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Mundipharma

Depottablett 40 mg/20 mg

(Gula kapselformade tabletter med en léangd pa 14 mm och med filmdragering, markta
med "OXN"” pa ena sidan och "40” pa den andra.)

1.,:1.,Narkotikaklass: Il - Narkotika med medicinsk anvandning

Sarskilt lakemedel
Analgetika; Opioider; Naturliga opiumalkaloider; ATC-kod; NO2AA55

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Naloxon
Oxikodon

ATC-kod:
NO2AA55

Lakemedel fran Mundipharma omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Armoneve depottablett 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/20 mg och 5 mg/2,5 mg

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-10-05.

Indikationer

Svar smarta dar endast opioider erbjuder tillracklig analgetisk effekt.

Andra linjens symtomatisk behandling av svart till mycket svart idiopatiskt restless legs syndrom (RLS) nar
dopaminerg terapi inte haft effekt.

Med opioidantagonisten naloxon motverkas opioidinducerad férstoppning genom att oxikodons lokala effekt
i tarmen blockeras.

Armoneve ar avsett for vuxna.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall
Allvarlig andningsdepression med hypoxi och/eller hyperkapni

Allvarlig kronisk obstruktiv lungsjukdom

Cor pulmonale

Allvarlig bronkialastma

Icke-opioidinducerad paralytisk ileus

Mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion

Dessutom for restless legs-syndrom:

® Tidigare opioidmissbruk

Dosering

Dosering

Smartlindring
Den analgetiska effekten for Armoneve ar likvardig med depotformuleringar av oxikodonhydroklorid.
Doseringen ska anpassas till smartintensiteten och kansligheten hos varje enskild patient.

Armoneve bor administreras enligt foljande:

Vuxna

Den vanliga startdosen for en patient som inte tidigare har behandlats med opioider ar 10 mg/5 mg
oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid var 12:e timme.

Lagre doser finns tillgangliga for att forenkla dostitrering nar man initierar opioidbehandling och vid
individuell dosjustering.

Patienter som redan far opioider kan starta med hdgre doser beroende pa deras tidigare erfarenhet av
opioider.

Den hogsta dagliga dosen for Armoneve ar 160 mg oxikodonhydroklorid och 80 mg naloxonhydroklorid. Den
hogsta dagliga dosen rekommenderas endast till patienter som tidigare fatt en stabil daglig dos och som
har behov av en 6kad dos. Sarskild forsiktighet bor iakttas om man dvervager dosékning hos patienter med
nedsatt njurfunktion och patienter med Iatt nedsatt leverfunktion. Patienter som behdéver hégre doser bor fa
extra oxikodonhydroklorid i depotform med samma tidsintervall, med hansyn tagen till att den hogsta
dagliga dosen ar 400 mg oxikodonhydroklorid i depotform. Vid dosering med extra oxikodonhydroklorid kan
den foérdelaktiga effekten som naloxonhydroklorid har pa tarmfunktion férsamras.

Vid avslut av behandling med Armoneve pa grund av byte till annan opioid kan man forvanta sig en
férsamring i tarmfunktionen.

Vissa patienter som tar Armoneve enligt ett regelbundet tidsschema kan behdva analgetika med omedelbar
frisattning som akutmedicin vid smartgenombrott. Armoneve ar en depottablett och darfor inte avsedd for
behandling av smartgenombrott. Vid behandling av smartgenombrott ska en enskild dos akutmedicin ges,
motsvarande ungefar en sjattedel av den dagliga dosen av oxikodonhydroklorid. Om det behdvs mer an tva
"akutinsatser” per dag ar detta normalt en indikation pa att dosen behéver justeras uppat. Denna justering
bor goras varje eller varannan dag i steg av 5 mg/2,5 mg oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid tva
ganger dagligen, eller vid behov 2,5 mg/1,25 mg eller 10 mg/5 mg, oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid
tills en stabil dos har natts. Syftet ar att hitta en patientspecifik dos fér administrering tva ganger dagligen
som ger tillracklig smartlindring och minimerar anvandningen av akutmedicin under den tid som
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smartbehandlingen behévs. Nagot férhdjd (doskorrigerad) maximal plasmakoncentration bor beaktas nar
2,5 mg/1,25 mg tabletten anvands.

Armoneve tas vid den faststallda doseringen tva ganger dagligen enligt ett bestdmt tidsschema. Aven om
symmetrisk administrering (samma dos morgon och kvall) enligt ett bestamt tidsschema (var 12:e timme)
passar merparten av patienterna, kan vissa patienter, beroende pa den individuella smartsituationen, ha
nytta av asymmetrisk dosering som ar skraddarsydd efter deras smartmonster. | allmanhet ska den lagsta
effektiva smartlindrande dosen valjas.

Vid behandling av icke-malign smarta ar dagliga doser pa upp till 40 mg/20 mg
oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid normalt tillrackliga, men hogre doser kan behdvas.

For doser som inte ar mdjliga/genomférbara med denna styrka, finns andra styrkor tillgangliga.

Restless legs-syndrom

Armoneve ar indicerat till patienter som lider av restless legs syndrom (RLS) sedan minst 6 manader. RLS
symptomen bor foreligga dagligen och under dagtid (= 4 dagar/vecka). Armoneve ska anvandas efter
misslyckande av tidigare dopaminbehandling, vilket definieras som otillracklig initial effekt, en effekt som
har blivit otillracklig med tiden, forekomst av symtomférstarkning (augmentation) eller oacceptabel
tolerabilitet trots adekvata doser. Tidigare behandling med minst ett dopaminergt lakemedel ska ha pagatt
under i allmanhet 4 veckor. En kortare period kan vara acceptabel i handelse av oacceptabel tolerabilitet
under dopaminerg behandling.

Doseringen ska anpassas till kansligheten hos varje enskild patient.
Behandling av patienter med RLS bér ske under uppsikt av en lakare med erfarenhet av behandling av RLS.

Armoneve bdr administreras enligt féljande:

Vuxna
Den vanliga startdosen ar 5 mg/2,5 mg oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid var 12:e timme.

Titrering en gang i veckan rekommenderas om hogre doser kravs. Den genomsnittliga dagliga dosen i den
pivotala studien var 20 mg/10 mg oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid. Vissa patienter kan ha nytta av
hogre dagliga doser upp till maximalt 60 mg/30 mg oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid.

Armoneve tas enligt den faststéllda doseringen tva ganger dagligen enligt ett bestamt tidsschema. Aven
om symmetrisk administrering (samma dos morgon och kvall) med ett fast tidsschema (var 12:e timme)
ar lampligt fér de flesta patienter, kan vissa patienter, beroende pa den enskilda situationen, ha nytta av
asymmetrisk dosering anpassad till den enskilda patienten. | allmanhet bor den lagsta effektiva dosen
valjas.

For doser som inte ar mdjliga/genomférbara med denna styrka, finns andra styrkor tillgangliga.

Smartlindring/Restless legs-syndrom
Sarskilda populationer

Aldre patienter
Precis som for yngre vuxna ska doseringen anpassas till smartintensiteten eller RLS-symtomen och

kansligheten hos varje enskild patient.

Patienter med nedsatt leverfunktion
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En klinisk studie har visat att plasmakoncentrationerna av bade oxikodon och naloxon &r férhéjda hos
patienter med nedsatt leverfunktion. Naloxonkoncentrationerna paverkades i hogre grad an oxikodon (se
avsnitt Farmakokinetik). Den kliniska relevansen for en relativt hdg exponering fér naloxon hos patienter
med nedsatt leverfunktion &r annu inte kand. Forsiktighet maste iakttas vid administrering av Armoneve till
patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Armoneve ar
kontraindicerat fér patienter med mattligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Kontraindikation
er).

Patienter med nedsatt njurfunktion

En klinisk studie har visat att plasmakoncentrationerna av bade oxikodon och naloxon ar férhéjda hos
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik). Naloxonkoncentrationerna paverkades i
hdogre grad an oxikodon. Den kliniska relevansen for en relativt hdg exponering fér naloxon hos patienter
med nedsatt njurfunktion ar annu inte kand. Forsiktighet bor iakttas vid administrering av Armoneve till
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Armoneve fér barn och ungdomar under 18 ar har annu inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt
Oral anvandning
Armoneve tas i bestamd dos tva ganger dagligen vid regelbundna tider.

Depottabletterna kan tas med eller utan mat tillsammans med tillréacklig vatska. Tabletterna maste svaljas
hela och far inte delas, tuggas eller krossas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Behandlingsmal och utsattning av behandlingen (Analgesi)

Innan behandling med Armoneve paborjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar behandlingstid och
behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut, dverenskommas med patienten i enlighet med
riktlinjer for smarthantering. Under behandlingen ska lakare och patient ha tat kontakt for att utvardera
behovet av fortsatt behandling samt ta stallning till utsattning och justering av doseringen vid behov. Nar
en patient inte langre behdver behandling med oxikodon kan det vara tillradligt att trappa ned dosen
gradvis for att forhindra utsattningssymtom. Om adekvat smartkontroll inte uppnas ska majlig hyperalgesi,
tolerans och progression av underliggande sjukdom 6vervagas (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Behandlingslangd
Armoneve bor inte administreras langre an vad som ar absolut nédvandigt.

Restless legs-syndrom

Minst var tredje manad under behandling med Armoneve bér patienten utvarderas kliniskt. Behandlingen
bér endast fortsatta om Armoneve anses effektivt och nyttan anses uppvaga negativa effekter och
potentiella skador hos enskilda patienter. Fore fortsatt RLS-behandling utéver 1 ar bér man 6vervaga en
utsattning genom en gradvis dosminskning av Armoneve under en period av cirka en vecka for att faststalla
om fortsatt behandling med Armoneve ar indicerat.

Nar patienten inte langre behdver opioidbehandling, &r nedtrappning under en period pa ungefar
en vecka rekommenderat for att minska risken fér en utsattningsreaktion (se avsnitt Varningar och

forsiktighet).

Varningar och forsiktighet
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Forsiktighet maste iakttas vid administrering av dessa tabletter till patienter med:

Allvarligt nedsatt andningsfunktion

S6mnapné

Samtidig anvandning av CNS-dampande medel (se nedan och avsnitt Interaktioner)
MAO-hammare (se nedan och avsnitt Interaktioner)

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende) (se nedan)

Psykologiskt beroende (missbruk), missbruksprofil och tidigare alkohol- eller drogmissbruk (se nedan)
Aldre eller svaga patienter

Skallskada, intrakraniella lesioner eller 6kat intrakraniellt tryck, sankt medvetandegrad av osakert
ursprung

Epilepsisjukdom eller predisposition for krampanfall

Hypotension

Hypertension

Pankreatit

Lindrigt nedsatt leverfunktion

Nedsatt njurfunktion

Opioidinducerad paralytisk ileus

Myxd6dem

Hypotyreoidism

Addisons sjukdom (binjurebarkinsufficiens)

Prostatahypertrofi

Toxisk psykos

Alkoholism

Delirium tremens

Kolelitiasis

Redan existerande kardiovaskulara sjukdomar.

Andningsdepression
Den storsta risken med opioider i fér stora mangder ar andningsdepression.

Sémnrelaterade andningsstérningar

Opioider kan orsaka sémnrelaterade andningsstérningar, sasom central sémnapné och sémnrelaterad
hypoxemi. Risken for central sémnapné 6kar med dosen. Overvag att minska den totala opioiddosen till
patienter med central sémnapné.

Risk vid samtidig anvédndning av sedativa lakemedel, sasom bensodiazepiner eller liknande ldkemedel:
Samtidig anvandning av opioider, inklusive oxikodonhydroklorid och sedativa lakemedel sdsom
bensodiazepiner eller liknande lakemedel, kan resultera i sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa
grund av dessa risker bor samtidig forskrivning av dessa sedativa lakemedel endast goras till patienter for
vilka alternativa behandlingsalternativ inte ar méjliga. Om det beslutas att forskriva Armoneve tillsammans
med sedativa lakemedel ska den lagsta effektiva dosen anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort
som mojligt.

Patienterna ska féljas noggrant for tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. | detta
avseende rekommenderas det starkt att informera patienter och deras vardgivare om att vara
uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt Interaktioner).

MAO-hdmmare
Armoneve skall administreras med forsiktighet till patienter som tar MAO-hammare eller som har fatt
MAO-hammare under de senaste tva veckorna.
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Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter med RLS, vilka aven har sémnapné eftersom
dessa tabletter ger en 6kad risk for andningsdepression. Det finns inga data om risken eftersom
patienter med sdmnapnésyndrom exkluderades i kliniska prévningar.

Forsiktighet maste ocksa iakttas nar Armoneve administreras till patienter med lindrigt nedsatt lever- eller
njurfunktion. Noggrann medicinsk dvervakning ar sarskilt nédvandig for patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion.

Diarré kan betraktas som en mojlig effekt av naloxon.

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av opioider
som oxikodon. Upprepad anvandning av Armoneve kan leda till opioidbrukssyndrom. En hégre dos och mer
langvarig behandling kan 6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig
felanvandning av Armoneve kan resultera i 6verdos och/eller dédsfall. Risken for att utveckla
opioidbrukssyndrom ar forhdjd hos patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes (féraldrar
eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvander tobak eller hos
patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och
personlighetsstérningar).

Innan behandling med Armovene pabdrjas och under behandlingen ska behandlingsmal och en
utsattningsplan éverenskommas med patienten (se avsnitt Dosering). Fore och under behandling ska
patienten ocksa informeras om riskerna for och tecknen pa opioidbrukssyndrom. Om sadana tecken uppstar
ska patienten radas att kontakta lakare.

Patienterna ska Gvervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga 6nskemal om pafylining).
Detta inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva lakemedel (sdsom bensodiazepiner) som
anvands samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom ska konsultation med en
beroendespecialist 6vervagas.

Armoneve ar inte lampligt fér behandling av abstinenssymtom.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av Armoneve vid Iangtidsbehandling av RLS utdver 1 ar (se avsnitt
Dosering).

For att inte férsamra depottabletternas depotegenskaper maste depottabletterna tas hela och far inte
delas, tuggas eller krossas. Om depottabletterna delas, tuggas eller krossas for fortaring leder detta till en
snabbare frisattning av de aktiva substanserna och absorption av en eventuellt dédlig dos oxikodon (se
avsnitt Overdosering).

Patienter som har upplevt somnolens och/eller episoder av plétsligt insomnande ska avsta fran bilkérning
och hantering av maskiner. Dessutom bor en minskning av dosen eller avbrytande av behandlingen
overvagas. Pa grund av mojliga additiva effekter bor forsiktighet iakttas nar patienter tar

andra sederande lakemedel i kombination med Armoneve (se avsnitt Interaktioner och Trafik).

Samtidig anvandning av alkohol och Armoneve kan ge 0kad risk for biverkningar av Armoneve; samtidig
anvandning skall undvikas.
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Klinisk erfarenhet saknas hos cancerpatienter med peritoneal karcinomatos eller med sub-occlusivt
syndrom vid avancerad cancer i mag-tarmkanalen eller pelvis. P34 grund av detta rekommenderas €]
Armoneve till denna patientgrupp.

Armoneve rekommenderas inte for preoperativ anvandning eller postoperativt inom de forsta 12-24
timmarna. Beroende pa typen av operation och dess omfattning, vilken anestesimetod som har valts, annan
samtidig medicinering och den enskilda patientens tillstand, beror den exakta tidpunkten fér nar den
postoperativa behandlingen med Armoneve kan pabdrjas pa en noggrann risk/nytta-bedémning for varje
enskild patient.

Drogmissbrukare avrads bestamt fran att missbruka Armoneve.

Om det missbrukas parenteralt, intranasalt eller oralt av individer som ar beroende av opioidagonister,
sasom heroin, morfin eller metadon, forvantas Armoneve ge upphov till méarkbara abstinensbesvar - pa
grund av naloxons antagonistegenskaper pa opioidreceptorer - eller intensifiera de abstinenssymtom som
redan férekommer (se avsnitt Overdosering).

Opioider som oxikodon kan paverka hypotalamus-hypofys-binjure- eller gonad-axeln. Nagra forandringar
som kan ses ar en 6kning av serumprolaktin och minskningar av plasmakortisol och testosteron. Kliniska
symtom kan uppsta fran dessa hormonella forandringar.

Hos patienter som star pa langtidsbehandling kan bytet till Armoneve utlésa abstinenssymtom i bérjan av
behandlingen. Sadana patienter kan krava sarskild uppmarksamhet.

Hyperalgesi som inte svarar pa ytterligare dos6kning av oxikodon kan uppsta, sarskilt vid héga doser.
Dosminskning av oxikodon eller byte av opioid kan behdvas.

Gallvagssjukdomar

Oxikodon kan orsaka en 6kning av intrabiliart tryck och spasmer som ett resultat av dess effekter pa Oddis
sfinkter, darfor ska patienter med sjukdomar i gallvagarna 6vervakas for forvarrade symtom vid
administrering av oxikodon.

Depottabletterna bestar av en tvapolymermatris, endast avsedd for oral anvandning. Missbruk i form av
parenterala injektioner av depottablettbestandsdelarna (sarskilt talk) kan férvantas leda till lokal
vavnadsnekros och lunggranulom eller kan leda till andra allvarliga, potentiellt dédliga o6nskade effekter.

Den tomma depottablettmatrisen kan ses i avféringen.

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bér inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Samtidig anvandning av opioider och sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande ldkemedel
okar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av en additiv CNS-depressiv effekt.
Dosen och varaktigheten av samtidig anvandning bor begransas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Lakemedel som har en CNS-depressiv effekt inkluderar, men begransas inte till: andra opioider,
gabapentinoider sasom pregabalin, anxiolytika, hypnotika och sedativa (inklusive bensodiazepiner),
antidepressiva medel, antipsykotika, antihistaminer och antiemetika.

Armoneve skall administreras med forsiktighet till patienter som tar MAO-hdmmare eller som har fatt
MAO-hdmmare under de senaste tva veckorna.
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Samtidig administrering av oxikodon och serotonerga medel, sdsom selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), kan
orsaka serotonintoxicitet. Symtom pa serotonintoxicitet kan innefatta férandrat mentalt tillstand (t.ex.
agitation, hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, labilt blodtryck, hypertermi),
neuromuskulara rubbningar (t.ex. hyperreflexi, inkoordination, stelhet) och/eller gastrointestinala symtom
(t.ex. illamdende, krakningar, diarré). Oxikodon ska anvandas med férsiktighet och dossankning kan
behdvas hos patienter som anvander dessa lakemedel.

Alkohol kan forstarka de farmakodynamiska effekterna hos Armoneve; samtidig anvandning skall undvikas.

Kliniskt relevanta férandringar av INR-vardet (International Normalized Ratio eller Quick-vardet) i bada
riktningarna har observerats hos enskilda individer om oxikodon och kumarinantikoagulantia anvands
samtidigt.

Oxikodon metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 med bidrag av CYP2D6 (se avsnitt Farmakokinetik).
Aktiviteterna av dessa enzym kan hammas eller induceras av olika lakemedel eller kosttillskott som
administreras samtidigt. Armoneve doserna kan darfor behdva justeras.

CYP3A4 hammare, sdsom makrolidantibiotika (t.ex. klaritromycin, erytromycin, och telitromycin),
azol-antisvampmedel (t.ex. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, och posakonazol) proteashammare (t.ex.
ritonavir, indinavir, nelfinavir och saquinavir), cimetidin och grapefruktjuice kan orsaka ett minskat
clearance av oxikodon vilket skulle kunna leda till en 6kning av plasmakoncentrationen av oxikodon. Darfér
kan en minskning av Armonevedosen vara lamplig och retitrering nédvandigt.

CYP3A4 inducerare, sdsom rifampicin, karbamazepin, fenytoin och johannesort kan inducera metabolismen
av oxikodon och orsaka ett dkat clearance av lakemedlet vilket leder till en minskning av oxikodons
plasmakoncentration. Darfor bor forsiktighet iakttas och ytterligare titrering kan behévas for att uppna
symtomkontroll.

Teoretiskt kan lakemedel som hammar CYP2D6 aktivitet, sdsom paroxetin, fluoxetin och kinidin, orsaka
minskat clearence av oxikodon vilket kan leda till en 6kad plasmakoncentration av oxikodon. Samtidig
administrering med hdmmare av CYP2D6 har emellertid resulterat i endast obetydlig inverkan pa oxikodons
elimination och inget inflytande pa de farmakodynamiska effekterna av oxikodon.

In vitro-metabolismstudier tyder pa att inga kliniskt relevanta interaktioner kan férvantas mellan oxikodon
och naloxon. Sannolikheten for kliniskt relevanta interaktioner mellan paracetamol, acetylsalicylsyra eller
naltrexon och kombinationen av oxikodon och naloxon i terapeutiska koncentrationer ar minimal.

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran behandling med Armoneve av gravida kvinnor och under férlossning.
Begransade data om anvandning av oxikodon under graviditet hos manniskor visar ingen 6kad risk for
medfédda missbildningar. For naloxon finns otillrackliga kliniska data om exponerade graviditeter. Kvinnors
systemiska exponering for naloxon efter anvandning av Armoneve ar relativt 1ag (se avsnitt Farmakokinetik
). Bade oxikodon och naloxon passerar 6ver i placenta. Inga djurstudier har utférts med kombinationen av
oxikodon och naloxon (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Djurstudier med oxikodon eller naloxon som
administreras som enda lakemedel har inte visat sig ha teratogena eller embryotoxiska effekter.

Langvarig administrering av oxikodon under graviditet kan leda till abstinenssymtom hos det nyfédda
barnet. Vid administrering under férlossning kan oxikodon framkalla andningsdepression hos det nyfédda
barnet.
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Armoneve bér endast anvandas under graviditet om nyttan uppvager de eventuella riskerna for det ofddda
eller nyfédda barnet.

Amning

Oxikodon passerar 6ver i bréstmjolk. Ett forhallande fér mjélk-/plasmakoncentrationen pa 3,4:1 har
uppmatts, och det ar darfor méjligt att oxikodon paverkar barnet som ammas. Det ar inte kant om aven
naloxon passerar 6ver i brostmjolk. De systemiska nivaerna av naloxon efter anvéandning av Armoneve ar
emellertid mycket ldga .

Risk for det ammande barnet kan inte uteslutas framfor allt efter intag av upprepade doser av Armoneve
hos den ammande modern. Amningen bdr avbrytas under behandling med Armoneve.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av oxikodon och naloxon pa fertilitet finns tillgdngliga. Hos rattor sags ingen
effekt pa parning eller fertilitet vid behandling med Armoneve (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Armoneve har mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Detta galler sarskilt i
borjan av behandlingen, efter en dosdékning eller vid byte fran annan opioid behandling och om Armoneve
kombineras med andra CNS-depressiva medel. Patienter som ar stabila pa en sarskild dosering behéver inte
nodvandigtvis begransas. Patienten bér darfor radfraga sin lakare om huruvida det ar tilldtet att framféra
fordon och anvanda maskiner.

Patienter som behandlas med Armoneve och uppvisar somnolens och/eller pl6tsliga sdmnattacker

maste informeras om att avsta fran bilkérning eller aktiviteter vid vilka sankt medvetandegrad kan utsatta
dem sjalva eller andra for risk for allvarlig skada eller déd(t.ex. anvandning av maskiner) tills sadana
upprepade episoder och somnolens har upphort (se aven avsnitt Varningar och férsiktighet och Interaktion
er).

Biverkningar

Foljande frekvenser utgér grunden for beddmningen av biverkningar:
Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (= 1/100 till < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100)

Sallsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000)

Mycket sallsynta (< 1/10,000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
Biverkningar vid behandling av smarta
Immunsystemet

Mindre vanliga: Overkanslighet

Metabolism och nutrition
Vanliga: Minskad aptit till aptitférlust

Psykiska stoérningar
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Vanliga: Sémnléshet

Mindre vanliga: Rastléshet, onormalt tankande, oro, férvirring, depression, minskad libido, nervositet
Sallsynta: Lakemedelsberoende (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Ingen kand frekvens: Eufori, hallucination, mardrémmar, aggressivitet

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Yrsel, huvudvark, somnolens

Mindre vanliga: Krampanfall (sarskilt hos personer med epilepsisjukdom eller predisposition for
krampanfall), uppmarksamhetsstdrning, dysgeusi, talstérningar, synkope, tremor, letargi
Ingen kand frekvens: Parestesier, slohet,

Ogon
Mindre vanliga: Synskada

Oron och balansorgan
Vanliga: Vertigo

Hjéartat

Mindre vanliga: Angina pectoris (sarskilt hos patienter som tidigare har lidit av
kranskarlssjukdom), palpitationer

Sallsynta: Takykardi

Blodkér!
Vanliga: Blodvallning
Mindre vanliga: Blodtrycksfall, blodtrycksékning

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: Dyspné, rinorré, hosta

Sallsynta: Gaspningar

Ingen kand frekvens: Andningsdepression, centralt sémnapnésyndrom

Magtarmkanalen

Vanliga: Buksmartor, férstoppning, diarré, muntorrhet, dyspepsi, krakning, illamaende, flatulens
Mindre vanliga: Abdominell distension

Sallsynta: Tandproblem

Ingen kand frekvens: Eruktation

Lever och gallvagar
Mindre vanliga: Forhojda leverenzymer, gallkolik

Hud och subkutan vavnad
Vanliga: Pruritus, hudreaktioner, hyperhidros

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga: Muskelspasmer, muskelryckningar, myalgi

Njur- och urinvégsstérningar

Mindre vanliga: Urintrangningar
Ingen kand frekvens: Urinretention
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Reproduktionsorgan och bréstkortel
Ingen kand frekvens: Erektionsstdrningar

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga: Asteni, trotthet

Mindre vanliga: Abstinenssyndrom, bréstsmarta, frossa, olustkansla, smarta, perifert
o6dem, torst

Undersékningar
Mindre vanliga: Viktminskning
Sallsynta: Viktdkning

Skador, férgiftningar och behandlingskomplikationer
Mindre vanliga: Olycksrelaterade skador

For den aktiva substansen oxikodonhydroklorid ar féljande tillkommande biverkningar kanda:
Pa grund av dess farmakologiska egenskaper kan oxikodonhydroklorid orsaka andningsdepression, mios,
bronkial spasm och spasmer i den glatta muskulaturen liksom undertrycka hostreflexen.

Infektioner och infestationer
Sallsynta: Herpes simplex

Immunsystemet
Ingen kand frekvens: Anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Dehydrering
Sallsynta: Okad aptit

Psykiska stdrningar

Vanliga: Humor- och personlighetsférandringar, minskad aktivitet,
psykomotorisk hyperaktivitet

Mindre vanliga: Upprordhet, perceptionsstérningar (t.ex. overklighetskansla)

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga: Nedsatt koncentrationsférmaga, migran, hypertoni,
ofrivilliga muskelsammandragningar, hypestesi, onormal koordination
Ingen kand frekvens: Hyperalgesi

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: Hérselnedsattning

Blodkarl
Mindre vanliga: Vasodilatation

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Dysfoni

Magtarmkanalen
Vanliga: Hicka
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Mindre vanliga: Dysfagi, ileus, munsar, stomatit
Sallsynta: Melena, blédande tandkétt
Ingen kand frekvens: Karies

Lever och gallvagar
Ingen kand frekvens: Kolestas, Oddis sfinkterdysfunktion

Hud och subkutan védvnad
Mindre vanliga: Torr hud
Sallsynta: Urtikaria

Njur- och urinvégsstérningar
Vanliga: Dysuri

Reproduktionsorgan och bréstkortel
Mindre vanliga: Hypogonadism
Ingen kand frekvens: Amenorré

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre vanliga: Odem, lakemedelstolerans
Ingen kand frekvens: Neonatalt abstinenssyndrom

Biverkningar vid behandling av restless legs-syndrom

Listan nedan visar de biverkningar som sags med Armoneve i en 12-veckors, randomiserad,
placebokontrollerad klinisk studie som omfattade totalt 150 patienter pa Armoneve och 154 patienter
pa placebo med dagliga doser mellan 10 mg/5 mg och 80 mg/40 mg oxikodonhydroklorid/naloxon
hydroklorid. Biverkningar som relaterats till Armoneve vid smartbehandling och som inte observerats
i RLS studiepopulationen har lagts till under ingen kand frekvens.

Immunsystemet
Ingen kéand frekvens: Overkanslighet

Metabolism och nutrition
Vanliga: Minskad aptit till aptitférlust

Psykiska stoérningar

Vanliga: Sémnléshet, depression,

Mindre vanliga: Minskad sexualdrift, sdmnattacker

Ingen kand frekvens: Onormalt tankande, oro, forvirring, nervositet, rastloshet, eufori, hallucination,
mardrémmar, lakemedelsberoende, aggressivitet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvark, somnolens

Vanliga: Yrsel, uppmarksamhetsstorning, tremor, parestesier

Mindre vanliga: Dysgeusi

Ingen kand frekvens: Krampanfall (sarskilt hos personer med epilepsisjukdom eller predisposition for
krampanfall), talstérningar, synkope, sléhet, letargi

Ogon
Vanliga: Synskada
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Oron och balansorgan
Vanliga: Vertigo

Hjartat
Ingen kand frekvens: Angina pectoris (sarskilt hos patienter som tidigare har lidit av
kranskarlssjukdom), palpitationer, takykardi

Blodkér!
Vanliga: Blodvallning, blodtrycksfall, blodtrycksékning

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Dyspné
Ingen kand frekvens: Hosta, rinorré, andningsdepression, gaspningar

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Férstoppning, illamdende,

Vanliga: Buksmartor, muntorrhet, krakning

Mindre vanliga: Flatulens

Ingen kand frekvens: Abdominell distension, diarré, dyspepsi, eruktation, tandproblem

Lever och gallvagar
Vanliga: Férhéjda leverenzymer (6kat alaninaminotransferas, dkat gammaglutamyltransferas)
Ingen kand frekvens: Gallkolik

Hud och subkutan védvnad
Mycket vanliga: Hyperhidros
Vanliga: Pruritus, hudreaktioner

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Ingen kand frekvens: Muskelspasmer, muskelryckningar, myalgi

Njur- och urinvégsstérningar
Ingen kand frekvens: Urintrangningar, urinretention

Reproduktionsorgan och bréstkortel
Mindre vanliga: Erektionsstérningar

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mycket vanliga: Trotthet

Vanliga: Brostsmarta, frossa, torst, smarta

Mindre vanliga: Abstinenssyndrom, perifert 6dem

Ingen kand frekvens: Olustkansla, asteni

Undersékningar
Ingen kand frekvens: Viktminskning, viktdkning

Skador, férgiftningar och behandlingskomplikationer
Mindre vanliga: Olycksrelaterade skador
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Lakemedelsberoende

Upprepad anvandning av Armoneve kan leda till Idkemedelsberoende, aven vid terapeutiska doser. Risken
for lakemedelsberoende kan variera beroende pa patientens individuella riskfaktorer, dosering och
opioidbehandlingens langd (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom vid intoxikation
Beroende pa patientens historik kan en dverdos av Armoneve yttra sig genom symtom som antingen
utléses av oxikodon (opioidreceptoragonist) eller naloxon (opioidreceptorantagonist).

Symtom vid 6verdosering med oxikodon omfattar mios, andningsdepression, nedsatt vakenhet som
férdjupas till medvetsldshet, muskelhypotoni, bradykardi samt hypotension. Koma, icke-kardiogent
lungédem och cirkulationssvikt kan intréffa i allvarligare fall och kan ha dédlig utgang.

Toxisk leukoencefalopati har observerats vid éverdosering av oxikodon.

Symtom pa enbart en 6verdosering med naloxon ar osannolik.

Behandling av intoxikation
Abstinenssymtom pa grund av en 6verdosering med naloxon ska behandlas symtomatiskt i en miljé6 med
noggrann évervakning.

Kliniska symtom som tyder pa en 6verdosering med oxikodon kan behandlas genom administrering av
opioidantagonister (t.ex. 0,4-2 mg naloxonhydroklorid intravendst). Administreringen ska upprepas med
2-3 minuter intervall, i den man det finns ett kliniskt behov for detta. Det &r ocksa mojligt att ge en infusion
med 2 mg naloxonhydroklorid i 500 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning eller 50 mg/ml (5 %)
glukosldsning (0,004 mg/ml naloxon). Infusionen ska ske vid en hastighet som ar anpassad till de tidigare
administrerade bolusdoserna och patientens respons.

Ventrikelskéljning kan 6vervagas.

Understddjande atgarder (konstgjord andning, syretillforsel, vasopressorer och vatskeinfusioner) bor vid
behov vidtas for att behandla den cirkulationschock som hér samman med en éverdosering. Hjartstillestand
eller arytmier kan krava hjartmassage eller defibrillering. Konstgjord andning ska ges om det behdvs.
Vatske- och elektrolytmetabolismen ska uppratthallas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Oxikodon och naloxon har en affinitet fér kappa-, my- och delta-opioidreceptorer i hjarnan, ryggmargen och
perifera organ (t.ex. tarmarna). Oxikodon agerar som en opioidreceptoragonist vid dessa receptorer och
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binder till de endogena opioidreceptorerna i det centrala nervsystemet. Naloxon ar & andra sidan en ren
antagonist som verkar pa alla typer av opioidreceptorer.

Farmakodynamiska effekter

Till f6ljd av den uttalade férsta-passage-metabolismen, ar naloxons biotillganglighet vid oral administrering
< 3 %. Av detta skal ar en kliniskt relevant systemisk effekt osannolik. P4 grund av naloxons lokalt
konkurrerande antagonism mot den opioidreceptormedierade oxikodoneffekten i tarmen, minskar naloxon
de stérningar pa tarmfunktionen som ar typiska for opioidbehandling.

Klinisk effekt och sakerhet
For opioideffekter pa det endokrina systemet, se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Prekliniska studier visar olika effekter av naturliga opioider pa immunsystemets bestandsdelar. Den kliniska
signifikansen for dessa resultat ar inte kand. Det ar inte kant om oxikodon, en halvsyntetisk opioid, har
liknande effekter pa immunsystemet som naturliga opiater.

Analgesi

| en 12 veckors dubbelblind parallelgruppsstudie med 322 patienter med opioidinducerad forstoppning hade
patienterna som behandlades med oxikodonhydroklorid-naloxonhydroklorid i genomsnitt en extra
fullstandigt spontan (utan laxermedel) avféring under den sista veckan av behandlingen jamfért med de
patienter som fortsatte ta liknande doser av depottabletter med oxikodonhydroklorid (p<0,0001).
Anvandningen av laxermedel under de forsta fyra veckorna var signifikant Iagre i gruppen med oxikodon
och naloxon jamfért med gruppen som behandlades med enbart oxikodon (31 % jamfért med 55 %,
p<0,0001). Liknande resultat visades i en studie med 265 icke-cancer patienter dar dagliga doser
oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid pa 60 mg/30 mg upp till 80 mg/40 mg jamférdes med motsvarande
doser oxikodonhydroklorid i monoterapi.

Restless legs syndrom (RLS)

I en 12 veckors dubbelblind effektstudie behandlades 150 patienter med svart till mycket svart idiopatiskt
restless legs syndrom vid randomisering med oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid. Svart restless legs
syndrom definieras som IRLS poang mellan 21 och 30, och mycket svart tillstdnd som IRLS poéng

mellan 31 och 40. Patienterna visade en kliniskt relevant och statistiskt signifikant férbattring av
medelvardet for IRLS poang jamfort med placebo under hela behandlingsperioden, med en minskning av
medelvardet for IRLS pa 5,9 poang, jamfort med placebo vid vecka 12 (om man antar att de patienter som
avbrot studien hade en liknande effekt som de patienter i placebogruppen som fullbordade studien, vilket
representerar en mycket konservativ hallning).

Effekt kunde visas fran sa tidigt som vecka 1 av behandlingen. Liknande resultat visades for forbattring av
RLS-symtomens svarighetsgrad (méatt med RLS-6-Rating Scale), livskvalitet matt med en QoL-RLS enkat,
somnkvalitet (matt med MOS sdmnskala), och fér andelen som forbattrades i IRLS poang. Inget fall av
konfirmerad symtomférstarkning (augmentation) observerades under studien.

Farmakokinetik

Oxikodonhydroklorid
Absorption
Oxikodon har hég absolut biologisk tillganglighet pa upp till 87 % efter oral administrering.

Distribution

Oxikodon sprids efter absorption i hela kroppen. Cirka 45 % binds till plasmaprotein. Oxikodon passerar
placenta och kan upptackas i brostmjolk.

15 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 07:55



Metabolism

Oxikodon metaboliseras i tarmen och levern till noroxikodon, oximorfon och olika glukuronidkonjugat.
Noroxikodon, oximorfon och noroximorfon produceras av cytokrom P450 systemet. Kinidin reducerar
produktionen av oximorfon hos manniska utan att signifikant paverka farmakodynamiken av oxikodon.
Metaboliternas bidrag till farmakodynamikens helhet ar ej signifikant.

Eliminering
Oxikodon och dess metaboliter utsdndras bade i urin och i faeces.

Naloxonhydroklorid
Absorption
Vid oral administrering har naloxon en mycket 1ag systemisk tillganglighet, < 3 %.

Distribution
Naloxon passerar placenta. Det ar inte kant om naloxon aven passerar 6ver i brostmjolk.

Metabolism och eliminering

Efter parenteral administrering ar plasmahalveringstiden cirka en timme. Verkningstiden beror pa dosen
och administreringsvagen, varvid intramuskular injektion ger en mer langvarig effekt &n intravendsa doser.
Naloxon metaboliseras i levern och utséndras i urinen. De viktigaste metaboliterna ar naloxonglukuronid,
6-beta-naloxol och dess glukuronid.

Kombinationen oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid

Farmakokinetiska/farmakodynamiska férhallanden

De farmakokinetiska egenskaperna for oxikodon fran Armoneve ar jamforbara med dem fran
oxikodonhydrokloriddepottabletter som administreras tillsammans med naloxonhydrokloriddepottabletter.

Alla styrkorna har dosproportionalitet.

Efter oral administrering av Armoneve i maximal dos till friska frivilliga ar plasmakoncentrationerna av
naloxon sa laga att det inte ar mojligt att utféra ndgon farmakokinetisk analys. For att utféra en
farmakokinetisk analys anvands naloxon-3-glukuronid som surrogatmarkor, eftersom dess
plasmakoncentration ar tillrackligt hdg for att matas.

Efter intag av fettrik frukost 6kade biotillgangligheten och Crnax for oxikodon med i genomsnitt 16 % och 30

% jamfort med administrering vid fasta. Detta beddmdes vara kliniskt irrelevant. Darfor kan Armoneve tas
med eller utan mat (se avsnitt Dosering).

In vitro-studier av lakemedelsmetabolismen har visat att forekomsten av kliniskt relevanta interaktioner
som omfattar Armoneve ar osannolika.

Aldre patienter
Oxikodon:
AUCt for oxikodon 6kade i genomsnitt till 118 % (90 % konfidensintervall (KI): 103, 135) hos aldre i

jamférelse med yngre frivilliga. Cmax for oxikodon dkade i genomsnitt till 114 % (90 % KI: 102, 127). Cmin
for oxikodon dkade i genomsnitt till 128 % (90 % KI: 107, 152).

Naloxon:
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AUCt for naloxon 6kade i genomsnitt till 182 % (90 % Kl: 123, 270) hos aldre i jamfdrelse med yngre
frivilliga. Cmax for naloxon dkade i genomsnitt till 173 % (90 % Kl: 107, 280). Cmin for naloxon dkade i
genomsnitt till 317 % (90 % KI: 142, 708).

Naloxon-3-glukuronid:
AUCt for naloxon-3-glukuronid 6kade i genomsnitt till 128 % (90 % KI: 113, 147), hos aldre i jamfdrelse med

yngre frivilliga. Cmax for naloxon-3-glukuronid 6kade i genomsnitt till 127 % (90 % KI: 112, 144). C_. for

" “min
naloxon-3-glukuronid dkade i genomsnitt till 125 % (90 % KI: 105, 148).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Oxikodon:

For oxikodon 6kade AUCINF i genomsnitt till 143 % (90 % KI: 111, 184), 319 % (90 % KI: 248, 411) och 310

% (90 % Kl: 241, 398) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort
med friska forsokspersoner. For oxikodon 6kade Cmax i genomsnitt till 120 % (90 % KI: 99, 144), 201 % (90

% KI: 166, 242) och 191 % (90 % KI: 158, 231) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt
nedsatt leverfunktion jamfort med friska férsokspersoner. For oxikodon 6kade tl/zz i genomsnitt till 108 %

(90 % KI: 70, 146), 176 % (90 % KI: 138, 215) och 183 % (90 % Kl: 145, 221) for patienter med lindrigt,
mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsékspersoner.

Naloxon:
For naloxon dkade AUCt i genomsnitt till 411 % (90 % KI: 152, 1 112), 11 518 % (90 % KI: 4 259, 31 149)

och 10 666 % (90 % KI: 3 944, 28 847) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt
leverfunktion jamfort med friska forsdkspersoner. Fér naloxon dékade Cmax i genomsnitt till 193 % (90 % KI:

115, 324), 5292 % (90 % KI: 3 148, 8 896) och 5 252 % (90 % KI: 3 124, 8 830) for patienter med lindrigt,
mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jamfért med friska forsokspersoner. Pa grund av att det

inte fanns tillrackligt med data tillgangliga har t1/22 och motsvarande AUC, inte beraknats fér naloxon.

Jamforelserna av biotillgangligheten fér naloxon ar darfor baserade pa AUC-vardena.

Naloxon-3-glukuronid:

For naloxon-3-glukuronid dkade AUC,, - i genomsnitt till 157 % (90 % KI: 89, 279), 128 % (90 % KlI: 72, 227)

INF
och 125 % (90 % Kl: 71, 222) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion
jamfort med friska forsokspersoner. Fér naloxon-3-glukuronid 6kade Cmax i genomsnitt till 141 % (90 % KI:

100, 197), 118 % (90 % KI: 84, 166) och minskade till 98 % (90 % KI: 70, 137) for patienter med lindrigt,
mattligt respektive allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner. Fér naloxon-3-

glukuronid 6kade t1/22 i genomsnitt till 117 % (90 % Kl: 72, 161), minskade till 77 % (90 % Kl: 32, 121) och

minskade till 94 % (90 % KI: 49, 139) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt
leverfunktion jamfért med friska forsdkspersoner.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Oxikodon:

For oxikodon 6kade AUCINF i genomsnitt till 153 % (90 % KI: 130, 182), 166 % (90 % KI: 140, 196) och 224

% (90 % KI: 190, 266) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt njurfunktion jamfort
med friska férsékspersoner. For oxikodon 6kade Cmax i genomsnitt till 110 % (90 % KI: 94, 129), 135 % (90

% Kl: 115, 159) och 167 % (90 % KI: 142, 196) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt

nedsatt njurfunktion jamfort med friska férsékspersoner. Fér oxikodon dkade t1/22 i genomsnitt till 149 %,
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123 % och 142 % for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt njurfunktion jamfoért med
friska férsdkspersoner.

Naloxon:
For naloxon 0kade AUCt i genomsnitt till 2 850 % (90 % KI: 369, 22 042), 3 910 % (90 % KI: 506, 30 243)

och 7 612 % (90 % KI: 984, 58 871) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt
njurfunktion jamfért med friska forsékspersoner. For naloxon dkade Cmax i genomsnitt till

1076 % (90 % KI: 154, 7 502), 858 % (90 % KI: 123, 5 981) och 1 675 % (90 % KI: 240, 11 676) for
patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt njurfunktion jamfoért med friska
forsokspersoner. Pa grund av att det inte fanns tillrackligt med data tillgangliga har t och motsvarande

1/22
AUC,\ inte beraknats for naloxon. Jamférelserna av biotillgangligheten for naloxon ar darfér baserade pa
AUCt-vérdena. Kvoterna kan ha paverkats av att det inte gick att fullstandigt karakterisera

naloxonplasmaprofilerna for de friska forsokspersonerna.

Naloxon-3-glukuronid:

For naloxon-3-glukuronid 6kade AUCINF i genomsnitt till 220 % (90 % KI: 148, 327), 370 % (90 % Kl: 249,

550) och 525 % (90 % KI: 354, 781) for patienter med lindrigt, mattligt respektive allvarligt nedsatt
njurfunktion jamfért med friska forsékspersoner. For naloxon-3-glukuronid dkade Cmax i genomsnitt till 148

% (90 % KI: 110, 197), 202 % (90 % KI: 151, 271) och 239 % (90 % KI: 179, 320) for patienter med lindrigt,
mattligt respektive allvarligt nedsatt njurfunktion jamfort med friska férsékspersoner. For naloxon-3-

glukuronid fanns det i genomsnitt inte nagon signifikant skillnad for t1/22 mellan patienter med nedsatt

njurfunktion och friska forsékspersoner.

Missbruk

For att inte skada tabletternas formaga till férlangd frisattning far depottabletterna inte delas, krossas eller
tuggas, eftersom detta kan leda till en snabbare frisattning av de aktiva substanserna. Naloxon har
darutéver en langsammare elimineringshastighet da det administreras intranasalt. Bagge egenskaper
innebar att missbruk av Armoneve inte kommer att ha den avsedda effekten. Hos oxikodonberoende rattor
ledde intravends administrering av oxikodonhydroklorid/naloxonhydroklorid i férhallandet 2:1 till
abstinenssymtom.

Prekliniska uppgifter

Det finns inga data fran studier av reproduktionstoxicitet for kombinationen av oxikodon och naloxon.

Studier med de enskilda komponenterna visade att oxikodon inte paverkade fertiliteten och den tidiga
embryologiska utvecklingen hos rattor av han- och honkén i doser pa upp till 8 mg/kg kroppsvikt och att det
inte framkallade missbildningar hos rattor i doser pa upp till 8 mg/kg och hos kaniner i doser pa 125 mg/kg
kroppsvikt. Nar enskilda foster hos kaniner anvandes i statistisk utvardering observerades emellertid en
dosrelaterad 6kning av avvikelser i utvecklingen (en 6kad frekvens av 27 presakrala kotor, extra
revbenspar). Nar dessa parametrar utvarderades statistiskt med anvandning av kullar 6kades bara
frekvensen av 27 presakrala kotor och bara i gruppen med 125 mg/kg, en dosniva som ledde till allvarliga
farmakotoxiska effekter hos de draktiga djuren. | en studie av pre- och postnatal utveckling hos rattor var
kroppsvikten hos F1-avkomman lagre vid 6 mg/kg/dag jamfért med kroppsvikten i kontrollgruppen vid doser
som minskade moderns vikt och fodointag (NOAEL 2 mg/kg kroppsvikt). Nagra effekter observerades
varken pa parametrar for fysiologisk, reflexologisk eller sensorisk utveckling eller pa beteende- och
reproduktionsindex. Standardstudierna av oral reproduktionstoxicitet med naloxon visar att naloxon inte var
teratogent och/eller embryo-/fetotoxiskt vid hoga orala doser och inte paverkar den perinatala/postnatala
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utvecklingen. Vid mycket héga doser (800 mg/kg/dag) gav naxolon ett 6kat antal dédsfall bland hundvalpar
under tiden omedelbart efter fédseln vid doser som vallade signifikant toxicitet hos rattmaodrar (t.ex.
viktminskning och kramper), Hos 6verlevade hundvalpar observerades emellertid inga effekter pa
utvecklingen eller beteendet.

Langtidsstudier av karcinogeniciteten hos en kombination av oxikodon/naloxon har inte utférts.
Karcinogeniciteten utvarderades i en 2-arig oral sondmatningsstudie utférd pa Sprague-Dawley-rattor.
Oxikodon 6kade inte férekomsten av tumérer hos han- och honrattor vid doser upp till 6 mg/kg/dag. Dos
erna begransades av opioidrelaterade farmakologiska effekter av oxikodon.

For naloxon har en 24-manaders oral karcinogenicitetsstudie utforts pa rattor med doser upp till 100
mg/kg/dag och en 6-manaders karcinogenicitetsstudie utférdes pa TgrasH2-mdss vid doser upp till

200 mg/kg/dag. Resultaten av de tva studierna visar att naloxon inte var karcinogent under dessa
betingelser.

Oxikodon och naloxon uppvisar som enskilda enheter en klastogen potential i in vitro-analyser. Inga
liknande effekter har emellertid observerats under in vivo-betingelser, inte ens vid toxiska doser. Resultaten
visar att den mutagena risken hos Armoneve fér manniskor vid terapeutiska koncentrationer kan uteslutas
med adekvat sdkerhet.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Armoneve 5 mg/2,5 mg

Varje depottablett innehaller 5 mg oxikodonhydroklorid motsvarande 4,5 mg oxikodon och 2,5 mg
naloxonhydroklorid som 2,73 mg naloxonhydrokloriddihydrat motsvarande 2,25 mg naloxon.

Armoneve 10 mg/5 mg
Varje depottablett innehaller 10 mg oxikodonhydroklorid motsvarande 9 mg oxikodon och 5 mg
naloxonhydroklorid som 5,45 mg naloxonhydrokloriddihydrat motsvarande 4,5 mg naloxon.

Armoneve 20 mg/10 mg
Varje depottablett innehaller 20 mg oxikodonhydroklorid motsvarande 18 mg oxikodon och 10 mg
naloxonhydroklorid som 10,9 mg naloxonhydrokloriddihydrat motsvarande 9 mg naloxon.

Armoneve 40 mg/20 mg

Varje depottablett innehaller 40 mg oxikodonhydroklorid motsvarande 36 mg oxikodon och 20 mg
naloxonhydroklorid som 21,8 mg naloxonhydrokloriddihydrat motsvarande 18 mg naloxon.
Armoneve 5 mg/2,5 mg

Hjalpamne med kand effekt: Varje depottablett innehaller 71,8 mg laktos (som laktosmonohydrat).

Armoneve 10 mg/5 mg
Hjalpamne med kand effekt: Varje depottablett innehaller 64,3 mg laktos (som laktosmonohydrat).

Armoneve 20 mg/10 mg
Hjalpamne med kand effekt: Varje depottablett innehaller 54,5 mg laktos (som laktosmonohydrat).

Armoneve 40 mg/20 mg
Hjalpamne med kand effekt: Varje depottablett innehaller 109,0 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

19 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 07:55



Forteckning 6ver hjdlpamnen
Armoneve 5 mg/2,5 mg
Tablettkarna
Hydroxipropylcellulosa
Etylcellulosa

Stearylalkohol
Laktosmonohydrat

Talk

Magnesiumstearat
Tablettdragering
Polyvinylalkohol, partiellt hydrolyserad
Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

Briljantblatt FCF (E133)

Armoneve 10 mg/5 mg
Tablettkarna

Povidon K30
Etylcellulosa
Stearylalkohol
Laktosmonohydrat
Talk
Magnesiumstearat
Tablettdragering
Polyvinylalkohol, partiellt hydrolyserad
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350

Talk

Armoneve 20 mg/10 mg
Tablettkarna

Povidon K30
Etylcellulosa
Stearylalkohol
Laktosmonohydrat

Talk

Magnesiumstearat
Tablettdragering
Polyvinylalkohol, partiellt hydrolyserad
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350

Talk

Jarnoxid, rod (E172)

Armoneve 40 mg/20 mg
Tablettkarna

Povidon K30
Etylcellulosa
Stearylalkohol
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Laktosmonohydrat

Talk

Magnesiumstearat

Tablettdragering

Polyvinylalkohol, partiellt hydrolyserad
Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

Jarnoxid, gul (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Blister: 3 ar.
Tablettburk: 2 ar. Hallbarhet efter 6ppnande av tablettburken: 6 manader.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
Armoneve 5 mg/2,5 mg: Férvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Depottablett.

Armoneve 5 mg/2,5 mg
Bla kapselformade tabletter med en langd pa 9,5 mm och med filmdragering, markta med "OXN” pa ena
sidan och "5” pa den andra.

Armoneve 10 mg/5 mg
Vita kapselformade tabletter med en 1angd pa 9,5 mm och med filmdragering, markta med "OXN” pa ena
sidan och "10” pa den andra.

Armoneve 20 mg/10 mg
Rosa kapselformade tabletter med en langd pa 9,5 mm och med filmdragering, méarkta med "OXN” pa ena
sidan och "20” pa den andra.

Armoneve 40 mg/20 mg
Gula kapselformade tabletter med en langd pa 14 mm och med filmdragering, markta med "OXN” pa ena
sidan och ”40” pa den andra.

Forpackningsinformation

Depottablett 10 mg/5 mg Vita kapselformade tabletter med en langd pa 9,5 mm och med filmdragering,
markta med "OXN” pa ena sidan och "10” pa den andra.
28 tablett(er) blister, 220:96, F
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98 tablett(er) blister, 624:26, F

Depottablett 20 mg/10 mg Rosa kapselformade tabletter med en langd pa 9,5 mm och med filmdragering,
markta med "OXN” pa ena sidan och "20” pa den andra.

98 tablett(er) blister, 1079:30, F

Depottablett 40 mg/20 mg Gula kapselformade tabletter med en langd pa 14 mm och med filmdragering,
markta med "OXN” pa ena sidan och "40” pa den andra.

98 tablett(er) blister, 1993:40, F

Depottablett 5 mg/2,5 mg BI3, kapselformade tabletter med en l1angd pa 9,5 mm och med filmdragering,
markta med "OXN” pa ena sidan och "5” pa den andra.

28 tablett(er) blister, 157:60, F

98 tablett(er) blister, 342:75, F
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