10 mg/5 mg:

Hver fordatafla inniheldur 10 mg af oxykdédonhydrokloridi (jafngildir 9 mg af oxykodoni) og 5 mg af
naloxonhydrokloridi (sem 5,45 mg af naloxonhydrokloridtvihydrati, sem jafngildir 4,5 mg af
naloxoéni).

20 mg/10 mg:

Hver fordatafla inniheldur 20 mg af oxykddonhydrokloridi (jafngildir 18 mg af oxykddoni) og 10 mg
af nalox6nhydrokloridi (sem 10,9 mg af naloxonhydrokloriotvihydrati, sem jafngildir 9 mg af
naloxoni).

40 mg/20 mg:

Hver fordatafla inniheldur 40 mg af oxykddonhydrokloridi (jafngildir 36 mg af oxykddoni) og 20 mg
af naloxonhydrokloridi (sem 21,8 mg af naloxonhydrokloridtvihydrati, sem jafngildir 18 mg af
naloxoni).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Fordatafla

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

10 mg/5 mg:
Bleik, ilong, tviktpt fordatafla med deiliskoru a badum hlidum sem er 10,2 mm ad lengd, 4,7 mm ad
breidd og 3,0-4,0 mm ad had. Téflunni ma skipta i jafha skammta.

20 mg/10 mg:
Hyvit, i16ng, tvikapt fordatafla med deiliskoru 4 badum hlidum sem er 11,2 mm ad lengd, 5,2 mm ad
breidd og 3,3-4,3 mm ad had. Toflunni ma skipta 1 jafna skammta.

40 mg/20 mg:
Bleik, ilong, tviktpt fordatafla med deiliskoru a4 badum hlidum sem er 14,2 mm ad lengd, 6,7 mm ad
breidd og 3,6-4,6 mm ad haed. Toflunni ma skipta 1 jafna skammta.



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

Annar valkostur til medferdar vid einkennum hja sjiklingum med alvarlegt eda mjog alvarlegt
fotadeirdarheilkenni, pegar medferd med dépaminvirkum lyfjum hefur brugdist.

Opi6id motlyfinu naloxéni er bzett i til ad vinna gegn haegdatregdu af voldum 6pisida med pvi ad
blokka verkun oxykodons vid 6pioid vidtaka stadbundid i pormum.

Tanonalla er &tlad fullordnum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Verkjastilling
Virkni Tanonalla vid verkjastillingu er sambeerileg vid fordalyfjaform oxykddonhydroklorios.

Skammtinn 4 ad laga ad pvi hversu miklir verkirnir eru og hve naemur hver sjuklingur er. Tanonalla &
a0 gefa eins og hér segir nema pvi sé avisad a4 annan hatt:

Fullordnir
Venjulegur upphafsskammtur fyrir sjuklinga sem ekki hafa fengid 6pioida adur er 10 mg/5 mg af
oxykddonhydrokloridi/naloxonhydrokloridi 4 12 klukkustunda fresti.

Gefa mé sjuklingum sem nu pegar fa 6pi6ida sterri upphafsskammta af Tanonalla og reedst pad af
fyrri reynslu peirra af 6pioidum.

Tanonalla 5 mg/2,5 mg er &tlad til skammtastillingar pegar 6pi6idomedferd er hafin og vid adldgun &
einstaklingsbundnum skammti.

Hémarksdagsskammtur Tanonalla er 160 mg af oxykddonhydroklorioi og 80 mg af
nalox6nhydroklorioi. Hdmarksdagskammt 4 eingdéngu ad gefa sjuklingum sem adur hafa fengid
stoodugan daglegan vidhaldsskammt, en eru farnir ad purfa & steerri skammti ad halda. Syna 4 sérstaka
adgaslu ef ihugad er a0 stackka skammta hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi og sjuklingum
med vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum sem purfa steerri skammta a4 ad ihuga ad gefa til
viobotar oxykodonhydroklorio fordalyf med sama tima milli skammta, ad teknu tilliti til 400 mg
hamarksdagsskammts af oxykoédonhydroklorid fordalyfi. Sé gefinn vidbdtarskammtur af
oxykodonhydrokloridi getur pad dregid r jakvaedum ahrifum naloxonhydroklorids & parmastarfsemi.

Eftir algjora stodvun & medferd med oxykodoni/naloxoni og skipti yfir i annan 6pioida i kjolfarid ma
buiast vio a0 parmastarfsemi versni.

Sumir sjuklingar sem taka pessar fordatoflur samkveemt reglulegri timaaaetlun purfa skjotverkandi
verkjalyf sem hjalparmedferd vid bradaverkjum. Tanonalla er fordalyfjaform og pvi ekki &tlad til
medferdar vid bradaverkjum. Til medferdar vid bradaverkjum & einn skammtur af hjalparmedferd ad
vera um einn sjotti hluti sambeaerilegs dagsskammts af oxykodonhydrokloridi. Ef porf er fyrir meira en
tvo bradaskammta 4 dag er pad vanalega visbending um ad adlaga purfi skammtinn af Tanonalla upp a
vid. bessa adlogun 4 ad gera & 1-2 daga fresti med 5 mg/2,5 mg tvisvar sinnum 4 dag eda ef purfa
pykir 10 mg/5 mg af oxykodonhydrokloridi/naloxodnhydrokloridi par til skammtur er ordinn stodugur.
Markmidid er ad koma & sértaekum skammti fyrir hvern sjukling um sig tvisvar sinnum a dag sem
vidheldur naegri verkjastillingu og lagmarksnotkun bradalyfja svo lengi sem porf er fyrir
verkjamedferd.



Tanonalla er tekid i akvoroudum skammti tvisvar sinnum a dag i samreemi vid akveOna timatoflu. Pott
samstillt skommtun (sami skammtur ad kvoldi og ad morgni) samkvamt dkvedinni timatoflu (4

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 nog ad gefa dagsskammta sem
nema allt ad 40 mg/20 mg af oxykddonhydrokloridi/naloxénhydrokloridi, en porf getur verid 4 steerri
skommtum.

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

Fotadeirdarheilkenni

Tanonalla er @tlad sjuklingum sem hafa haft fotadeirdarheilkenni i a.m.k. 6 manudi. Einkenni
fotadeirdar purfa ad vera til stadar daglega og ad degi til (a.m.k. 4 daga i viku). Nota 4 Tanonalla eftir
a0 fyrri medferd med dopaminvirkum lyfjum hefur brugdist. Medferd med dopaminvirkum lyfjum er
talin hafa brugdist ef svorun i upphafi er 6fullnaegjandi, ef svorun hefur ordid o6fullneegjandi med
timanum, ef einkenni aukast eda ef lyfio polist ekki asattanlega pratt fyrir ad skammtar séu
fullnegjandi. Fyrri medferd med a.m.k. einu dopaminvirku lyfi parf yfirleitt ad hafa stadid i 4 vikur.
Ef dopaminvirka 1yfid polist ekki asattanlega getur skemmri timi verid fullnegjandi.

Skammtinn 4 a0 laga ad naemi hvers sjuklings.

Meodferd med oxykddoni/naloxoni hja sjuklingum med fotadeirdarheilkenni 4 ad fara fram undir
eftirliti leknis sem hefur reynslu af medferd vid fotadeirdarheilkenni.

Tanonalla & a0 gefa eins og hér segir nema pvi sé€ avisad 4 annan hatt:

Fulloronir
Venjulegur upphafsskammtur er 5 mg/2,5 mg af oxykodonhydrokloridi/naloxonhydrokloridi a
12 klukkustunda fresti.

Ef porf er a stérum skdmmtum er radlagt a0 stilla skammta vikulega. Medal dagsskammtur i
lykilrannsokninni var 20 mg/10 mg af oxykodonhydrokloridi/naloxdnhydroklorioi.

Sumir sjuklingar geta haft hag af staerri dagsskommtum, allt ad 60 mg/30 mg af
oxykodonhydrokloridi/naloxonhydroklorioi ad hamarki.

Tanonalla er tekid i akvoroudum skammti tvisvar 4 dag i samraemi vio akvedna timatoflu. Pott
samstillt skdmmtun (sami skammtur ad kvoldi og ad morgni) samkvamt akvedinni timatoflu (a
12 klukkustunda fresti) eigi vel vid flesta sjuklinga, getur verid ad sumum sjuklingum henti
mismunandi skdmmtun 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 1 pessum styrkleika eru ekki raunhefir/nothafir, eru faanlegir adrir styrkleikar af pessu
lyfi.

Verkjastilling/fotaoeirdarheilkenni

Aldradir

Eins og 4 vid um yngri sjuklinga 4 ad laga skammtinn ad pvi hversu miklir verkirnir eru eda
einkennum fotadeirdarheilkennis og hve nemur hver sjuklingur er.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

[ kliniskri ranns6kn var synt fram 4 ad plasmapéttni oxykodons jafnt sem naloxoéns er haekkud hja
sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi. betta 4tti enn frekar vid um naloxdnpéttni en oxykodonpéttni
(sja kafla 5.2). Ekki er enn vitad um kliniskt gildi hlutfallslega mikillar Gtsetningar fyrir naloxoni hja



sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Gaeta skal varudar pegar oxykddon/naloxon er gefio sjuklingum
med vaegt skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4). Tanonalla er ekki @tlad sjuklingum med midlungi
mikla eda mikla skerdingu a lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

{ kliniskri rannsékn var synt fram 4 ad plasmapéttni oxykodons jafnt sem naloxons er haekkud hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). betta atti enn frekar vido um naloxonpéttni en
oxykodonpéttni. Ekki er enn vitad um kliniskt gildi hlutfallslega mikillar utsetningar fyrir naloxéni hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Gaeta skal varudar pegar oxykddon/naloxon er gefio
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Born
Ekki hefur verid synt fram a4 6ryggi og verkun Tanonalla hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntdku.

Fordatoflurnar 4 ad taka i fyrirfram dkvednum skammti tvisvar a dag samkvaemt fastri timadaetlun.
Fordatoflurnar ma taka med eda an matar.

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

10 mg/5 mg; 20 mg/10 mg og 40 mg/20 mg:
To6flunni ma skipta i jafna skammta. Tanonalla skal gleypa med naegum vokva og ekki ma brjota
toflurnar, tyggja per eda mylja (sja kafla 4.4).

Meoferdarmarkmid og medferdarlok (Verkjastilling)

Adur en medferd med Tanonalla er hafin eiga leeknir og sjuklingur ad koma sér saman um
meodferdaraztlun, par & medal medferdarlengd og medferdarmarkmid, og azetlun um lok medferdar i
samraemi vid leidbeiningar um verkjastillingu. Medan 4 medferd stendur eiga leknir og sjuklingur ad
vera reglulega i sambandi til ad meta porf 4 dframhaldandi medferd, thuga lok medferdar og adlaga
skammta ef porf krefur. bPegar sjuklingur parf ekki lengur medferd med oxykodoni getur verid radlegt
ad minnka skammtinn smam saman til ad koma i veg fyrir frahvarfseinkenni. Ef fullnaegjandi
verkjastillingu er ekki nad 4 ad ihuga likur & ofursarsaukanami, poli og versnun undirliggjandi
sjukdoms (sja kafla 4.4).

Timalengd notkunar
Tanonalla 4 ekki ad gefa lengur en bryna naudsyn ber til.

Fotadeirdarheilkenni

Leggja a kliniskt mat & sjuklinga sem f4 medferd med Tanonalla a.m.k. & priggja méanada fresti. Ekki a
ad halda meoferd afram nema talio s¢ ad Tanonalla hafi tiletlud ahrif og dvinningur vegi pyngra en
aukaverkanir og hugsanleg skadleg ahrif hja hverjum sjiiklingi. Adur en medferd vid
fotaoeirdarheilkenni er haldid afram 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 4 4framhaldandi medferd med
Tanonalla.

begar sjuklingur parf ekki lengur 6pioidmedferd er radlegt ad minnka skammt smam saman 4 u.p.b.
einni viku til ad draga ur heettu a frahvarfseinkennum (sjé kafla 4.4).

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
Alvarleg 6ndunarbzling med surefnisskorti og/eda koltvisyringshakkun (hypercapnia)

4



Alvarleg langvarandi lungnateppa

Heegri hjartabilun (cor pulmonale)

Alvarlegur astmi

bParmalomun sem er ekki af voldum opioida
Midlungi mikil eda alvarlega skert lifrarstarfsemi

A0 auki fyrir fotadeirdarheilkenni:
o Saga um misnotkun 6pioidlyfja

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Geeta verdur varadar pegar oxykodon/naloxon er gefid sjuklingum med:
alvarlega skerta 6ndunarstarfsemi

keefisvetn

samhlida notkun lyfja sem baela midtaugakerfio (sja hér fyrir nedan og kafla 4.5)
samhlida notkun MAO hemla (sja hér fyrir nedan og kafla 4.5)
pol, likamlega dvanabindingu eda frahvarf (sja hér fyrir nedan)
andlega &vanabindingu [fikn], misnotkunarmynstur eda sdgu um misnotkun lyfja og/eda afengis
(sja hér fyrir nedan)

aldradir eda lasburda

hofudaverka (vegna heettu & auknum innankupuprystingi)
flogaveiki eda tilhneigingu til krampa

lagprysting

haprysting

brisbolgu

vaegt skerta lifrarstarfsemi

skerta nyrnastarfsemi

parmalomun af vldum o6pidida

slimbjug (myxedema)

skjaldvakabrest

Addisonsveiki (nyrnahettubarkarbilun)

steekkadan blooruhalskirtil

eitrunargedrof

afengissyki

titurvillu (delirium tremens)

gallsteinaveiki

fyrirliggjandi hjarta- og &dasjukdoma

Ondunarbeling
Adalhattan vid ofnotkun 6pidida er ondunarbaeling.

Svefntengdir dndunarkvillar

Lyfio getur valdid svefntengdum 6ndunarkvillum, p.m.t. keefisvefni af midleegum toga (central sleep
apnoea) og svefntengdum surefnisskorti. Notkun 6pioida eykur heettu & keefisvefni af midleegum toga
med skammtahadum hetti. fhuga 4 ad minnka heildarskammta af 6pi6idum hja sjiklingum sem
greinast med keefisvefn af midleegum toga.

Hetta vid samhlidanotkun slevandi lyfja, svo sem benzddiazepina eda skyldra lyfia

Samhlidanotkun oxykodons/naloxdns og sleevandi lyfja, svo sem benzodiazepinlyfja eda skyldra lyfja,
getur valdid sleevingu, 6ndunarbaelingu, dai og dauda. Vegna pessarar ahattu a ekki ad avisa lyfinu
samhlida pessum sleevandi lyfjum nema handa sjuklingum par sem onnur medferd er ekki moguleg. Ef
akvedid er ad avisa oxykodoni/naloxoni samhlida slevandi lyfjum 4 ad nota minnsta skammt sem
hefur tilaetlud ahrif og i eins skamman medferdartima og mogulegt er.




Fylgjast 4 vandlega med sjiklingum me9 tilliti til teikna og einkenna 6ndunarbaelingar og sleevingar.
pvi tilliti er eindregid radlagt ad upplysa sjuklinga og uménnunaradila peirra um ad peir purfi ad
fylgjast med pessum einkennum (sja kafla 4.5).

MAOQ hemlar
Geta verdur varadar vid gjof Tanonalla handa sjuklingum sem taka MAO hemla eda sem hafa notad
MAO hemla & sidustu tveimur vikum.

Geeta skal varadar pegar sjuklingar med fotadeirdarheilkenni, sem einnig eru med
kaefisvefnsheilkenni, eru medhondladir med oxykodoni/naloxoni vegna aukinnar haettu &
ondunarbaelingu. Engin gogn liggja fyrir um pessa ahaettu, vegna pess ad sjuklingar med
keefisvefnsheilkenni voru utilokadir fra patttoku i kliniskum rannsoknum.

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi

Einnig skal geeta varudar pegar oxykddon/naloxon er gefid sjuklingum med vaga skerdingu 4 lifrar-
eda nyrnastarfsemi. Einkum purfa laeknar ad fylgjast vel med sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Nidurgangur
Nidurgangur getur hugsanlega stafad af naloxoni.

Opi6idafikn (opioid use disorder (OUD)) (misnotkun og avanabinding)

Pol og likamleg og/eda andleg avanabinding getur myndast vid endurtekna gjof 6pidida eins og
oxykddons. Endurtekin notkun Tanonalla getur leitt til 6pididafiknar. Steerri skammtur og lengri
medferd med opididum getur aukid haettu 4 6pididatikn. Misnotkun eda visvitandi rong notkun
Tanonalla getur valdid ofskommtun og/eda dauda. Haettan 4 pvi ad préa med sér opididafikn er meiri
hja sjiklingum med persoénulega sogu eda fjolskyldusdgu (foreldrar eda systkini) um misnotkun
vimuefna (par med talin afengissyki), hja peim sem nota toébak eda sjuklingum med ségu um 6nnur
gedraen vandamal (t.d. alvarlegt punglyndi, kvida og personuleikaraskanir).

Adur en medferd med Tanonalla er hafin og medan & henni stendur skal samid vid sjuklinga um
medferdarmarkmid og aztlun um ad hetta medferd (sja kafla 4.2). Fyrir medferd og medan 4 henni
stendur 4 einnig ad upplysa sjuklinga um hettu 4 6pididafikn og einkenni hennar. Ef pessi einkenni
koma fram skal radleggja sjuklingum ad hafa samband vid laeekninn.

Fylgjast parf med sjuklingum med tilliti til teikna um seekni 1 lyf (t.d. bidja of snemma um
lyfjaendurnyjun). betta felur i sér endurskodun a samhlida notkun 6pidida og gedlyfja (eins og
benzddiazepina). Thuga skal radgjof hja fikniradgjafa fyrir sjiklinga med teikn og einkenni
opioidafiknar.

Medferd heett og frahvarfsheilkenni.

Langvarandi notkun 4 oxykodoni/naloxoni getur leitt til likamlegrar 4vanabindingar.
Frahvarfseinkenni geta komid fram ef medferd er skyndilega hatt. Ef ekki er lengur porf fyrir medferd
med oxykodoni/naloxdni, getur verid radlegt ad draga smam saman Ur dagsskammti til ad koma i veg
fyrir frahvarfsheilkenni (sja kafla 4.2).

Tanonalla hentar ekki til medferdar vid frahvarfseinkennum.

Takmorkud klinisk reynsla er af notkun oxykodons/naloxons til langtimamedferdar vid
fotaoeirdarheilkenni umfram 1 ar (sja kafla 4.2).

5mg/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 inntéku, 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:

To6flunni ma skipta 1 jafna skammta. Hins vegar til pess ad skerda ekki fordaeiginleika fordataflnanna
ma hvorki brjota peer meira, tyggja né mylja. Ef fordatdflurnar eru brotnar, tuggdar eda muldar til pess
ad audvelda inntdku, verdur losun virku efnanna hradari og hugsanlega frasogast banvaenn skammtur
af oxykddoni (sja kafla 4.9).

Toémar skeljar (toflur) geta sést i haegdum.

Sjuklingar sem fundid hafa fyrir svefndrunga og/eda sofnad skyndilega eiga ekki ad aka eda stjorna
vélum. Einnig er hagt ad thuga ad minnka skammta eda hatta medferdinni. Vegna hugsanlegra
samlegOarahrifa er radlagt ad gaeta variidar pegar sjuklingar taka 6nnur roandi lyf asamt
oxykodoni/naloxéni (sja kafla 4.5 og 4.7).

Afengi
Sambhlidanotkun afengis og Tanonalla getur aukid aukaverkanir af voldum Tanonalla; fordast skal
samhlidanotkun.

Born
Rannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 6ryggi og verkun oxykddons/naloxons hjé bérnum og unglingum
yngri en 18 ara. bvi er ekki malt med notkun pess fyrir born og unglinga yngri en 18 ara.

Krabbamein

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

Skurdadgerdir
Ekki er maelt med notkun oxykddons/naloxdns fyrir adgerd eda a fyrstu 12-24 klukkustundunum eftir

adgerd. Nakvaem timasetning fyrir ad hefja oxykodon/naloxon medferd eftir adgerd er had itarlegu
mati 4 ahaettu gegn avinningi fyrir hvern einstakan sjikling. Einnig fer pad eftir gerd og umfangi
adgerdar, svaefingaradferd sem valin er, 60rum 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 herdini, morfini eda metadoni misnota
oxykodon/naloxén med inndaelingu, notkun i nef eda til inntoku ma buast vid ad pad kalli fram
veruleg frahvarfseinkenni — vegna 6pididvidtakablokkandi ahrifa naloxéns — eda magni
frahvarfseinkenni sem pegar eru til stadar (sja kafla 4.9).

Toflurnar eru eingdéngu @tladar til inntoku. Buast ma vid ad misnotkun med inndelingu a
innihaldsefnum fordatéflunnar (einkum talkimi) geti valdio stadbundnu vefjadrepi og
holdgunarhntitum i lungum eda 60rum alvarlegum, hugsanlega lifshaettulegum aukaverkunum.

Ahrif 4 innkirtlakerfid

Opioidar, svo sem oxykodon, geta haft ahrif 4 undirstuku-heiladinguls-nyrnahettu-6xulinn eda
undirstuku-heiladinguls-kynkirtla-6xulinn. Medal breytinga sem vart getur ordid vid eru haekkad gildi
prolaktins i sermi og leekkud gildi kortisols og testdsterons i plasma. Klinisk einkenni geta komid fram
vegna pessara hormonabreytinga.

Langvarandi medferd
Hja sjuklingum i langvarandi 6pi6idamedferd geta i byrjun komid fram frahvarfseinkenni eda
nidurgangur pegar skipt er yfir 4 oxykddon/naloxon.

Ofursarsaukanaemi
Ofursarsaukanaemi sem svarar ekki frekari skammtaaukningu & oxykodoni getur komid fyrir, einkum
ef skammtar eru storir. Naudsynlegt getur reynst ad minnka skammt oxykodons eda skipta um opidida.




Lifur og gall
Oxykodon getur valdid starfstruflun og krampa 1 hringvodva gallrasar (Sphincter of Oddi) og eykur

par med haettu 4 einkennum i gallgdngum og brisbolgu. bvi verdur ad gata varudar vid gjof
oxykodons/naloxons hja sjuklingum med brisbolgu og sjukdoéma i gallgdngum.

Lyfjamisnotkun
Ipréttamenn verda ad gera sér grein fyrir ad petta lyf getur leitt til jdkvedrar nidurstddu a lyfjaproéfum.

Notkun Tanonalla sem fikniefnis getur stefnt heilsunni i heettu.

Tanonalla inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri fordatoflu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Slaevandi lyf, svo sem benzodiazepinlyf eda skyld lyf:

Sambhlidanotkun 6pidida og slevandi lyfja, svo sem benzddiazepinlyfja eda skyldra lyfja, eykur haettu
4 sleevingu, 6ndunarbaelingu, dai og dauda, vegna belandi samlegdarahrifa 4 midtaugakerfio.
Takmarka 4 skammtasteerd og medferdarlengd vio samhlidanotkun (sja kafla 4.4).

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

Gata verdur varadar vid gjof Tanonalla handa sjuklingum sem taka MAO hemla eda sem hafa notad
MAO hemla & sidustu tveimur vikum.

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

Samhlidanotkun oxykodons med lyfjum sem hafa dhrif & ser6tonin, svo sem sértaekum serdtonin
endurupptokuhemli (SSRI) eda serotonin-noradrenalin endurupptdkuhemli (SNRI) getur valdid
eiturverkun serdtonins. Einkenni eiturverkunar serdtonins geta medal annars verid breyting a
hugarastandi (t.d. @singur, ofskynjanir, d4), 6stodugleiki i 0sjalfrada taugakerfinu (autonomic
instability) (t.d. hradtaktur, 6stéougur blodprystingur, ofurhiti), 6edlileg tauga- og véovavidbrogo (t.d.
ofvidobrogd, skert samhaefing, stifni) og/eda einkenni fra meltingarfaerum (t.d. 6gledi, uppkost,
nidurgangur). Nota skal oxykodon af varud og pad getur purft ad minnka skammtinn hja sjuklingum
sem nota pessi lyf.

Afengi getur aukid lyfhrif Tanonalla; fordast skal samhlidanotkun.

Kliniskt markteekar breytingar 4 INR (International Normalized Ratio, eda Quick-value) i badar attir
hafa komid fram hja einstaklingum ef oxykodon og kimarin segavarnarlyf eru gefin samhlioa.

Oxykodon er einkum umbrotid af CYP3A4 og ad hluta til af CYP2D6 (sja kafla 5.2). Ymis lyf sem
gefin eru samhlida og faeduefni geta hamlad eda Grvad virkni pessara efnaskiptaleida. Hugsanlegt er ad
breyta purfi skommtum Tanonalla til samraemis vid pad.

CYP3A4 hemlar, svo sem makrolio syklalyf (t.d. klaritromycin, erytromycin, telitromycin), azol
sveppalyf (t.d. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazdl), proteasahemlar (t.d. ritonavir,
indinavir, nelfinavir, sakvinavir), cimetidin og greipaldinsafi geta valdid minnkadri Gthreinsun
oxykddons, sem getur leitt til aukinnar péttni oxykodons 1 plasma. Hugsanlegt er ad minnka purfi
skammta Tanonalla og stilla pa aftur.

CYP3A4 virkjar, eins og rifampicin, carbamazepin, fenytdin og johannesarjurt, geta virkjad umbrot
oxykodons og valdid aukinni Gthreinsun pess, sem leidir til minnkadrar péttni oxykodons i plasma.



Radlagt er ad geeta varudar og geeti reynst naudsynlegt ad stilla skammta frekar til a0 na vidunandi
stjorn a einkennum.

Fraedilega séd geatu lyf sem hamla virkni CYP2D6, svo sem paroxetin, flioxetin og kinidin, valdid
minnkadri uthreinsun oxykodons, sem geeti leitt til aukinnar péttni oxykodons i plasma. Samhlidagjof
CYP2D6 hemla hafdi hvorki markteek ahrif & brotthvarf oxykddons né ahrif 4 lythrif oxykodons.

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

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar kliniskar upplysingar um notkun oxykodons/naloxéns 4 medgongu og i

faedingu. I takmérkudum kliniskum upplysingum um notkun oxykédons 4 medgongu hja ménnum eru
engar visbendingar um aukna heettu 4 medfeeddum fravikum. Ekki liggja fyrir fullneegjandi kliniskar
upplysingar um notkun naloxéns a medgongu. b6 eru altaek ahrif naloxoéns 4 konurnar eftir notkun
tiltdlulega litil (sja kafla 5.2).

Bedi oxykodon og naloxon fara yfir fylgju. Dyrarannsoknir hafa ekki verid gerdar a oxykodoni og
nalox6ni 1 samsetningu (sjé kafla 5.3). Dyrarannsoknir 4 oxykodoni eda naloxoni pegar pau eru gefin
ein sér hafa ekki leitt i 1j6s nein vanskdpunarahrif eda eiturverkanir a fosturvisa.

Langtimagjof oxykodons 4 medgongu getur valdid frahvarfseinkennum hja nyburanum. Sé oxykodon
gefio 1 fedingu getur pad valdid 6ndunarbaelingu hja nyburanum.

Tanonalla a ekki ad nota & medgongu, nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahatta fyrir 6faett
barnid eda nyburann.

Brjostagjof

Oxykodon berst 1 brjostamjolk. Milli mjolkur og plasma meeldist 3,4:1 péttnihlutfall og oxykodonahrif
4 brjostmylkinginn eru pvi hugsanleg. Ekki er vitad hvort naloxén berst einnig i brjostamjolk. P6 eru
gildi naloxdns 1 likamanum mjog lag eftir notkun Tanonalla (sja kafla 5.2).

Ekki er hagt ad utiloka haettu fyrir brjostmylkinginn, einkum eftir ad médirin hefur tekid inn marga
skammta af Tanonalla.

Stodva a brjostagjof medan & medferd med Tanonalla stendur.

Frj6semi
Engin gogn liggja fyrir um ahrif oxykodons eda naloxons & frjosemi hja monnum. Hja rottum saust
engin ahrif 4 mokun eda frjosemi vid medferd med Tanonalla (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Oxykodon/naloxon hefur vaeg ahrif 4 heefni 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 4 midtaugakerfid. Ekki er vist ad takmarkanir séu
naudsynlegar hja sjuklingum i jafnvaegi 4 videigandi skammti. bvi eiga sjiklingar a0 radfaera sig vid
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 haettu
a alvarlegum slysum eda dauda (t.d. stjorna vélum) par til slik endurtekin tilvik og svefndrungi koma
ekki lengur fram (sja einnig kafla 4.4 og 4.5).



4.8 Aukaverkanir

Eftirfarandi tioniflokkun liggur til grundvallar vid mat & aukaverkunum:

M;jog algengar
Algengar
Sjaldgeefar
Mjog 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 aaetla tioni t fra fyrirliggjandi gognum

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanir vid verkjamedferd

Flokkun eftir Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni ekki pekkt
liffeerum sjaldgaefar
MedDRA
Onazmiskerfi Ofnaemi
Efnaskipti og Minnkud
naring matarlyst allt upp
i lystarleysi
Gedraen Svefnleysi Oedlilegar Avanabinding Seldarvilla
vandamal hugsanir Ofskynjanir
Kvidi Martradir
Ruglastand Arésarhneigd
bunglyndi
Skert kynhvot
Taugaveiklun
Eirdarleysi
Taugakerfi Sundl Krampar' Naladofi
Hofudverkur Athyglisroskun Sleeving
Svefndrungi Truflad
bragdskyn
Talérougleikar
Yfirlid
Skjalfti
Svefnhofgi
Augu Sjonskerding
Eyru og Svimi
volundarhus
Hjarta Hjartadng? Hradtaktur
Hjartslattaroénot
Adar Hitapot Laekkadur
blodprystingur
Haekkadur
blodprystingur
Ondunarfzeri, Mzdi Geispi Ondunarbzling
brjosthol og Nefrennsli Kefisvefnsheilkenni
midmeeti Hosti (central sleep
apnoea syndrome)
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Flokkun eftir Algengar Sjaldgaefar Mjog Tioni ekki pekkt
liffeerum sjaldgaefar
MedDRA
Meltingarfzeri Kvidverkir baninn kvidur Tannkvilli Ropi
Heegoatregda
Nidurgangur
Munnpurrkur
Meltingartruflanir
Uppkdst
Ogledi
Vindgangur
Lifur og gall Heekkud gildi
lifrarensima
Gallkveisa
Hu0 og Klaodi
undirhto Huovidbrogo
Ofsvitnun
Stookerfi og Vodvakrampar
bandvefur Vodvakippir
Vodvaverkir
Nyru og Brao bvagteppa
pvagferi pvaglatsporf
Axlunarfeeri og Stinningarvandamal
brjost
Almennar brottleysi Lyfjafrahvarfs-
aukaverkanir og | Preyta heilkenni
aukaverkanir 4 Verkur fyrir
ikomustad brjosti
Hrollur
Vanlidan
Verkur
Bjugur i atlimum
borsti
Rannsokna- Minnkud Aukin
nidurstodur likamspyngd likamspyngd
Averkar, eitranir Averkar eftir slys
og fylgikvillar
adgerdar

! Einkum hja sjiklingum med flogaveiki eda tilhneigingu til ad fa krampa
2 Binkum hj4 sjuklingum med sdgu um kransedasjukdom

A0 auki eru pekktar eftirfarandi aukaverkanir af virka efninu oxykédonhydrokloridi

Vegna lyfjafreedilegra eiginleika sinna getur oxykodonhydroklorid valdid ondunarbaelingu,
sjdaldursprengingu, berkjukrampa og krampa i sléttum voovum og jafnframt beelt hostaviobrago.

Flokkun eftir Algengar Sjaldgzefar Mjog Tioni ekki pekkt

liffeerum sjaldgeefar

MedDRA

Sykingar af Ablastur

voldum sykla

og snikjudyra

Onamiskerfi Bradaofnaemis-
viobrogd

Efnaskipti og Vessapurrd Aukin

naring matarlyst
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Flokkun eftir Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni ekki pekkt
liffeerum sjaldgaefar
MedDRA
Gedraen Gedsveiflur og Asingur
valdamal personuleika- Breytingar 4
breyting skynjun (t.d.
Minnkud virkni raunveruleikafirring)
Skynhreyfiofvirkni
Taugakerfi Skert einbeiting Ofursarsaukanami
Migreni
Aukin vodvaspenna
Osjalfradir
vodvakippir
Snertiskynsminnkun
Samheefingar-
truflanir
Eyru og Heyrnarskerding
volundarhus
Adar Adavikkun
Ondunarferi, Raddtruflun
brjosthol og
midmeeti
Meltingarfzeri Hiksti Kyngingartregda Sortusaur Tannéta
Garnastifla Tannholds-
Munnsar blaeding
Munnbolga
Lifur og gall Gallteppa
Roskun a
starfsemi
hringvodva
gallrasar
(Sphincter of
Oddi)
Huo og Huopurrkur Ofsakladi
undirhud
Nyru og bvaglatstregda
pvagferi
Axlunarferi og Vanstarfsemi Tidateppa
brjost kynkirtla
Almennar Bjugur Frahvarfsheilkenni
aukaverkanir og Lyfjapol hja nyburum
aukaverkanir a
ikomustad

Aukaverkanir vid medferd vid fétadeirdarheilkenni

Hér fyrir nedan eru taldar upp aukaverkanir sem saust vid notkun oxykodons/naloxons i 12 vikna
slembiradadri kliniskri ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu, par sem alls 150 sjiklingar fengu
oxykodon/naloxon 1 skommtum 4 bilinu 10 mg/5 mg til 80 mg/40 mg af
oxykodonhydrokloridi/maloxonhydrokloridi, en 154 sjuklingar fengu lyfleysu. Aukaverkanir sem

tengjast notkun oxykddons/naloxdns vid verkjum en ekki vard vart vid i rannsokninni & notkun lyfsins
vid fotadeirdarheilkenni eru einnig taldar upp, en tidni peirra gefin sem ekki pekkt.
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Flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar Tioni ekki pekkt
liffeerum
MedDRA
Onamiskerfi Ofnaemi
Efnaskipti og Minnkud
naring matarlyst allt upp
i lystarleysi
Gedraen valdamal Svefnleysi Minnkud Oedlilegar
bunglyndi kynléngun hugsanir
Svefnkost Kvioi
Ruglastand
Taugaveiklun
Eirdarleysi
Seeldarvilla
Ofskynjanir
Martradir
Arésarhneigd
Avanabinding
Taugakerfi Hofudverkur Sundl Truflad Krampar!
Svefndrungi Athyglisroskun bragdskyn Sleving
Skjalfti Talordugleikar
Naladofi Y firlio
Svefnhofgi
(lethargy)
Augu Sjonskerding
Eyru og Svimi
volundarhus
Hjarta Hjartadng?
Hjartslattarénot
Hradslattur
Adar Hitapot
Lakkaour
blo6dprystingur
Heekkadur
blodprystingur
Ondunarferi, Ma0i Hosti
brjosthol og Nefrennsli
midmeeti Ondunarbeling
Geispi
Meltingarfzeri Hegoatregda Kvidverkir Vindgangur baninn kvidur
Ogledi Munnpurrkur Nidurgangur
Uppkdst Meltingartruflanir
Ropi
Tannkvilli
Lifur og gall Haekkuo gildi Gallkveisa
lifrarensima®
Hu6 og undirhtd | Ofsvitnun Kl4oi
Hudvidbrogd
Stoodkerfi og Vodvakrampar
bandvefur Vodvakippir
Vodvaverkir
Nyru og pvagfeeri Brao pvaglatsporf
bvagteppa
ZAxlunarferi og Stinningar-
brjost vandamal
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Flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar Tioni ekki pekkt
liffeerum
MedDRA
Almennar breyta Verkur fyrir Lyfjafrahvarfs- Vanlidan
aukaverkanir og brjosti einkenni brottleysi
aukaverkanir 4 Hrollur Bjugur 1 atlimum
ikomustad borsti
Verkur
Rannsokna- Minnkud
nidurstodur likamspyngd
Aukin
likamspyngd
Averkar, eitranir Averkar eftir slys
og fylgikvillar
adgerdar

! Einkum hja sjuklingum med flogaveiki eda tilhneigingu til ad fa krampa
2 Einkum hj4 sjuklingum med sdgu um kransadasjikdom
3 Haekkad gildi alanin aminotransferasa, hakkad gildi gamma-glutamyltransferasa

Lyfjadvani
Endurtekin notkun Tanonalla getur leitt til lyfjadvana, jafnvel vido medferdarskammta. Haetta &

lyfjadvana getur verid breytileg og had einstaklingsbundnum dhattupattum, skdmmtum og lengd
opioidamedferdar (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

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

Einkenni oxykddonofskdmmtunar eru sjaaldursprenging, 6ndunarbaling, svefndrungi sem agerist i
halfdvala, vodvaslekja, hegtaktur og lagprystingur. Daudada, lungnabjugur sem er ekki af voldum
hjartabilunar og blddrasarbilun geta komid fram i alvarlegri tilvikum og geta valdid dauda.
Innlyksuheilabdlga vegna eitrunar hefur komid fram vid ofskdmmtun

Einkenni naloxénofskommtunar einnar sér eru dsennileg.
Meoferd vid eitrun

Frahvarfseinkenni vegna ofskdmmtunar naloxons 4 ad medhdndla eftir einkennum undir ndkvaemu
eftirliti.

Klinisk einkenni sem gefa til kynna oxykodonofskdmmtun ma medhdndla med pvi ad gefa
opioidblokka (t.d. naloxénhydroklorio 0,4-2 mg i blaed). Gjofina 4 ad endurtaka med 2-3 minttna
millibili 1 samraemi vid kliniska porf. Einnig er hegt ad nota innrennsli med 2 mg af
nalox6nhydroklorioi i 500 ml af 0,9% natriumklorioi eda 5% dextrdsa (0,004 mg/ml af naloxoni).
Innrennslishradinn & ad fara eftir fyrri stoku skommtum (bolus) sem gefnir hafa verid og svorun
sjuklings.

fhuga ma magaskolun.
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Studningsadgerdir (ondunarvél, surefni, edaprengjandi lyf og vokvainnrennsli) a ad vidhafa eftir
porfum til ad medhondla pad lost sem fylgir slikri ofskdmmtun. Hjartastopp eda hjartslattartruflanir
geta kallad 4 hjartahnod eda hjartastillingu. Nota skal dndunarvél ef purfa pykir. Vidhalda skal vokva-
og blodsaltagildum.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Verkjalyf, 6pi6idar, nattarulegir Opiumalkal6idar, ATC-flokkur: NO2AASS.

Verkunarhattur

Oxykddon og naloxéon eru med saekni i kappa, mu og delta opiatavidtaka i heila, manu og utlegum
liffeerum (t.d. p6rmum). Oxykddon verkar sem 6pididvidtakadrvi vid pessa vidtaka og binst innreenum
Opi6idvidtskum i midtaugakerfi. A hinn boginn er naloxén hreinn blokki sem verkar 4 allar gerdir
opioidvidtaka.

Lyfhrif

Vegna greinilegra umbrota vid fyrstu umferd i gegnum lifur er adgengi naloxons vid gjof til inntdku
<3% og pvi eru alteek ahrif i likamanum sem skipta klinisku mali 6likleg. Vegna stadbundinnar
samkeppnisblokkunar naloxéns i pormum 4 6pioidvidtakastyrd oxykodondhrif, dregur naloxon ur
peim truflunum & parmastarfsemi sem einkenna medferd med 6pididum.

Verkun og 6ryggi
Sja kafla 4.4 vardandi ahrif 6pi6ida 4 innkirtla.

[ forkliniskum rannsoknum hefur verid synt fram 4 mismunandi ahrif nattarulegra 6pi6ida 4 ymsa
hluta 6nemiskerfisins. Ekki er vitad um kliniskt vaegi pessara nidurstadna. Ekki er vitad hvort
oxykodon, sem er halfsamtengdur 6pi6idi, hefur svipud ahrif a 6nemiskerfid og nattirulegir 6pidiodar.

Verkjastilling
[ 12 vikna samhlida, tviblindri rannsokn & 322 sjuklingum med hagdatregdu af voldum 6pidida hofou

sjuklingar sem fengu oxykodonhydroklorid/naloxonhydroklorid ad medaltali einar aukalega algjorlega
sjalfkrafa haegdir (4n haegdalyfja) 1 sidustu viku medferdarinnar samanborid vid sjuklinga sem héldu
afram ad nota svipada skammta af oxykoédonhydroklorid fordatoflum (p<0,0001). Notkun haegodalyfja
a fyrstu fjorum vikunum var markteekt minni hja hépnum sem fékk oxykoédon/naloxén en hja hopnum
a einlyfja medferd med oxykodoni (31% a moéti 55% hja hvorum hép um sig, p<0,0001). Synt var
fram a svipadar nidurstodur i rannsokn a 265 sjuklingum an krabbameins par sem daglegir skammtar
af oxykodonhydrokloridi/naloxonhydrokloridi sem namu fra 60 mg/30 mg ad 80 mg/40 mg voru
bornir saman vid oxykdédonhydroklorid einlyfjamedferd 4 sama skammtabili.

Fotaoeirdarheilkenni

f 12 vikna tviblindri rannsékn 4 virkni voru 150 sjuklingar med alvarlegt eda mjog alvarlegt
fotadeirdarheilkenni af 6kunnum orsékum medhondladir med
oxykodonhydrokloridi/nmaloxonhydrokloridi. Alvarlegt heilkenni er skilgreint sem IRLS stig &

bilinu 21 til 30 og mjog alvarlegt heilkenni er skilgreint sem IRLS stig 4 bilinu 31 til 40.  samanburdi
vi0 lyfleysu syndu sjuklingar tolfreedilega marktaekar framfarir i medalskori samkvaemt
IRLS-kvardanum allan medferdartimann, sem hafdi kliniska pydingu, og hafdi medalskor samkvaemt
IRLS laekkad um 5,9 stig borid saman vid lyfleysu i viku 12 (ad pvi gefnu a0 ahrif hja peim
sjuklingum sem heettu patttoku i rannsokninni veeru svipud og hja peim sem fengu lyfleysu). Synt var
fram & virkni lyfsins pegar 1 1. viku medferdar. Svipadar nidurstodur fengust hvad vardar bata a
einkennum fotadeirdarheilkennis (mald med RLS-6-kvardanum), lifsgaedi samkvemt
QoL-RLS-spurningalistanum, svefngaedi (maeld med MOS-svefnkvardanum) og hlutfall sjiklinga sem
foru i sjakdémshlé samkvamt IRLS-kvardanum. Versnun einkenna var ekki stadfest hja neinum
sjuklingi medan 4 rannsokninni st6o.
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5.2 Lyfjahvorf

Oxykodonhydroklorio
Frasog
Algjort adgengi oxykodons er hatt og nemur allt ad 87% eftir gjof til inntdku.

Dreifing
Eftir frasog dreifist oxykodon um allan likamann. Um 45% eru bundin proteinum i plasma. Oxykddon
fer yfir fylgju og greinist i brjostamjolk.

Umbrot

Oxykddon umbrotnar 1 pérmum og lifur i noroxykddon og oxymorfoén og ymsar glukurdnid afleidur.
Noroxykodon, oxymorfon og noroxymorfon myndast fyrir tilstilli cytokrém P450 kerfisins. Kinidin
dregur ir myndun oxymorfons hja ménnum an pess ad hafa nein veruleg ahrif & lythrif oxykodons.
battur umbrotsefna 1 heildarlythrifum er éverulegur.

Brotthvarf

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

Naloxonhydroklorid

Frasog
Eftir gjof til inntoku er adgengi naloxdns 1 likamanum mjog litid, <3%.

Dreifing

Naloxon fer yfir i fylgju. Ekki er vitad hvort naloxon berst einnig i brjostamjolk.

Umbrot og brotthvarf

Eftir inndeelingu er helmingunartimi i plasma um ein klukkustund. Timalengd verkunar fer eftir
skammti og ikomuleid og standa dhrifin lengur vid gjof i véova en i bldaed. Pad umbrotnar i lifur og
skilst Gt 1 pvagi. Helstu umbrotsefni eru naloxon glukaronio, 6p3-naloxol og gluklroniod pess.

Oxvkddonhydroklorid/naloxonhydrdoklorio samsetning (Tanonalla)

Tengsl yfiahvarfa og Iyfhrifa

Lyfjahvarfaeiginleikar oxykodons Gr Tanonalla jafngilda lyfjahvarfaeiginleikum oxykodonhydroklorid
fordataflna sem gefnar eru med naloxonhydroklorid fordatoflum.

Allir styrkleikar Tanonalla eru vixlanlegir.

Eftir inntoku 4 hamarksskammti oxykodonhydroklorids/naloxdénhydroklorios hjé heilbrigdum
patttakendum er plasmapéttni naloxoéns svo lag ad ekki er hagt a0 gera lyfjahvarfagreiningu. Til pess
a0 gera lyfjahvarfagreiningu er notad naloxon-3-glukarénio til stadgengilsvidmidunar vegna pess ad
plasmapéttni pess er nogu ha til malinga.

A0 loknum fiturikum morgunverdi var hvort um sig, adgengi og hamarksplasmapéttni (Crmax)
oxykodons, aukid um 16% og 30% ad medaltali samanborid vid gjof 4 fastandi maga. Var petta ekki
talid hafa kliniskt vaegi og pvi ma taka Tanonalla fordatoflur med eda an matar (sja kafla 4.2).

In vitro rannsOknir & lyfjaumbrotum hafa gefio til kynna ad milliverkanir vid
oxykodonhydroklorid/naloxonhydroklorid sem skipta klinisku mali séu oliklegar.

Aldradir

Oxykodon

Vardandi AUC; fyrir oxykodon vard hekkun ad medaltali 1 118% (90% oryggisbil: 103; 135) hja
6ldrudum samanborid vi0 yngri sjalfbodalida. Hvad vardar Cpax fyrir oxykddon vard haekkun ad
medaltali i 114% (90% oryggisbil: 102; 127). Hvad vardar Cpin fyrir oxykoédon vard hakkun ad
medaltali i 128% (90% oryggisbil: 107; 152).
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Naloxon

Vardandi AUC; fyrir nalox6n vard haekkun ad medaltali 1 182% (90% oryggisbil: 123; 270) hja
6ldrudum samanborid vid yngri sjalfbodalida. Hvad vardar Cuax fyrir naloxon vard haekkun ad
medaltali 1 173% (90% oryggisbil: 107; 280). Hvad vardar Cpin fyrir naloxon vard hakkun ad
medaltali 1 317% (90% oryggisbil: 142; 708).

Naloxon-3-glikiirénid

Vardandi AUC; fyrir nalox6n-3-glikarénid vard haekkun ad medaltali 1 128% (90% oryggisbil: 113;
147) hja 6ldrudum samanborid vid yngri sjalfbodalida. Hvad vardar Cpax fyrir naloxon-3-glukaronio
vard haekkun ad medaltali i 127% (90% oryggisbil: 112, 144). Hvao vardar Cpin fyrir
nalox6n-3-glukuronid vard hekkun ad medaltali i 125% (90% oOryggisbil: 105; 148).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Oxykodon

Vardandi AUCr fyrir oxykodon vard haekkun ad medaltali 1 143% (90% oryggisbil: 111; 184), 319%
(90% oryggisbil: 248; 411) og 310% (90% oOryggisbil: 241; 398) hja hverjum um sig, sjuklingum med
vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu & lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda sjalfboodalida.
Hvao vardar Cpax fyrir oxykddon vard hekkun ad medaltali 1 120% (90% o6ryggisbil: 99; 144), 201%
(90% oryggisbil: 166; 242) og 191% (90% oryggisbil: 158; 231) hja hverjum um sig, sjuklingum med
vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida.
Hvad varodar ty,z fyrir oxykoédon vard hakkun ad medaltali i 108% (90% oOryggisbil: 70; 146), 176%
(90% oryggisbil: 138; 215) og 183% (90% oOryggisbil: 145; 221) hja hverjum um sig, sjuklingum med
vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu & lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida.

Naloxoén

Vardandi AUC:; fyrir naloxon vard haekkun ad medaltali 1 411% (90% oryggisbil: 152; 1112), 11518%
(90% oryggisbil: 4259; 31149) og 10666% (90% oryggisbil: 3944; 28847) hja hverjum um sig,
sjuklingum med vaga, midlungi mikla og mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir naloxon vard haekkun ad medaltali 1 193% (90% oryggisbil: 115;
324), 5292% (90% oryggisbil: 3148; 8896) og 5252% (90% oryggisbil: 3124; 8830) hja hverjum um
sig, sjuklingum me0 vaga, midlungi mikla og mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi samanborid vid
heilbrigda sjalfbodalida. Vegna ondgra, fyrirliggjandi upplysinga var ekki reiknad 1t ti»z og
samsvarandi AUCnr fyrir nalox6n. Samanburdur 4 adgengi fyrir naloxén var pvi byggdur 4 AUC;
gildum.

Naloxon-3-glhikuronid

Vardandi AUCr fyrir naloxon-3-glukirénid vard haskkun ad medaltali i 157% (90% oryggisbil: 89;
279), 128% (90% oryggisbil: 72; 227) og 125% (90% oryggisbil: 71; 222) hja hverjum um sig,
sjuklingum med vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir naloxén-3-glukaronid vard hakkun ad medaltali i 141% (90%
oryggisbil: 100; 197), 118% (90% oryggisbil: 84; 166) og lakkun i 98% (90% oryggisbil: 70; 137) hja
hverjum um sig, sjuklingum med vega, midlungi mikla og mikla skerdingu a lifrarstarfsemi
samanborid vid heilbrigda sjaltbodalida. Hvad vardar tiz fyrir naloxon-3-glukuronid vard hakkun ad
medaltali i 117% (90% oryggisbil: 72; 161), lakkun i 77% (90% oryggisbil: 32; 121) og leekkun i 94%
(90% oryggisbil: 49; 139) hja hverjum um sig, sjoklingum med vega, midlungi mikla og mikla
skerdingu a lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Oxykodon

Vardandi AUCr fyrir oxykodon vard haekkun ad medaltali i 153% (90% oryggisbil: 130; 182), 166%
(90% oryggisbil: 140; 196) og 224% (90% oryggisbil: 190; 266) hja hverjum um sig, sjuklingum med
vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu 4 nyrastarfsemi samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida.
Hvad vardar Cmax fyrir oxykodon vard haekkun ad medaltali i 110% (90% oryggisbil: 94; 129), 135%
(90% oryggisbil: 115; 159) og 167% (90% o6ryggisbil: 142; 196) hja hverjum um sig, sjuklingum med
vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu & nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida.
Hvad varoar ti,z fyrir oxykodon vard haekkun ad medaltali i 149%, 123% og 142% hja hverjum um
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sig, sjuklingum med vaga, midlungi mikla og mikla skerdingu a nyrnastarfsemi samanborid vid
heilbrigda sjalfbodalida

Naloxon

Vardandi AUC:; fyrir naloxon vard hekkun ad medaltali 1 2850% (90% oOryggisbil: 369; 22042),
3910% (90% oryggisbil: 506; 30243) og 7612% (90% oOryggisbil: 984; 58871) hja hverjum um sig,
sjuklingum med vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu & nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Hvad vardar Ciax fyrir naloxon vard haekkun ad medaltali 1 1076% (90% oryggisbil:
154; 7502), 858% (90% oOryggisbil: 123; 5981) og 1675% (90% oryggisbil: 240; 11676) hja hverjum
um sig, sjuklingum med vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu & nyrnastarfsemi samanborid vid
heilbrigda sjalfbodalida. Vegna ondgra, fyrirliggjandi upplysinga var ekki reiknad 0t ti»z og
samsvarandi AUCr fyrir naloxdn. Samanburdur 4 adgengi fyrir naloxon var pvi byggdur 4 AUC,
gildum. Pad geeti hafa haft ahrif a hlutfollin ad ekki var heegt ad audkenna ad fullu naloxongildi i
plasma hja heilbrigdum sjaltbodalidum.

Naloxon-3-glukuronid

Hvad vardar AUCxr fyrir naloxon-3-glukuréonid vard hekkun ad medaltali 1 220% (90% oryggisbil:
148; 327), 370% (90% oryggisbil: 249; 550) og 525% (90% oryggisbil: 354; 781) hj& hverjum um sig,
sjuklingum med vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir naloxon-3-glukironid vard hakkun ad medaltali i 148% (90%
oryggisbil: 110; 197), 202% (90% oryggisbil: 151; 271) og 239% (90% oryggisbil: 179; 320) hja
hverjum um sig, sjuklingum med vaga, midlungi mikla og mikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi
samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. Hvad vardar ti,z fyrir naloxén-3-glukironio var ad medaltali
enginn marktakur munur a sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og heilbrigdum einstaklingum.

Misnotkun

Til pess a0 skemma ekki fordaeiginleika Tanonalla fordataflnanna ma hvorki brjota paer, mylja né
tyggja par sem pa verdur losun virku efnanna hroo.

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

b6 ma skipta toflunum i jafna skammta.

Auk pess er brotthvarfshradi naloxéons minni pegar pad er gefid um nef. Badir eiginleikar pyda ad
misnotkun Tanonalla mun ekki hafa tileetlud ahrif. Hja rottum sem hadar voru oxykddoni leiddi gjofi
blazed 1 hlutfollunum 2:1 til frahvarfseinkenna.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar upplysingar liggja fyrir ur rannsoknum a samsetningu oxykodons og naloxéns vardandi
eiturverkanir & &xlun. Rannsoknir 4 hvorum efnispaettinum fyrir sig syndu ad oxykodon hafdi engin
ahrif 4 frjosemi og proska snemma & fosturvisastigi hja karl- og kvenrottum i skdmmtum sem namu
allt ad 8 mg/kg likamspyngdar og ad pad olli engum vanskdpunum hja rottum i skommtum sem namu
allt ad 8 mg/kg hja rottum og 125 mg/kg likamspyngdar hja kaninum. Hja kaninum vard pé vart vid
skammtahdda aukningu a proskabreytingum pegar einstok fostur voru notud vid tolfredilegt mat
(aukin tioni 27 hryggjarlida ofan vio0 spjaldbein og aukapoér rifbeina). begar pessar breytur voru metnar
tolfreedilega med pvi ad nota 61l dyr ur goti var adeins um ad raeda tidniaukningu 4 27 hryggjarlidum
ofan vid spjaldbein og adeins hja hopnum sem fékk 125 mg/kg, en vid pann skammt komu fram
alvarleg lyfjaeiturfraedileg ahrif hja ungafullu dyrunum. I rannsokn & proska fyrir og eftir got hja
rottum var F1 likamspyngd minni hja peim sem fengu 6 mg/kg/dag samanborid vid likamspyngd
samanburdarhops vid skammta sem drogu Gr pyngd modurdyrs og feduneyslu (NOAEL 2 mg/kg
likamspyngdar). Hvorki komu fram ahrif 4 likams-, vidbragda- og skynproskabreytur né a hegdunar-
og @xlunarbreytur. Hefobundnar rannsoknir a eiturahrifum 4 axlun eftir gjof til inntdku sem gerdar
voru 4 naloxoni syna ad vid stora skammta til inntéku er naloxon ekki vanskdpunarvaldur og/eda med
eiturverkun a fosturvisa/fostur og hefur ekki ahrif 4 proska vid og eftir got. { mjog stérum skommtum
(800 mg/kg/dag) olli naloxon auknum daudsfollum hja afkvaemum rétt eftir got i skommtum sem ollu
markteekum eiturverkunum a modurdyr hja rottum (t.d. pyngdartapi, krémpum). b6 vard ekki vart vid
nein ahrif 4 proska eda hegdun hja peim afkveemum sem lifou.
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Langtimarannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum oxykodons/naloxons i samsetningu hafa ekki
verid gerdar. Hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif voru metin i 2 dra rannsokn 4 inndalingu i maga
(oral gavage) hja Sprague-Dawley rottum. Oxykodon jok ekki tioni axla hja karlkyns eda kvenkyns
rottum 1 skommtum sem namu allt ad 6 mg/kg/dag. Skammtasteerd var takmorkud af lyfjafreedilegum
opioidadhrifum oxykddons.

Gerd var 24 manada rannsokn 4 krabbameinsvaldi ahrifum naloxéns til inntoku hja rottum og namu
skammtar allt ad 100 mg/kg/dag og 6 méanada rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum naloxéns hja
TgrasH2 misum og namu skammtar allt ad 200 mg/kg/dag. Nidurstoour beggja rannsoknanna benda
til pess ad naloxdn sé ekki krabbameinsvaldandi vid pessi skilyrdi.

Oxykodon og naloxon geta verid litningasundrandi (clastogenic) sitt i hvoru lagi i in vitro profum. bo
vard ekki vart vid svipud ahrif vid in vivo skilyrdi, jatnvel vid eitrunarskammta. Nidurstddurnar gefa
til kynna ad nokkud vist sé ad utiloka megi stokkbreytingarhattu oxykddons/naloxons fyrir menn 1
medferdarpéttni.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Polyvinyl asetat
P6vidon K30

Natrium laurilsulfat
Vatnsfri kisilkvoda
Orkristalladur sellulési
Magnesiumsterat

T6fluhid

5 mg/2,5 mg; 20 mg/10 mg:
Polyvinylalk6hol
Titantvioxio (E 171)
Makréogol 3350

Talkum

10 mg/5 mg, 40 mg/20 mg:
Polyvinylalkohol
Titantvioxio (E 171)
Makrogol 3350

Talkiim

Rautt jarnoxid (E 172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

Geymslupol eftir ad glasid er fyrst rofio:
3 manudir

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

bynnur:
Geymid vid laegri hita en 25°C.
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Glos:
Geymid vio legri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

bynnur:

Al/PVC/PE/PVDC rifgatadar stakskammtapynnur, med barnadryggi, til ad prysta ur.
AlV/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) glés med innsigludu skrufloki med barnadryggi ur polypropyleni (PP).

Pakkningasteerdir:

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

bynnur: 28, 56 og 84 fordatoflur.

Glos: 50 og 100 fordatoflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli um férgun.
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