SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Targin 5 mg/2,5 mg fordatoflur
Targin 10 mg/5 mg foroatoflur

Targin 20 mg/10 mg fordatoflur
Targin 40 mg/20 mg fordatoflur

2. INNIHALDSLYSING

Targin 5 mg/2,5 mg

Hver fordatafla inniheldur 5 mg af oxykédonhydrokléridi sem jafngilda 4,5 mg af oxykdodoni og

2,5 mg af naloxénhydroklorioi sem 2,73 mg af naloxonhydrokléridtvinydrati, sem jafngilda 2,25 mg
af naloxani.

Targin 10 mg/5 mg

Hver fordatafla inniheldur 10 mg af oxykodonhydrdkloéridi sem jafngilda 9 mg af oxykddoni og 5 mg
af naloxénhydrokloridi sem 5,45 mg af naloxonhydrdkloridtvihydrati, sem jafngilda 4,5 mg af
naloxoni.

Targin 20 mg/10 mg

Hver fordatafla inniheldur 20 mg af oxykddonhydrokléridi sem jafngilda 18 mg af oxykddoni og
10 mg af naloxénhydroklorioi sem 10,9 mg af naloxonhydrokléridtvinydrati, sem jafngilda 9 mg af
naloxoni.

Targin 40 mg/20 mg

Hver fordatafla inniheldur 40 mg af oxykodonhydrdkloridi sem jafngilda 36 mg af oxykadoni og

20 mg af naloxonhydrokloridi sem 21,8 mg af naloxdnhydrokléridtvihydrati, sem jafngilda 18 mg af
naloxoni.

Targin 5 mg/2,5 mg
Hjalparefni med pekkta verkun: Hver fordatafla inniheldur 68,2 mg af laktdsaeinhydrati

Targin 10 mg/5 mg
Hjalparefni med pekkta verkun: Hver fordatafla inniheldur 61,0 mg af laktdsaeinhydrati

Targin 20 mg/10 mg
Hjalparefni med pekkta verkun: Hver fordatafla inniheldur 51,8 mg af laktdsaeinhydrati

Targin 40 mg/20 mg
Hjalparefni med pekkta verkun: Hver fordatafla inniheldur 103,6 mg af laktdsaeinhydrati

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Foroatafla
Targin 5 mg/2,5 mg

Blaar, ilangar, filmuhtdadar t6flur, 9,5 mm a lengd, med upphleyptu ,,OXN” 6d0rum megin og ,,5”
hinum megin.




Targin 10 mg/5 mg
Hvitar, ilangar, filmuhtdadar toflur, 9,5 mm & lengd, med upphleyptu ,,OXN” 6drum megin og ,,10”
hinum megin.

Targin 20 mg/10 mg
Bleikar, ilangar, filmuhtdadar toflur, 9,5 mm a lengd, med upphleyptu ,,OXN” 68rum megin og ,,20”
hinum megin.

Targin 40 mg/20 mg
Gular, ilangar, filmuhtdadar toflur, 14 mm a lengd, med upphleyptu ,,OXN” 6drum megin og ,,40”
hinum megin.

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

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

Opi6id matlyfinu naloxoni er batt i til ad vinna gegn haegdatregdu af voldum 6pidida med pvi ad
blokka verkun oxykddons vid 6pi6id vidtaka stadbundid i pérmum.

Targin er &tlad fullorénum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Verkjastilling

Virkni Targin vid verkjastillingu er sambeerileg vid foroalyfjaform oxykédonhydroklorids.

Skammtinn a ad laga ad pvi hversu miklir verkirnir eru og hve naemur hver sjaklingur er.
Gefa & pessar toflur eins og hér segir nema peim sé avisad & annan hatt:

Fulloronir

Venjulegur upphafsskammtur fyrir sjuklinga sem ekki hafa fengid 6pi6ida &dur er 10 mg/5 mg af
oxykddonhydrokléridi/naloxonhydrékldridi & 12 klukkustunda fresti.

Lyfid er faanlegt i minni styrkleika til ad audvelda skammtastillingar pegar 6pididmedferd er hafin og
vid adlogun & einstaklingsbundnum skammiti.

Gefa ma sjuklingum sem nu pegar fa épidida steerri upphafsskammta og raedst pad af fyrri reynslu
peirra af opi6idum.

Hamarksdagsskammtur af pessum t6flum er 160 mg af oxykodonhydrdkloridi og 80 mg af
naloxénhydrokléridi. Hamarksdagskammt a eingéngu ad gefa sjuklingum sem adur hafa fengio
stddugan daglegan vidhaldsskammt, en eru farnir ad purfa & sterri skammti ad halda. Syna & sérstaka
adgeeslu ef ihugad er ad steekka skammta hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og sjuklingum
med veega skerdingu a lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum sem purfa steerri skammta a ad ihuga ad gefa til
vidbotar oxykodonhydroklorid fordalyf med sama tima milli skammta, ad teknu tilliti til 400 mg
hamarksdagsskammts af oxykddonhydroklorio fordalyfi.



Sé gefinn vidbotarskammtur af oxykddonhydrékloridi getur pad dregid Ur jakvaeedum ahrifum
naloxonhydroklorids & parmastarfsemi.

Eftir algjora stoovun & medferd med pessum téflum og skipti yfir i annan épidida i kjolfarid ma buast
vid ad parmastarfsemi versni.

Sumir sjuklingar sem taka pessar fordatoflur samkveemt reglulegri timaéatlun purfa skjotverkandi
verkjalyf sem hjalparmedferd vid bradaverkjum. Targin er fordalyfjaform og pvi ekki &tlad til
medferdar vid bradaverkjum. Til medferdar vid bradaverkjum & einn skammtur af hjalparmedferd ad
vera um einn sjotti hluti sambaerilegs dagsskammts af oxykddonhydrokléridi. Ef porf er fyrir meira en
tvo bradaskammta & dag er pad vanalega visbending um ad adlaga purfi skammtinn upp a vid. Pessa
aologun a ad gera & 1-2 daga fresti med 5 mg/2,5 mg tvisvar a dag eda ef purfa pykir 2,5 mg/1,25 mg
eda 10 mg/5 mg af oxykodonhydrokloridi/naloxénhydrdkloridi par til skammtur er ordinn stédugur.
Markmidid er ad koma & sérteekum skammti fyrir hvern sjukling um sig tvisvar & dag sem vidheldur
neegri verkjastillingu og lamarksnotkun bradalyfja svo lengi sem porf er fyrir verkjamedferd. Taka &
tillit til litillega aukinnar hdmarkspéttni i plasma (leidrétt fyrir skammtastaerd) pegar 2,5 mg/1,25 mg
toflur eru notadar.

Targin er tekio i akvorououm skammti tvisvar a dag i samraemi vid akvedna timatoflu.

pott samstillt skdmmtun (sami skammtur ad kvoldi og ad morgni) samkvamt akvedinni timatoflu (&
12 klukkustunda fresti) eigi vel vid flesta sjiklinga, getur verid ad sumum sjuklingum henti
mismunandi skémmtun 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 oxykédonhydrdkloéridi/naloxdnhydroklérioi, en porf getur verid a steerri
skommtum.

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

Fotadeirdarheilkenni

Targin er &tlad sjuklingum sem hafa haft fétadeirdarheilkenni i a.m.k. 6 manudi. Einkenni fétadeirdar
purfa ad vera til stadar daglega og ad degi til (> 4 daga i viku). Nota & Targin eftir ad fyrri medferd med
dépaminvirkum lyfjum hefur brugdist. Medferd med dépaminvirkum lyfjum er talin hafa brugdist ef
svorun er ofullngegjandi, ef svorun hefur ordid 6fullnsegjandi med timanum, ef einkenni aukast eda ef
Iyfid polist ekki &seettanlega prétt fyrir ad skammtar séu fullneegjandi. Fyrri medferd med a.m.k. einu
dépaminvirku lyfi parf yfirleitt ad hafa stadid i 4 vikur. Ef dopaminvirka Iyfid polist ekki dseettanlega
getur skemmri timi verid fullnaegjandi.

Skammtinn a ad laga ad naemi hvers sjuklings.

Medferd med Targin hja sjuklingum med fétadeirdarheilkenni & ad fara fram undir eftirliti laeknis sem
hefur reynslu af medferd vid fotadeirdarheilkenni.

Targin & ad gefa eins og hér segir nema pvi sé avisad & annan hatt:
Fullordnir

Venjulegur upphafsskammtur er 5 mg/2,5 mg af oxykddonhydrokléridi/naloxénhydroklorioi a 12
klukkustunda fresti.

Ef porf er & storum skdmmtum er radlagt ad stilla skammta vikulega. Medal dagsskammtur i
lykilrannsokninni var 20 mg/10 mg af oxykdédonhydrdkloridi/naloxonhydrokloridi. Sumir sjaklingar
geta haft hag af steerri dagsskdmmtum, allt ad 60 mg/30 mg af
oxykodonhydrokloridi/naloxdnhydrdkloridi ad hamarki.



Targin er tekid i akvoroudum skammti tvisvar a dag i samraemi vid akvedna timat6flu. bott samstillt
skdmmtun (sami skammtur ad kvoldi og ad morgni) samkveemt 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 &standi hvers og eins. Almennt gildir
ad velja a minnsta skammt sem virkar.

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

Verkjastilling / Fotadeirdarheilkenni

Aldradir sjuklingar

Eins og vid & um yngra, fullordid folk & adlaga skammt eftir pvi hversu miklir verkirnir eru og nemi
hvers sjuklings um sig.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

I kliniskri rannsokn var synt fram & ad plasmapéttni oxykodons jafnt sem naloxons er hakkud hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. betta atti enn frekar vid um naloxonpéttni en oxykdodonpéttni
(sjé kafla 5.2). Ekki er enn vitad um kliniskt gildi hlutfallslega mikilla naloxénéhrifa & sjuklinga med
skerta lifrarstarfsemi. Gaeta skal varudar pegar pessar toflur eru gefnar sjuklingum med vaegt skerta
lifrarstarfsemi (sjé kafla 4.4). Targin er ekki &tlad sjuklingum med midlungi mikla eda mikla
skerdingu & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

I Kliniskri rannsokn var synt fram & ad plasmapéttni oxykddons jafnt sem naloxons er haekkud hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). betta atti enn frekar vid um naloxénpéttni en
oxykaddonpéttni. Ekki er enn vitad um kliniskt gildi hlutfallslega mikilla naloxonahrifa & sjuklinga med
skerta nyrnastarfsemi. Geeta skal vartdar pessar toflur eru gefnar sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Born
EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Targin hja bérnum yngri en 18 ara. Engar upplysingar
liggja fyrir.

Adferd vio lyfjagjof

Til inntoku.
pessar fordatdflur & ad taka i fyrirfram akvednum skammti tvisvar a dag samkveamt fastri timaaztlun.

Fordatoflurnar méa taka med eda &n matar med neegum vokva. Gleypa verdur pessar toflur i heilu lagi,
hvorki mé brjo6ta peer, tyggja né mylja (sj kafla 4.4).

Medferdarmarkmid og medferdarlok (Verkjastilling)

Adur en medferd med Targin er hafin eiga laknir og sjiklingur ad koma sér saman um
medferdaraaetiun, par & medal medferdarlengd og medferdarmarkmid, og azetlun um lok medferdar i
samraemi vid leidbeiningar um verkjastillingu. Medan & medferd stendur eiga laeknir og sjuklingur ad
vera reglulega i sambandi til ad meta porf & &framhaldandi medferd, ihuga lok medferdar og adlaga
skammta ef porf krefur. begar sjuklingur parf ekki lengur medferd med oxykddoni getur verid radlegt
ad minnka skammtinn smam saman til ad koma i veg fyrir frahvarfseinkenni. Ef fullnaegjandi
verkjastillingu er ekki nad & ad ihuga likur & ofursarsaukanami, poli og versnun undirliggjandi
sjukdéms (sja kafla 4.4).



Timalengd notkunar

Ekki & ad gefa pessar toflur lengur en bryna naudsyn ber til.

Fotadeiroarheilkenni

Leggja & kliniskt mat a sjuklinga sem fa medferd med Targin a.m.k. & priggja manada fresti. Ekki & ad

halda medferd &fram nema talid sé ad Targin hafi tileetlud ahrif og &vinningur vegi pyngra en
aukaverkanir og hugsanleg skadleg ahrif hja hverjum sjiklingi. Adur en medferd vid
fotadeiroarheilkenni er haldid &fram umfram 1 r & ad ihuga ad minnka skammta af Targin smam
saman & u.p.b. einni viku, til ad ganga ur skugga um hvort porf er & aframhaldandi medferd med
Targin.

Pegar sjuklingur parf ekki lengur 6pidéiomedferd er radlegt ad minnka skammt smam saman & u.p.b.

einni viku til ad draga Ur heettu & frahvarfseinkennum (sjé 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 i vefjum og/eda koltvisyringshakkun
(hypercapnia).

Alvarleg, langvarandi lungnateppa.

Haegri hjartabilun (cor pulmonale).

Alvarlegur astmi.

parmalémun sem er ekki af véldum épioida.

Midlungi mikil eda alvarlega skert lifrarstarfsemi.

AQ auki fyrir fétadeirdarheilkenni:

Saga um misnotkun 6pio6idlyfija.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Geeta verdur varidar pegar pessar toflur eru gefnar sjuklingum meo:

Alvarlega skerta dndunarstarfsemi

Kefisvefn

Sambhlida notkun lyfja sem bala midtaugakerfid (sja hér fyrir nedan og kafla 4.5)
Samhlida notkun MAO hemla, (sja hér fyrir nedan og kafla 4.5)

pol, likamlega avanabindingu eda frahvarf (sja hér fyrir nedan)

Andlega avanabindingu [fikn], misnotkunarmynstur eda ségu um misnotkun lyfja og/eda
afengis (sja hér fyrir nedan)

Aldradir eda veikladir

Hofuoaverka, innankldpuskemmdir eda aukinn innankdpuprysting, skerta medvitund af
opekktum orsékum

Flogaveiki eda tilhneigingu til krampa.

Lagprysting

Héaprysting

Brisbdlgu

Vgt skerta lifrarstarfsemi

Skerta nyrnastarfsemi

parmalomun af véldum 6pidida

Slimbjag (myxedema)

Skjaldvakabrest

Addisonsveiki (nyrnahettubarkarbilun)

Steekkadan blddruhalskirtil

Eitrunargedrof

Afengissyki



o Titurvillu (delirium tremens)
o Gallsteinaveiki
. Fyrirliggjandi hjarta- og edasjukdéma

Ondunarbealing
Adalhettan vid ofnotkun 6pidida er dndunarbaling.

Svefntengd 6ndunarrdskun

Opitidar geta valdid svefntengdri éndunarroskun, p.m.t. midlegum keafisvefni og svefntengdum
surefnisskorti. Notkun 6pi6ida eykur haettu & midleegum kafisvefni med skammtahadum heetti. ihuga
skal ad minnka heildarskammt 6pidida hja sjuklingum sem fa midleegan kaefisvefn.

Heetta vid samhlidanotkun sleevandi lyfja, svo sem benzddiazepina eda skyldra lyfja:

Samhlida notkun 6pidida, p.m.t. oxykddonhydroklorids, og slevandi lyfja, svo sem benzddiazepinlyfja
eda skyldra lyfja, getur valdid sleevingu, éndunarbalingu, daudadai og dauda. Vegna pessarar
aheettu & ekki ad avisa lyfinu samhlida pessum slevandi lyfjum nema handa sjuklingum par sem
onnur meoferdarirraedi eru ekki tilteek. Ef kvedid er ad avisa Targin samhlida slikum slaevandi
lyfjum & ad nota minnsta skammt sem hefur tileetlud ahrif og i eins skamman tima og unnt er.

Fylgjast & vandlega med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna éndunarbelingar og
slaevingar. 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).

MAO hemlar
Geeta verdur varadar vid gjof Targin handa sjuklingum sem taka MAO hemla eda sem hafa notad
MAO hemla & sidustu tveimur vikum.

Geeta skal varudar pegar sjuklingar med fotadeirdarheilkenni, sem einnig eru med
kaefisvefnsheilkenni, eru medhondladir med pessum téflum, vegna aukinnar heettu & 6ndunarbzlingu.
Engin gogn liggja fyrir um pessa ahattu, vegna pess ad sjuklingar med kefisvefnsheilkenni voru
Gtilokadir fra patttoku i kliniskum ranns6knum.

Einnig skal geeta varudar pegar pessar toflur eru gefnar sjuklingum med veega skerdingu & lifrar- eda
nyrnastarfsemi. Einkum purfa leeknar ad fylgjast vel med sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Nidurgangur getur hugsanlega stafad af naloxoni.

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

pol og likamleg og/andleg dvanabinding getur myndast vid endurtekna gjof 6pidida eins og
oxykddons. Endurtekin notkun Targin getur leitt til épididafiknar. Steerri skammtur og lengri medferd
med Opididum getur aukid haettu & 6piodidafikn. Misnotkun eda visvitandi réng notkun Targin getur
valdio ofskommtun og/eda dauda. Heettan & pvi ad préa med sér opididafikn er meiri hja sjuklingum
med personulega sogu eda fjolskylduségu (foreldrar eda systkini) um misnotkun vimuefna (pbar med
talin &fengissyki), hja peim sem nota tébak eda sjuklingum med sdgu um énnur gedraen vandamal (t.d.
alvarlegt punglyndi, kvida og personuleikaraskanir).

Adur en medferd med Targin er hafin og medan & henni stendur skal samid vid sjuklinga um
medferdarmarkmid og aaetlun um ad haetta medferd (sja kafla 4.2). Fyrir medferd og medan & henni
stendur a einnig ad upplysa sjuklinga um hattu & dpididafikn og einkenni hennar. Ef pessi einkenni
koma fram skal radleggja sjuklingum ad hafa samband vid laekninn.

Fylgjast parf med sjuklingum med tilliti til teikna um saekni i lyf (t.d. bidja of snemma um
lyfjaendurnyjun). petta felur i sér endurskodun & samhlida notkun 6pidida og gedlyfja (eins og
benzddiazepina). ihuga skal radgjof hja fikniradgjafa fyrir sjuklinga med teikn og einkenni
opidiofiknar.



Medferd heett og frahvarfsheilkenni

Endurtekin notkun Targin getur leitt til likamlegrar &vanabindingar og frahvarfsheilkenni getur komid
fram ef medferd er skyndilega heett. Ef ekki er lengur porf fyrir medferd, getur verid radlegt ad draga
smé&m saman Ur dagsskammiti til ad koma i veg fyrir frahvarfsheilkenni (sja kafla 4.2).

Targin hentar ekki til medferdar vid frahvarfseinkennum.

Takmorkud klinisk reynsla er af notkun Targin til langtimamedferdar vid fotadeirdarheilkenni umfram
1 ar (sja kafla 4.2).

Til pess ad skerda ekki fordaeiginleika fordataflnanna verdur ad taka fordatoflurnar i heilu lagi og peer
ma hvorki brjéta, tyggja né mylja. Séu fordatoflurnar brotnar, tuggdar eda muldar til pess ad audvelda
inntdku, verdur losun virku efnanna hradari og hugsanlega frasogast banveenn skammtur af oxykodoni
(sja kafla 4.9).

Sjuklingar sem fundid hafa fyrir svefhdrunga og/eda sofnad skyndilega eiga ekki ad aka eda stjorna
vélum. Einnig er haegt ad ihuga ad minnka skammta eda hetta medferdinni. Vegna hugsanlegra
samlegdarahrifa er radlagt ad geeta vartdar pegar sjuklingar taka énnur réandi lyf dsamt Targin (sja
kafla 4.5 0g 4.7).

Samtimisnotkun &fengis og Targin getur aukid aukaverkanir af voldum Targin; fordast
skal samtimisnotkun.

Rannsdknir hafa ekki verid gerdar & 6ryggi og verkun Targin hja bérnum og unglingum undir 18 ara
aldri. bvi er ekki malt med notkun pess fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara.

Engin klinisk reynsla er fyrirliggjandi hj& sjuklingum med krabbamein dsamt meinvorpum i kvidarholi
eda med prengsli i kvidarholi vegna langt gengins krabbameins i meltingarvegi og grindarholi.
pvi er ekki melt med notkun pessara taflna hja pessum hopi.

Ekki er melt med notkun pessara taflna fyrir adgerd eda a fyrstu 12-24 timunum eftir adgerd.
Néakvaem timasetning fyrir ad hefja medferd med pessum t6flum er had itarlegu mati a ahzettu gegn
avinningi fyrir hvern einstakan sjikling. Einnig fer pad eftir gerd og umfangi adgerdar,
svefingaradferd sem valin er, 6drum lyfjum sem eru notud og astandi sjuklingsins.

Eiturlyfjaneytendur eru eindregid varadir vid hvers konar misnotkun pessara tafina.

Ef einstaklingar sem eru hadir 6pididdrvum, svo sem herdini, morfini eda metadoni, misnota pessar
toflur i &0, 1 nds eda til inntdku, méa blast vid ad pad valdi greinilegum frahvarfseinkennum vegna
andverkandi eiginleika naloxons & 6pioidvidtaka eda styrki pau frahvarfseinkenni sem pegar eru til
stadar (sja kafla 4.9).

pessar toflur eru gerdar ur tvofaldri fjdllidustodgrind (matrix) sem er einungis &tlud til inntéku.
Buast ma vid ad misnotkun med inndeelingum i &0 & innihaldsefnum fordatdflunnar (einkum talkami)
geti valdid stadbundnu vefjadrepi og holdgunarhnitum i lungum eda 6drum alvarlegum, hugsanlega
lifsheettulegum aukaverkunum.

Toma toflustodgrind fordatoéflunnar ma finna i haegdum.

Opididar, svo sem oxykodon, geta haft ahrif & undirstuku-heiladinguls-nyrnahettu-dxulinn eda
undirstuku-heiladinguls-kynkirtla-6xulinn. Medal breytinga sem vart getur ordid vid eru haekkad gildi
prélaktins i sermi og leekkud gildi kortisdls og testdsterons i plasma. Klinisk einkenni geta komid fram
vegna pessara hormoénabreytinga.

Hja sjuklingum i langvarandi 6pi6idamedferd geta i byrjun komid fram frahvarfseinkenni eda
nidurgangur pegar skipt er yfir & Targin.



Ofursarsaukanami sem svarar ekki frekari skammtaaukningu a oxykddoni getur komid fyrir, einkum
ef skammtar eru storir. Naudsynlegt getur reynst ad minnka skammt oxykddonis eda skipta um
Opioioa.

Kvillar i gallgéngum

Oxykdddn getur valdid aukningu a prystingi og krampa i gallgéngum, vegna ahrifa sinna & hringvéova
gallrasar (sphincter of Oddi); pess vegna a ad fylgjast med sjuklingum med gallrésarkvilla med tilliti
til versnandi einkenna medan peir fa oxykddaon.

Notkun Targin getur leitt til jakvaedrar nidurstodu & lyfjaprofum. Notkun Targin sem fikniefnis getur
stefnt heilsunni i haettu.

Lyfid inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda gliukdsa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki taka Targin.

4.5 Milliverkanir vioé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlidanotkun 6pi6ida og sleevandi lyfja, svo sem benzodiazepinlyfja eda skyldra lyfja, eykur hettu
a slaevingu, 6ndunarbalingu, daudadai og dauda, vegna balandi samlegdarahrifa & miotaugakerfid.
Takmarka & skammtasteaerd og medferdarlengd vid samhlidanotkun (sja kafla 4.4).

Medal lyfja sem beela midtaugakerfid eru (ekki teemandi upptalning): adrir 6pididar, gabapentindidar
eins og pregabalin, kvidastillandi Iyf, svefnlyf og sleevandi lyf (b.m.t. benzodiazepinlyf),
punglyndislyf, gedrofslyf, andhistamin og lyf gegn égledi.

Geeta verdur varidar vid gjof Targin handa sjuklingum sem taka MAO hemla eda sem hafa notad
MAO hemla & sidustu tveimur vikum.

Samhlida gjof oxykodons og serétoninlyfja, svo sem sérteekra ser6tonin endurupptokuhemla
(SSRI) eda serdtonin-noradrenalin endurupptékuhemla (SNRI), getur valdid seréténineitrun.
Medal einkenna seréténineitrunar geta verid breytingar & andlegu astandi (t.d. asingur,
ofskynjanir, da), 6stodugleiki i 6sjalfrada taugakerfinu (t.d. hradtaktur, 6stédugur
bl6aprystingur, ofurhiti), afbrigdileiki i taugum og védvum (t.d. ofvidbrdégo, vanhnitun, stifni)
og/eda einkenni fra meltingarfaerum (t.d. 6gledi, uppkost, nidurgangur). Nota skal oxykodon
med varud og hugsanlega parf ad minnka skammta hja sjuklingum sem nota pessi Iyf.

Afengi getur aukid lyfhrif Targin; fordast skal samtimisnotkun.

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 og
feeduefni sem notud eru samhlida geta hamlad eda virkjad virkni pessara umbrotaleida.
Hugsanlegt er ad breyta purfi skdmmtum af Targin til samraemis vid pad.

CYP3A4 hemlar, svo sem makrdlidsyklalyf (t.d. Klaritromycin, erytromycin, telitromycin), azol-
sveppalyf (t.d. ketdkonazol, vorikdnazdl, itrakdnazoél, posakonazol), proteasahemlar (t.d. ritonavir,
indinavir, nelfinavir, sakvinavir), cimetidin og greipaldinsafi geta valdid minnkadri Gthreinsun
oxykaddons, sem getur leitt til aukinnar péttni oxykédons i plasma. Hugsanlegt er ad minnka purfi
skammta af pessum t6flum og stilla pa aftur.

CYP3A4 virkjar, eins og rifampicin, carbamazepin, fenytéin og J6hannesarjurt, geta virkjad umbrot
oxykodons og valdid aukinni Gthreinsun pess, sem leidir til minnkadrar péttni oxykdodons i plasma.
Radlagt er ad geeta vartodar og geeti reynst naudsynlegt ad stilla skammta frekar til ad n& vidunandi
stjorn a einkennum.

Fraedilega sed geetu lyf sem hamla virkni CYP2D6, svo sem paroxetin, fldoxetin og kinidin, valdid
minnkadri Gthreinsun oxykodons, sem gaeti leitt til aukinnar péttni oxykddons i plasma.



Samhlidagjof CYP2D6 hemla hafdi hvorki marktaek ahrif & brotthvarf oxykodons né ahrif a lyfhrif
oxykaddons.

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 upplysingar um notkun Targin & medgongu og i feedingu. | takmérkudum
upplysingum um notkun oxykodons & medgdngu hja ménnum eru engar visbendingar um aukna hettu
& medfaeddum fravikum. EKKi liggja fyrir fullnaegjandi kliniskar upplysingar um notkun naloxéns &
medgongu. P6 eru almenn ahrif naloxdns a konurnar eftir notkun pessara tafina tiltélulega litil (sja
kafla 5.2). Ba&di oxykddon og naloxon fara yfir fylgju. Dyrarannsoknir hafa ekki verid gerdar &
oxykddoni og naloxdni i samsetningu (sja kafla 5.3). Dyrarannsoknir a oxykddoni eda naloxéni pegar
pau eru gefin ein sér hafa ekki leitt i 1jos nein vanskdpunarahrif eda eiturverkanir & fosturvisa.

Langtimagjof oxykodons & medgdngu getur valdid frahvarfseinkennum hja nyburanum. Sé oxykédon
gefio i feedingu getur pad valdid 6ndunarbeelingu hja nyburanum.

Ekki & ad nota pessar t6flur & medgdngu, nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahetta fyrir 6fatt
barnid eda nyburann.

Brjostagjof

Oxykddon berst i brjdstamjolk. Milli mjolkur og plasma maldist 3,4:1 péttnihlutfall og oxykddonahrif
a brjostmylkinginn eru pvi hugsanleg. Ekki er vitad hvort naloxon berst einnig i brjostamjolk.
Po eru gildi naloxdns i likamanum mjog l&g eftir toku pessara taflna (sja kafla 5.2).

EKKi er haegt ad Utiloka haettu fyrir brjdstmylkinginn, einkum eftir ad modirin hefur tekid inn margar
pessara tafina.

Stodva a brjostagjof medan & medferd med Targin stendur.

Frj6semi
Engin gogn liggja fyrir um ahrif oxykddons eda naloxéns a frjosemi hja ménnum. Hja rottum saust
engin ahrif @ mokun eda frjésemi vid medferd med Targin (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Targin hefur vaeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Likur & pessu eru mestar vid upphaf
medferdar, eftir aukningu skammta eda ef breytt er um lyf og ef pessar toflur eru notadar med 6drum
efnum sem verka balandi & midtaugakerfi. EkKi er vist ad takmarkanir sé naudsynlegar hja sjuklingum
i jafnveegi & videigandi skammti. Pvi eiga sjuklingar ad radfaera sig vid leekninn um hafni til akstur
eda notkunar véla.

Gefa & sjuklingum sem fa Targin og finna fyrir svefndrunga og/eda hafa sofnad skyndilega fyrirmeli
um ad hvorki aka né adhafast neitt vegna pess ad skert arvekni getur skapad peim eda 6orum heettu &
alvarlegum slysum eda dauda (t.d. stjérna vélum) 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:

Mjog algengar (> 1/10)

Algengar (> 1/100 til < 1/10)

Sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100)

Mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad &atla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanir vid verkjamedferd

Onamiskerfi
Sjaldgefar:

Efnaskipti og nering
Algengar:

Gedreen vandamal
Algengar:
Sjaldgefar:

Mjdg sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Taugakerfi
Algengar:
Sjaldgeefar:

Tioni ekki pekkt:

Augu
Sjaldgefar:

Eyru og vélundarhus
Algengar:

Hjarta
Sjaldgefar:

Mjdg sjaldgeefar:
/Edar

Algengar:
Sjaldgefar:

Ofnaemi

Minnkud matarlyst allt upp i lystarleysi

Svefnleysi

Oedlilegar hugsanir, kvidi, ruglastand, punglyndi, skert kynhvot,
taugaveiklun, eirdarleysi

Avanabinding (sja kafla 4.4)

Seldarvilla, ofskynjanir, martradir, ardsarhneigd

Sundl, héfudverkur, svefndrungi

Krampar (einkum hja sjuklingum med flogaveiki eda tilhneigingu til ad fa
krampa), athyglisroskun, truflad bragdskyn, talérougleikar, yfirlid, skjalfti,
svefnhofgi (lethargy)

Naladofi, slaeving

Sjonskerding

Svimi

Hjartadng (einkum hja sjaklingum med sdgu um kransadasjukdém),
hjartslattarénot
Hradslattur

Hitapot
Laekkadur blodprystingur, haekkadur bl6dprystingur

Ondunarfari, brjésthol og midmaeti

Sjaldgefar:
Mjdg sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Madi, nefrennsli, hosti
Geispi
Ondunarbeling, heilkenni midlaegs kafisvefns
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Meltingarfaeri

Algengar: Kvidverkir, haegdatregda, nidurgangur, munnpurrkur, meltingartruflanir,
uppkdst, 6gledi, vindgangur

Sjaldgefar: paninn kvidur

Mjdg sjaldgeefar: Tannkvilli

Tioni ekki pekkt: Ropi

Lifur og gall

Sjaldgefar: Haekkud gildi lifrarensima, gallkveisa

HUJ og undirhad
Algengar: KI&di, hudvidbrdgd, ofsvitnun

Stodkerfi og bandvefur
Sjaldgefar: Vodvakrampar, vodvakippir, vodvaverkir

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgefar: Brad pvaglatsporf

Tioni ekki pekkt: pvagteppa

Axlunarferi og brjést

Tioni ekki pekkt: Stinningarvandamal

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Algengar: prottleysi, preyta

Sjaldgefar: Verkur fyrir brjésti, hrollur, lyfjafrahvarfseinkenni, vanlidan, verkur, bjagur i

atlimum, porsti

Rannsoknanidurstéour
Sjaldgeefar: Minnkud likamspyngd
Mj0g sjaldgeefar: Aukin likamspyngd

Averkar og eitranir )
Sjaldgeefar: Averkar eftir slys

AQd auki eru pekktar eftirfarandi aukaverkanir af virka efninu oxykédonhydrokldridi:
Vegna lyfjafredilegra eiginleika sinna getur oxykddonhydrdklorid valdid éndunarbalingu,
sjaaldursprengingu, berkjukrampa og krampa i sléttum védvum og jafnframt baelt hostavidbrago.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjég sjaldgaefar: Ablastur

Onamiskerfi

Tioni ekki pekkt: Bradaofnaemisvidbrogo

Efnaskipti og neering

Sjaldgefar: Vessapurrd

Mj6g sjaldgeefar: Aukin matarlyst

Gedraen vandamal

Algengar: Gedsveiflur og persénuleikabreyting, minnkud virkni, skynhreyfiofvirkni
Sjaldgeefar: AEsingur, breytingar a skynjun (t.d. raunveruleikafirring)
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Taugakerfi

Sjaldgefar: Skert einbeiting, migreni, aukin vddvaspenna, 4sjalfradir vodvakippir,
snertiskynsminnkun, samhafingartruflanir

Tioni ekki pekkt: Ofurverkjanzmi

Eyru og vélundarhus

Sjaldgeefar: Heyrnarskerding

/Edar

Sjaldgeefar: A davikkun

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

Sjaldgeefar: Raddtruflun

Meltingarfaeri

Algengar: Hiksti

Sjaldgeefar: Kyngingarordugleikar, garnastifla, munnsar, munnbélga

Mjdg sjaldgeefar: Sortusaur, tannholdsblaeding

Tioni ekki pekkt: Tannata

Lifur og gall

Tioni ekki pekkt: Gallteppa

Roskun & starfsemi hringvédva gallrasar (sphincter of Oddi)

HU6 og undirhio

Sjaldgefar: Huapurrkur

Mjég sjaldgeefar: Ofsakladi

Nyru og pvagfeeri

Algengar: pvaglatstregda

Axlunarfaeri og brjost

Sjaldgefar: Vanstarfsemi kynkirtla

Tioni ekki pekkt: Tidateppa

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Sjaldgefar: Bjugur, lyfjapol

Tioni ekki pekkt: Frahvarfsheilkenni hja nyburum

Aukaverkanir vid medferd vid fotadeirdarheilkenni

Hér fyrir nedan eru taldar upp aukaverkanir sem saust vid notkun Targin i 12 vikna slembiradadri
Kliniskri rannsékn med samanburdi vid lyfleysu, par sem alls 150 sjaklingar fengu Targin i skommtum
a bilinu 10 mg/5 mg til 80 mg/40 mg af oxykodonhydrékléridi/naloxénhydréklorioi, en 154 sjaklingar
fengu lyfleysu. Aukaverkanir sem tengjast notkun pessara taflna vid verkjum en ekki vard vart vid i
rannsokninni & notkun lyfsins vid fotadeirdarheilkenni eru einnig taldar upp, en tidni peirra gefin sem
ekki pekkt.

Onamiskerfi
Tioni ekki pekkt: Ofnaemi

Efnaskipti og nering
Algengar: Minnkud matarlyst allt upp i lystarleysi
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Gedran vandamal

Algengar:
Sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Taugakerfi

Mjdg algengar:
Algengar:
Sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Augu
Algengar:

Eyru og volundarhus

Algengar:

Hjarta
Tioni ekki pekkt:

/Edar
Algengar:

Svefnleysi, punglyndi

Minnkud kynlongun, svefnkdst

Oedlilegar hugsanir, kvidi, ruglastand, taugaveiklun, eirdarleysi, seldarvilla,
ofskynjanir, martradir, &vanabinding, arasarhneigd

Hofudverkur, svefndrungi

Sundl, athyglisroskun, skjalfti, naladofi

Truflad bragdskyn

Krampar (einkum hja sjaklingum med flogaveiki eda tilhneigingu til ad fa
krampa), slaeving, talérdugleikar, yfirlid, svefnhofgi (lethargy)

Sjonskerding

Svimi

Hjartadng (einkum hja sjuklingum med sdgu um kransadasjukdém),
hjartslattaronot, hradslattur

Hitapot, leekkadur bléoprystingur, haekkadur bléoprystingur

Ondunarfari, brjésthol og midmaeti

Sjaldgefar:
Tidni ekki pekkt:

Meltingarfaeri
Mjdg algengar:
Algengar:
Sjaldgefar:
Tidni ekki pekkt:

Lifur og gall
Algengar:

Tioni ekki pekkt:
HU6 og undirhid

Mjog algengar:
Algengar:

Stodkerfi og bandvefur

Tioni ekki pekkt:

Nyru og pvagferi
Tioni ekki pekkt:

Axlunarferi og brjdst

Sjaldgefar:

Meedi
Hasti, nefrennsli, éndunarbaling, geispi

Hagoatregoa, dgledi

Kvidverkir, munnpurrkur, uppkdst

Vindgangur

paninn kvidur, nidurgangur, meltingartruflanir, ropi, tannkvilli

Haekkud gildi lifrarensima (haekkad gildi alanin aminotransferasa, haekkad
gildi gamma-glatamyltransferasa)
Gallkveisa

Ofsvitnun
Kladi, hudviobrogo

Vodvakrampar, vodvakippir, voovaverkir

Brad pvaglatsporf, pvagteppa

Stinningarvandamal
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Mjdg algengar: Preyta

Algengar: Verkur fyrir brjosti, hrollur, porsti, verkur
Sjaldgeefar: Lyfjafrahvarfseinkenni, bjagur i atlimum
Tioni ekki pekkt: Vanlidan, prottleysi
Rannsoknanidurstdour

Tioni ekki pekkt: Minnkud likamspyngd, aukin likamspyngd
Averkar og eitranir )

Sjaldgefar: Averkar eftir slys

Lyfjadvani

Endurtekin notkun Targin getur leitt til lyfjadvana, jafnvel vid medferdarskammta. Heetta & lyfjadvana
getur verid breytileg og had einstaklingsbundnum ahattupattum, skdmmtum og lengd
Opididamedferdar (sja kafla 4.4).

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 Targin i [jos med einkennum sem annadhvort
oxykddon (6pididvidtakadrvi) eda naloxon (6pididvidtaka blokki) kalla fram.

Einkenni um oxykddonofskdmmtun eru sjaaldursprenging, éndunarbeling, svefndrungi sem &gerist i
halfdvala, vanstaling vodva, haegtaktur og lagprystingur. Daudada, lungnabjagur sem er ekki af
voldum hjartabilunar og blédrasarbilun geta komid fram i alvarlegri tilvikum og geta valdid dauda.
Innlyksuheilabdlga vegna eitrunar hefur komio fram vié ofskdmmtun oxycodons.

Einkenni nalox6nofskémmtunar einnar sér eru 6sennileg.

Medferd vid eitrun

Frahvarfseinkenni vegna ofskémmtunar naloxons & ad medhondla eftir einkennum undir ndkvaemu
eftirliti.

Klinisk einkenni sem gefa til kynna oxykddonofskdmmtun méa medhéndla med pvi ad gefa 6pidiod
blokka (t.d. naloxénhydréklorid 0,4-2 mg i blazed). Gjofina & ad endurtaka med 2-3 minatna millibili i
samraemi vid kliniska porf. Einnig er haegt ad nota innrennsli med 2 mg af naloxénhydrékléridi i
500 ml af 0,9% natriumklo6ridi eda 5% dextrésa (0,004 mg/ml af naloxéni). Innrennslishradinn & ad
fara eftir fyrri stoku skdmmtum (bolus) sem gefnir hafa verid og svorun sjuklings.

fhuga méa magaskolun.

Studningsadgerdir (6ndunarvél, strefni, edaprengjandi lyf og vokvainnrennsli) & ad vidhafa eftir
pérfum til ad medhondla pad lost sem fylgir slikri ofskommtun. Hjartastopp eda hjartslattartruflanir
geta kallad & hjartahnod eda hjartastillingu. Nota skal 6ndunarvél ef purfa pykir.

Vidhalda skal vokva- og bléosaltagildum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Verkjalyf, 6pioidar, natturulegir 6piumalkalidar
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ATC-flokkur: NO2AA55

Verkunarhattur

Oxykaodon og naloxdén eru med sakni 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 hreint motlyf sem verkar & allar gerdir
Opididviodtaka.

Lyfhrif

Vegna greinilegra umbrota vid fyrstu umferd i gegnum lifur er adgengi naloxons vid gjof til inntdku
<3% og pvi eru ahrif i likamanum sem skipta klinisku mali 6likleg. Vegna stadbundinnar
samkeppnisblokkunar naloxons i prmum & épididvidtakastyrd oxykddonahrif, dregur naloxén ur
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 nattirulegra 6pi6ida & ymsa
hluta 6naemiskerfisins. Ekki er vitad um kliniskt veegi pessara nidurstadona. EKKi er vitad hvort
oxykaodon, sem er halfsamtengdur 6pi6idi, hefur svipud ahrif & dnemiskerfid og nattarulegir épididar.

Verkjastilling

I 12 vikna samhlida, tviblindri rannsokn & 322 sjuklingum med haegdatregdu af véldum 6pidida hofdu
sjuklingar sem fengu oxykddonhydroklérid — naloxonhydroklorio ad medaltali einar aukalega
algjorlega sjalfkrafa haegdir (an haegdalyfja) i sidustu viku medferdarinnar samanborid vid sjuklinga
sem héldu afram ad nota svipada skammta af oxykddonhydroklorio fordatéflum (p<0,0001).

Notkun hagdalyfja a fyrstu fjorum vikunum var marktekt minni hja hopnum sem fékk oxykaodon-
naloxén en hja hopnum & einlyfja medferd med oxykaodoni (31% & moti 55% hja hvorum hop um sig,
p<0,0001). Synt var fram & svipadar nidurstddur i rannsokn & 265 sjuklingum an krabbameins par sem
daglegir skammtar af oxykdédonhydrokléridi/naloxonhydrokléridi sem namu fra 60 mg/30 mg ad

80 mg/40 mg voru bornir saman vid oxykddonhydroklérid einlyfja medferd & sama skammtabili.

Fotadeirdarheilkenni

I 12 vikna tviblindri rannsokn & virkni voru 150 sjiklingar med alvarlegt eda mjog alvarlegt
fotadeirdarheilkenni af kunnum orsokum medhdndladir med
oxykddonhydrokloridi/naloxdnhydrékldridi. 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 tolfraedilega marktaekar framfarir i medalskori samkvaemt IRLS-kvardanum
allan medferdartimann, sem hafdi kliniska pydingu, og hafdi medalskor samkvaemt IRLS laeekkad um
5,9 stig borid saman vid lyfleysu i viku 12 (ad pvi gefnu ad ahrif hja peim sjuklingum sem haettu
patttoku i rannsokninni veeru svipud og hja peim sem fengu lyfleysu). Synt var fram & virkni lyfsins
pegar i 1. viku medferdar. Svipadar nidurstéour fengust hvad vardar bata 4 einkennum
fotadeiroarheilkennis (mald med RLS-6-kvardanum), lifsgedi samkvaemt QoL-RLS-
spurningalistanum, svefngaedi (maeld med MOS-svefnkvardanum) og hlutfall sjuklinga sem foru i
sjukdoémshlé samkvaemt IRLS-kvardanum. Versnun einkenna var ekki stadfest hja neinum sjaklingi
medan a rannsokninni stoo.

5.2 Lyfjahvorf

Oxykddonhydréklorid

Fréasog
Algjort adgengi oxykddons 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.
Oxykadon fer yfir fylgju og greinist i brjostamjolk.
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Umbrot

Oxykddon umbrotnar i pérmum og lifur i noroxykdédon og oxymorfén og ymsar glakarénid afleidur.
Noroxykaddon, oxymorfon og noroxymorfon myndast fyrir tilstilli cytokrom P450 kerfisins.

Kinidin dregur ar myndun oxymorféns hja ménnum an pess ad hafa nein veruleg ahrif & lyfhrif
oxykddons. Pattur umbrotsefna i heildarlyfhrifum er dverulegur.

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 brjéstamjélk.

Umbrot og brotthvarf

Eftir gjof i &0 er helmingunartimi i plasma um ein klukkustund. Timalengd verkunar fer eftir skammti
og ikomuleid og standa ahrifin lengur vid gjof i vodva en i blaaed. Pad umbrotnar i lifur og skilst at i
pvagi. Helstu umbrotsefni eru naloxén glukaronid, 6p-naloxol og glukdrénid pess.

Oxykddonhydrékloérid/naloxdnhydrékldrio samsetning (Targin)

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa
Lyfjahvarfaeiginleikar oxykddons ar Targin jafngilda lyfjahvarfaeiginleikum oxyk6donhydrékl6rié
fordataflna sem gefnar eru med naloxonhydrdklorid fordatdflum.

Allir styrkleikar Targin eru vixlanlegir.

Eftir gjof til inntéku & hamarksskammti Targin hja heilbrigdum sjalfbodalidum er plasmapéttni
naloxons svo lag ao ekki er haegt ad gera lyfjahvarfagreiningu. Til pess ad gera lyfjahvarfagreiningu er
notad naloxdn-3-glukaronid til stadgengilsvidmidunar vegna pess ad plasmapéttni pess er ndgu ha til
melinga.

AdJ loknum fiturikum morgunverdi var hvort um sig, adgengi og hdamarksplasmapéttni (Crmax)
oxykaddons eftir toku Targin, aukid um 16% og 30% ad medaltali samanborid vid gjof & fastandi maga.
Var petta ekki talid hafa kliniskt vaegi og pvi ma taka Targin fordat6flur med eda an matar (sja kafla
4.2).

In vitro rannsoknir & lyfjaumbrotum hafa gefid til kynna ad milliverkanir vid Targin sem skipta
Klinisku mali séu 6liklegar.

Aldradir sjuklingar

Oxykaddon

Vardandi AUC; fyrir oxykddon vard heekkun 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 Cmin fyrir oxykddon vard haekkun ad
medaltali i 128% (90% 0Oryggisbil: 107, 152).

Naloxén

Vardandi AUC; fyrir naloxén vard haekkun ad medaltali i 182% (90% 6ryggisbil: 123, 270) hja
6ldrudum samanborid vid yngri sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir naloxon vard haekkun ad
medaltali i 173% (90% 0Oryggisbil: 107, 280). Hvad vardar Cmin fyrir naloxén vard haekkun ad
medaltali i 317% (90% Oryggishil: 142, 708).
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Naloxdn-3-glukuronio

Vardandi AUC:; fyrir naloxon-3-glakdrénid vard haekkun ad medaltali i 128% (90% 6ryggisbil: 113,
147) hjé 6ldrudum samanborid vid yngri sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir naloxén-3-glukaronid
vard haekkun ad medaltali i 127% (90% oryggisbil: 112, 144). Hvad vardar Cpin fyrir naloxon-3-
glukuroénio vard haekkun ad medaltali i 125% (90% 6ryggisbil: 105, 148).

Sjuklingar meo skerta lifrarstarfsemi

Oxykodon

Vardandi AUCINF fyrir oxykddon vard haekkun ad medaltali i 143% (90% 6ryggisbil: 111, 184),
319% (90% oryggisbil: 248, 411) og 310% (90% oryggisbil: 241, 398) hja hverjum um sig,
sjuklingum med vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu a lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir oxykodon vard haekkun ad medaltali i 120% (90% 6ryggisbil: 99,
144), 201% (90% o6ryggisbil: 166, 242) og 191% (90% 06ryggisbil: 158, 231) hj& hverjum um sig,
sjuklingum med vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu a lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida.

Hvad vardar t1/2Z fyrir oxykddon vard haekkun ad medaltali i 108% (90% 6ryggisbil: 70, 146), 176%
(90% o6ryggisbil: 138, 215) og 183% (90% o6ryggishil: 145, 221) hja hverjum um sig, sjuklingum med
vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu a lifrarstarfsemi samanborid vio heilbrigda sjalfbodalioa.

Naloxon

Vardandi AUCt fyrir naloxon vard haeekkun ad medaltali i 411% (90% 6ryggisbil: 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 & lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir naloxén vard haekkun ad medaltali i 193% (90% 6ryggisbil: 115,
324), 5292% (90% o6ryggisbil: 3148, 8896) og 5252% (90% 6ryggisbil: 3124, 8830) hja hverjum um
sig, sjuklingum med veega, midlungi mikla og mikla skerdingu & lifrarstarfsemi samanborid vid
heilbrigda sjalfbodalida. Vegna 6ndgra, fyrirliggjandi upplysinga var ekki reiknad Gt t1/2Z og
samsvarandi AUCINF fyrir naloxon. Samanburdur & adgengi fyrir naloxdn var pvi byggdur 4 AUCt
gildum.

Naloxén-3-glukuroénio

Vardandi AUCINF fyrir naloxén-3-glakurénid vard haekkun ad medaltali i 157% (90% 6ryggisbil: 89,
279), 128% (90% 6ryggisbil: 72, 227) og 125% (90% Oryggisbil: 71, 222) hj& hverjum um sig,
sjuklingum med vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu a lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir naloxén-3-glakarénid vard haekkun ad medaltali i 141% (90%
oryggisbil: 100, 197), 118% (90% 0Oryggisbil: 84, 166) og leekkun i 98% (90% o6ryggisbil: 70, 137) hja
hverjum um sig, sjuklingum med veega, midlungi mikla og mikla skerdingu & lifrarstarfsemi
samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. Hvad vardar t1/2Z fyrir naloxon-3-glukarénid vard haekkun
ad medaltali i 117% (90% 6ryggisbil: 72, 161), leekkun i 77% (90% o6ryggisbil: 32, 121) og leekkun i
94% (90% Oryggisbil: 49, 139) hja hverjum um sig, sjoklingum med veega, midlungi mikla og mikla
skerdingu & lifrarstarfsemi samanborid vio heilbrigda sjalfbodalioa.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Oxykaddo:

Vardandi AUCINF fyrir oxykddon vard haekkun ad medaltali i 153% (90% 6ryggisbil: 130, 182),
166% (90% 0Oryggisbil: 140, 196) og 224% (90% Oryggisbil: 190, 266) hja hverjum um sig,
sjuklingum med veega, midlungi mikla og mikla skerdingu & nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir oxykodon vard haekkun ad medaltali i 110% (90% o6ryggisbil: 94,
129), 135% (90% o6ryggisbil: 115, 159) og 167% (90% 6ryggisbil: 142, 196) hja hverjum um sig,
sjuklingum med veega, midlungi mikla og mikla skerdingu a nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Hvad vardar t1/2Z fyrir oxykodon vard haekkun ad medaltali i 149%, 123% og 142% hja
hverjum um sig, sjuklingum med veega, midlungi mikla og mikla skerdingu & nyrnastarfsemi
samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida.
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Naloxon

Vardandi AUCTt fyrir naloxon vard haekkun ad medaltali i 2850% (90% 6ryggisbil: 369, 22042),
3910% (90% 0ryggisbil: 506, 30243) og 7612% (90% Oryggisbil: 984, 58871) hja hverjum um sig,
sjuklingum med vaga, midlungi mikla og mikla skerdingu & nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir naloxon vard haekkun ad medaltali i 1076% (90% 6ryggisbil:
154, 7502), 858% (90% 6ryggishil: 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 6nogra, fyrirliggjandi upplysinga var ekki reiknad ut t1/2Z og
samsvarandi AUCINF fyrir naloxon. Samanburdur & adgengi fyrir naloxén var pvi byggdur 8 AUCt
gildum. pad geeti hafa haft ahrif & hlutfollin ad ekki var haegt ad audkenna ad fullu naloxéongildi
plasma hja heilbrigdum sjalfbodalidum.

Naloxon-3-glukarénio

Hvad vardar AUCINF fyrir naloxon-3-glukaréonid vard haekkun ad medaltali i 220% (90% 6ryggisbil:
148, 327), 370% (90% o6ryggisbil: 249, 550) og 525% (90% O6ryggisbil: 354, 781) hja hverjum um sig,
sjuklingum med vaega, midlungi mikla og mikla skerdingu a nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. Hvad vardar Cmax fyrir naloxon-3-glukaronid vard heekkun ad medaltali i 148% (90%
Oryggisbil: 110, 197), 202% (90% 6ryggisbil: 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 t1/2Z fyrir naloxén-3-glukaronid var ad
medaltali enginn munur & sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og heilbrigdum einstaklingum.

Misnotkun

Til pess ad komast hja pvi ad skerda fordaeiginleika Targin ma hvorki brj6ta, mylja né tyggja toflurnar
vegna pess ad slikt veldur pvi ad losun virku efnanna verour hréd. Ad auki er brotthvarf naloxons
heaegara pegar pad er gefid i nos.

B&dir pessir eiginleikar valda pvi ad misnotkun Targin hefur ekki tileetlud ahrif. Oxykddonhadar rottur
fengu frahvarfseinkenni pegar peim var gefid oxykédonhydréklorid/naloxdnhydroklorid i blazed i
hlutfallinu 2:1.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Engar upplysingar liggja fyrir ar rannséknum a samsetningu oxykodons og naloxons vardandi
eiturverkanir & a&xlun.

Rannsdknir & hvorum efnispaettinum um sig syndu ad oxykdodén hafdi engin ahrif a frjdsemi og proska
snemma a fosturvisastigi hja karl- og kvenrottum i skdmmtum sem namu allt ad 8 mg/kg
likamspyngdar og ad pad olli engum vanskdpunum hja rottum i skdmmtum sem namu allt ad 8 mg/kg
hja rottum og 125 mg/kg likamspyngdar hja kaninum. Hja kaninum vard po vart vid skammtahéada
aukningu & proskabreytingum pegar einstdk féstur voru notud vio tolfraedilegt mat (aukin tidni 27
hryggjarlida ofan vid spjaldbein og aukapdr rifbeina). pegar pessar breytur voru metnar tolfreedilega
med pvi ad nota 61l dyr Gr goti var adeins um ad raeda tidniaukningu a 27 hryggjarlioum ofan vid
spjaldbein og adeins hja hopnum sem fékk 125 mg/kg, en vid pann skammt voru lyfjaeiturfraedileg
ahrif & kvidug dyrin alvarleg. I rannsokn & proska fyrir og eftir burd hja rottum var F1 likamspyngd
leegri hja peim sem fengu 6 mg/kg/dag samanborid vid likamspyngd samanburdarhdps vid skammta
sem drégu Ur pyngd modurdyrs og feduneyslu (NOAEL 2 mg/kg likamspyngdar). Hvorki komu fram
ahrif & likams-, vidbragda- og skynproskabreytur né & hegdunar- og aexlunarbreytur.

Hefdbundnar rannséknir & eiturahrifum & axlun eftir gjof til inntoku sem gerdar voru & naloxéni syna
ad vid stora skammta til inntdku er naloxon ekki vanskdpunarvaldur og/eda med eiturverkun &
fosturvisa/fostur og hefur ekki &hrif & proska vid og eftir burd. Vid mjog stéra skammta

(800 mg/kg/dag) olli naloxén auknum daudsféllum hja afkveemum rétt eftir burd vio skammta sem
ollu marktaekum eiturverkunum a médurdyr hja rottum (t.d. pyngdartapi, krdompum). PG vard ekki vart
vid nein ahrif & proska eda hegdun hja peim afkveemum sem lifdu af.

Langtimarannséknir & krabbameinsvaldandi ahrifum oxykddons/naloxéns i samsetningu hafa ekki

verid gerdar. Hugsanleg krabbameinsvaldandi &hrif voru metin i 2 &ra rannsokn & inndaelingu i maga
(oral gavage) hja Sprague-Dawley rottum. Oxykddon jok ekki tidni exla hja karlkyns eda kvenkyns
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rottum i skdmmtum sem namu allt ad 6 mg/kg/dag. Skammtasteerd var takmoérkud af lyfjafraedilegum
Opididaahrifum oxykodons.

Gerd var 24 manada rannsokn & krabbameinsvaldi ahrifum naloxons hjé rottum og ndmu naloxoén
skammtar allt ad 100 mg/kg/dag og 6 méanada rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum naloxons hja
TgrasH2 masum og ndmu naloxén skammtar allt ad 200 mg/kg/dag. Nidurstédur beggja rannséknanna
benda til pess ad naloxon sé ekki krabbameinsvaldandi vid pessi skilyrdi.

Oxykddon og naloxon geta verid litningasundrandi (clastogenic) sitt i hvoru lagi i in vitro profum.

P6 vard ekki vart vid svipud ahrif vid in vivo skilyrdi, jafnvel vid eitrunarskammta.

Nidurstodurnar gefa til kynna ad nokkud vist sé ad Utiloka megi stokkbreytingarhaettu Targin fyrir
menn i medferdarpéttni.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Targin 5 mg/2,5 mg
Toflukjarni
Etylsellul6si,

Steryl alkéhol,
Laktdésaeinhydrat,
Talkim,
Magnesiumsterat
Hydroxylpropylsellulési

To6fluhad

Polyvinylalkéhol, vatnsrofid ad hluta til
Titantvioxid (E171),

Makrdgél 3350,

Talkum

Brilliant Blue FCF aluminium lake (E133)

Targin 10 mg/5 mg
Toflukjarni
Etylsellul6si,
Sterylalkéhal,
Laktdésaeinhydrat,
Talkam,
Magnesiumsterat
Povidon K30

Tofluhud

Pélyvinylalkéhdl, vatnsrofid ad hluta til
Titantvioxid (E171),

Makrogol 3350,

Talkum

Targin 20 mg/10 mg
Toflukjarni
Etylsellul6si,
Sterylalkohdl,
Laktdsaeinhydrat,
Talkim,
Magnesiumsterat
Pévidon K30

Tofluhtd
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Pélyvinylalkéhdl, vatnsrofid ad hluta til
Titantvioxio (E171),
Makrogol 3350,
Talkum

Jarnoxid rautt (E172)
Targin 40 mg/20 mg
Toflukjarni
Etylsellul6si,
Sterylalkohdl,
Laktdsaeinhydrat,
Talkim,
Magnesiumsterat
Povidon K30

Tofluhud

Pélyvinylalkéhdl, vatnsrofid ad hluta til
Titantvioxid (E171),

Makrdgél 3350,

Talkum

Jarnoxid gult (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

Pynnuspjold: 3 ar.
Glos: 2 ar. Geymsluskilyrai eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin: 6 manudir.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu
Geymid vid laegri hita en 25°C.

Targin 5 mg/2,5 mg
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

PV C/alpynnuspjoéld:

<[5 mg/2,5 mg; 10 mg/5 mg; 20 mg/10 mg]>

Pakkningasterdir: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98 eda 100 toflur
Sjukrahuspakkning: 100 (10 x 10) t6flur

<[40 mg/20 mg]>

Pakkningasteeroir: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98 eda 100 t6flur
Fjolpakkningar sem innihalda 100 (2 pakkningar med 50) t6flur
Sjukrahuspakkning: 100 (10 x 10) t6flur

HDPE-glos med barnheldu PP loki:
Pakkningasteerd: 100 toflur

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio férgun
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Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Mundipharma A/S

Frydenlundsvej 30

DK-2950 Vedbak

Danmork

8. MARKABSLEYFISNUMER
5mg/2,5mg: 1S/1/09/006/01

10 mg/5mg:  1S/1/08/096/01

20 mg/10 mg: 1S/1/08/096/02
40 mg/20 mg:  1S/1/09/006/02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 8. desember 2008.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 31. jali 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

10. jani 2024.
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