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. BEZEICHNUNG DES

ARZNEIMITTELS

Oxycodon Ethypharm Kalceks
10 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung

Oxycodon Ethypharm Kalceks
50 mg/ml Injektions-/Infusionslésung

. QUALITATIVE UND
QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Oxycodon Ethypharm Kalceks
10 mg/mil:

Jede 1 ml Ampulle enthalt 10 mg
Oxycodonhydrochlorid
(entsprechend 9 mg Oxycodon).
Jede 2 ml Ampulle enthalt 20 mg
Oxycodonhydrochlorid
(entsprechend 18 mg Oxycodon).

Oxycodon Ethypharm Kalceks
50 mg/ml:

Jede 1 ml Ampulle enthalt 50 mg
Oxycodonhydrochlorid

(entsprechend 45 mg Oxycodon).

Sonstiger Bestandteil mit  be-
kannter Wirkung:

1 ml Lésung enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg), d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

Vollstédndige Auflistung der
sonstigen Bestandteile, siehe
Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionslésung
Klare, farblose Ldsung, frei von
sichtbaren Partikeln.

Der pH-Wert der Loésung liegt
zwischen 4,5-5,5.

Die Osmolalitat
285 mOsmol/kg.

betragt ca.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung maRig starker bis
starker Schmerzen bei Krebs-
patienten und postoperativer
Schmerzen indiziert.

Fir die Behandlung starker
Schmerzen, die die Anwendung
eines starken Opioids erfordern.
Oxycodon Ethypharm Kalceks ist
nur fir die Behandlung Erwach-
sener angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

Posologie
Die Dosis sollte entsprechend der

Schmerzintensitat, dem Gesamt-
zustand des Patienten und der
vorherigen oder gleichzeitigen
Einnahme von Arzneimitteln an-
gepasst werden.

Erwachsene (liber 18 Jahre:

Die folgenden Anfangsdosen
werden empfohlen: Eine allmah-
liche Erhdéhung der Dosis kann
erforderlich sein, wenn die Anal-
gesie unzureichend ist oder die
Schmerzstarke zunimmt.

Intravends (Bolus):

Fir Injektionen mit Natrium-
chlorid-Lésung 9 mg/ml (0,9 %),
Glucose-Lésung 50 mg/ml (5 %)
oder Wasser fur Injektionen auf
1 mg/ml verdinnen. Bolus-Dosis
von 1 bis 10 mg Uber 1-2 Minuten
langsam verabreichen.

Einzeldosen sollten nicht ofter
als alle 4 Stunden verabreicht
werden.

Intravends (Infusion):

Fir Injektionen mit Natrium-
chlorid-Lésung 9 mg/ml (0,9 %),
Glucose-Lésung 50 mg/ml (5 %)
oder Wasser fur Injektionen auf
1 mg/ml verdinnen. Empfohlen
ist eine Anfangsdosis von
2 mg/Stunde.

Intravends — Patientengesteuerte
Analgesie (PCA — Patient Con-
trolled Analgesia):

Fir Injektionen mit Natrium-
chlorid-Lésung 9 mg/ml (0,9 %),
Glucose-Lésung 50 mg/ml (5 %)
oder Wasser fur Injektionen auf
1 mg/ml verdiinnen. Bolus-Dosen
von 0,03 mg/kg sollten mit einer
minimalen Sperrzeit von 5 Minu-
ten verabreicht werden.
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Subkutan (Bolus):

Als 10 mg/ml Konzentration anzu-
wenden. Oxycodon Ethypharm
Kalceks 50 mg/ml in Natrium-
chlorid-Lésung 9 mg/ml (0,9 %),
Glucose-Lésung 50 mg/ml (5 %)
oder Wasser fir Injektions-
zwecke verdunnen. Es wird eine
Initialdosis von 5 mg empfohlen,
je nach Bedarf im 4-Stunden-
Rhythmus zu wiederholen.

Subkutan (Infusion):

Bei Bedarf mit Natriumchlorid-
Lésung 9 mg/ml (0,9 %), Gluco-
se-Losung 50 mg/ml (5 %) oder
Wasser fir Injektionen verdin-
nen.

Bei Opioid-naiven Patienten wird
eine Initialdosis von 7,5 mg/Tag
empfohlen, die allmahlich ent-
sprechend der Symptomkontrolle
titriert wird.

Krebspatienten, die von einer ora-
len Oxycodonanwendung umge-
stellt werden, bendétigen mog-
licherweise eine deutlich hohere
Dosis (siehe unten).

Umstellung von Patienten von
oralem auf parenterales Oxy-
codon:

Die Dosierung sollte auf folgen-
dem Verhaltnis basieren: 2 mg
orales Oxycodon entsprechen
1 mg parenteralem Oxycodon. Es
muss betont werden, dass dies
ein Anhaltspunkt fur die erforder-
liche Dosis ist. Die Variabilitat
zwischen Patienten erfordert,
dass jeder einzelne Patient
sorgfaltig auf die richtige Dosis
titriert wird. Der Patient ist bei der
Umstellung von Opioidarznei-
mitteln engmaschig zu beobach-
ten, bis er stabil ist.

Umstellung von Patienten von i.v.
Morphin auf i.v. Oxycodon:

Bei Patienten, die vor der intra-
vendsen  Oxycodonbehandlung
intravends  Morphin  erhielten,
sollte die tagliche Dosis auf dem
Verhaltnis 1:1 basieren. Es ist zu
betonen, dass dies ein Anhalts-
punkt hinsichtlich der erforder-
lichen Dosis ist. Die Variabilitat
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zwischen Patienten erfordert,
dass jeder einzelne Patient sorg-
faltig auf die richtige Dosis titriert
wird. Der Patient ist bei der Um-
stellung von Opioidarzneimitteln
engmaschig zu beobachten, bis
er stabil ist.

Altere Patienten

Altere Patienten sollten vorsichtig
behandelt werden. Die niedrigste
Dosis sollte mit sorgfaltiger Titra-
tion bis zur Schmerzkontrolle
verabreicht werden.

Patienten mit Nieren- und Leber-
insuffizienz

Die Anfangsdosis sollte bei die-
sen Patienten einem konservati-
ven Ansatz folgen. Die empfoh-
lene Anfangsdosis fir Erwach-
sene sollte um 50 % reduziert
werden (z. B. auf eine tagliche
Gesamtdosis von 10 mg oral bei
Opioid-naiven Patienten) und je-
der Patient sollte entsprechend
seiner klinischen Situation bis zu
einer ausreichenden Schmerz-
kontrolle titriert werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Pédiatrische Bevélkerungsgruppe
Zur Anwendung von Oxycodon
Injektionen bei Patienten unter
18 Jahren liegen keine Daten vor.

Anwendung bei nicht-malignen
Schmerzen

Opioide sind keine Erstlinien-
therapie bei chronischen nicht-
malignen Schmerzen und werden
auch nicht als alleinige Behand-
lung empfohlen. Zu den Arten von
chronischen  Schmerzen, die
nachweislich durch starke Opio-
ide gelindert werden, gehdren
chronische osteoarthritische
Schmerzen und Bandscheiben-
erkrankungen.

Behandlungsziele und Beendi-
gung der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit
Oxycodon Ethypharm Kalceks
sollte eine Behandlungsstrategie,
wie z. B. die Behandlungsdauer
und die Behandlungsziele sowie
ein Plan fur das Behandlungs-

ende gemeinsam mit dem
Patienten und in  Uberein-
stimmung mit den Leitlinien zum
Schmerzmanagement vereinbart
werden. Wahrend der Behand-
lung sollte ein haufiger Kontakt
zwischen Arzt und Patient
stattfinden, um die Notwendigkeit
einer fortgesetzten Behandlung
zu beurteilen, die Beendigung der
Behandlung in Erwagung zu
ziehen und die Dosis bei Bedarf
anzupassen. Wenn ein Patient
die Behandlung mit Oxycodon
nicht mehr benétigt, kann es
ratsam sein, die Dosis allmahlich
zu reduzieren, um das Auftreten
von Entzugserscheinungen zu
vermeiden. Bei fehlender ad-
aquater Schmerzkontrolle sollte
die Moglichkeit einer Hyper-
algesie, einer Toleranz und einer
Progression der zugrundelie-
genden Erkrankung in Erwagung
gezogen werden (siehe Abschnitt
4.4).

Behandlungsdauer
Oxycodon sollte nicht Ianger als
erforderlich angewendet werden.

Instruktionen zur Verdinnung des
Arzneimittels vor der Verabrei-
chung finden Sie in Abschnitt 6.6.

Hinweise zur Anwendung
Subkutane Injektion oder Infusion.
Intravendse Injektion oder Infusion.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Oxycodon darf nicht angewendet

werden, wenn die Anwendung

von Opioiden kontraindiziert ist:

- bei bekannter Empfindlichkeit
gegeniber Morphin oder an-
deren Opioiden

- schwere Atemdepression mit
Hypoxie

- schwere chronische obstruktive
Lungenerkrankung

- Cor pulmonale

- schweres bronchiales Asthma

- erhdéhter Kohlendioxidgehalt im
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Blut
- paralytischer lleus
- akute Bauchschmerzen
- chronische Verstopfung

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Das grofite Risiko einer Opioid-
Uberdosierung ist eine Atem-
depression. Vorsicht ist geboten
bei der Anwendung von Oxy-
codon bei geschwachten alteren
Menschen, Menschen mit stark
beeintrachtigter Lungenfunktion,
Patienten mit herabgesetzter Le-
ber- oder Nierenfunktion, Patien-
ten mit Myxédem, Hypothyreodie,
Morbus Addison, toxischer Psy-
chose, Prostata-Hypertrophie,
Nebenniereninsuffizienz, Alkoho-
lismus, Alkoholdelir, Erkrankun-
gen der Gallenwege, Pankreatitis,
entziindlichen Darmerkrankun-
gen, Hypotension, Hypovolamie,
erhohtem intrakranialen Druck,
Kopfverletzungen (aufgrund des
Risikos des erhohten intrakrani-
alen Drucks) oder bei Patienten,
die MAO-Hemmer einnehmen.

Risiko bei gleichzeitiger Einnah-
me von Beruhigungsmitteln wie
Benzodiazepinen oder ent-
sprechenden Arzneimitteln

Die gleichzeitige Einnahme von
Benzodiazepinen und Opioiden
kann zu Sedierung, Atemde-
pression, zum Koma und Tod
fuhren. Aufgrund dieser Risiken
sollte die gleichzeitige Verschrei-
bung von Beruhigungsmitteln wie
Benzodiazepinen und entspre-
chenden Arzneimitteln mit Opio-
iden nur den Patienten vorbe-
halten werden, bei denen keine
anderen Behandlungsalternativen
moglich sind. Wenn die Ent-
scheidung getroffen ist, Benzo-
diazepine gleichzeitig mit Opio-
iden zu verschreiben, sollte die
niedrigste wirksame Dosis ange-
wendet und die Behandlungs-
dauer so kurz wie mdglich ge-
halten werden (siehe auch all-
gemeine Dosisempfehlung in Ab-
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schnitt 4.2). Die Patienten sollten
aufmerksam auf Anzeichen und
Symptome einer Atemdepression
und Sedierung Uuberwacht wer-
den. Hinsichtlich dessen wird
dringend empfohlen, die Patien-
ten und ihr Umfeld Uber diese
Symptome zu informieren (siehe
Abschnitt 4.5).

Oxycodon Ethypharm Kalceks
darf nicht angewendet werden,
wenn die Moglichkeit eines para-
lytischen lleus besteht. Besteht
wahrend der Anwendung der Ver-
dacht eines paralytischen lleus
oder tritt ein solcher auf, muss
Oxycodon Ethypharm Kalceks
unverzlglich abgesetzt werden.

Chirurgische Eingriffe

Oxycodon Ethypharm Kalceks
sollte mit Vorsicht pra- oder intra-
operativ und innerhalb der ersten
12-24 Stunden nach der Opera-
tion angewendet werden.

Wie bei allen Opioidarzneimitteln
sollten Oxycodonarzneimittel
nach einer Operation im Unter-
leibsbereich mit Vorsicht ange-
wendet werden, da Opioide be-
kanntermalen, die Darmmotilitat
beeintrachtigen und erst ange-
wendet werden sollten, wenn der
Arzt eine normale Darmtatigkeit
festgestellt hat.

Nicht-maligne Schmerzen

Bei geeigneten Patienten, die
unter chronischen nicht-malignen
Schmerzen leiden, sollten Opio-
ide als Teil eines umfassenden
Behandlungsprogramms, mit an-
deren Arzneimitteln und Behand-
lungsmethoden eingesetzt wer-
den. Ein wesentlicher Teil der
Beurteilung eines Patienten mit
chronischen nicht-malignen
Schmerzen ist seine Sucht- und
Drogenmissbrauchsgeschichte.

Sollte die Behandlung mit Opio-
iden fir den Patienten geeignet
sein, so ist das Hauptziel der Be-
handlung nicht die Dosismini-
mierung des Opioids, sondern
das Erreichen einer Dosis, die

Schmerzen mit minimalen Neben-
wirkungen angemessen lindert.

Hormonsystem
Opioide koénnen die Hypothala-

mus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden- oder die Gonadenachse
beeinflussen. Zu den Verande-
rungen, die beobachtet werden
kdénnen, zahlen ein Anstieg des
Prolaktinspiegels im Serum und
eine Abnahme von Cortisol und
Testosteron im Plasma. Diese
hormonellen Veranderungen koén-
nen zu Kklinischen Symptomen
fUhren.

Schlafbezogene Atemstérungen
Opioide koénnen schlafbezogene
Atemstérungen, einschlieBlich
zentraler Schlafapnoe und schlaf-
bezogener = Hypoxamie, ver-
ursachen. Die Anwendung von
Opioiden geht mit einer dosis-
abhangigen Erhdéhung des
Risikos flir eine zentrale Schlaf-
apnoe einher. Bei Patienten mit
zentraler Schlafapnoe sollte eine
Verringerung der Opioidgesamt-
dosis in Betracht gezogen
werden.

Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhangigkeit)
Bei wiederholter Anwendung von
Opioiden wie Oxycodon kénnen
sich eine Toleranz und/oder eine
psychische Abhangigkeit ent-
wickeln.

Die wiederholte Anwendung von
Oxycodon Ethypharm Kalceks
kann zu einer Opioidgebrauchs-
stérung flhren. Eine hdhere
Dosis und langere Dauer der
Opioidbehandlung kann  das
Risiko erhdhen, eine Opioid-
gebrauchsstérung zu entwickeln.
Missbrauch  oder absichtliche
Falschanwendung von Oxycodon
Ethypharm Kalceks kann Uber-
dosierung und/oder Tod zur Folge
haben. Das Risiko fur die
Entwicklung einer Opioid-
gebrauchsstoérung ist erhdht bei
Patienten mit Substanz-
gebrauchsstérungen (einschlief3-
lich Alkoholgebrauchsstérung) in
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der personlichen oder familiaren
(Eltern oder Geschwister)
Vorgeschichte, bei Rauchern
oder bei Patienten mit anderen
psychischen Erkrankungen (z. B.
Major Depression, Angst-
stdérungen und Personlich-
keitsstorungen) in der Anamnese.

Vor Beginn der Behandlung mit
Oxycodon Ethypharm Kalceks
und wahrend der Behandlung
sollten die Behandlungsziele und
ein Plan fir die Beendigung der
Behandlung mit dem Patienten
vereinbart werden (siehe
Abschnitt 4.2). Vor und wahrend
der Behandlung sollte der Patient
auch Uuber die Risiken und
Anzeichen einer Opioid-
gebrauchsstérung aufgeklart
werden. Den Patienten sollte
geraten  werden, sich  bei
Auftreten dieser Anzeichen mit
ihrem Arzt in Verbindung zu
setzen.

Die Patienten mussen auf
Anzeichen eines Suchtverhaltens
(drug-seeking behaviour) uber-
wacht werden (z.B. zu frlhes
Nachfragen nach Folgerezepten).
Hierzu gehort auch die
Uberprifung der gleichzeitigen
Anwendung von Opioiden und
psychoaktiven Arzneimitteln (wie
Benzodiazepinen). Bei Patienten
mit Anzeichen und Symptomen
einer Opioidgebrauchsstérung
sollte die Konsultation eines
Suchtspezialisten in  Betracht
gezogen werden.

Toleranz

Der Patient kann bei chronischer
Anwendung eine Toleranz ge-
geniber dem Arzneimittel ent-
wickeln und schrittweise immer
héhere Dosen bendtigen, um die
Schmerzkontrolle  aufrechtzuer-
halten. Chronische Anwendung
dieses Arzneimittels kann zu
physischer Abhangigkeit fihren
und Entzugserscheinungen kon-
nen bei abrupter Einstellung der
Therapie auftreten.
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Entzugssyndrom

Wenn ein Patient die Therapie mit
Oxy-codon nicht langer bendtigt,
kann es empfehlenswert sein, die
Dosis allmahlich zu verringern,
um Entzugserscheinungen vorzu-
beugen. Das Opioidabstinenz-
oder Entzugssyndrom ist durch
einige oder alle der folgenden
Symptome gekennzeichnet: Un-
ruhe, Tranenfluss, Rhinorrhoe,
Gahnen, Hyperhydrosis, Schuttel-
frost, Myalgie, Mydriasis und
Herzklopfen. Andere Symptome
kénnen ebenfalls auftreten, ein-
schlielllich: Reizbarkeit, Angst-
zustande, Ruckenschmerzen,
Gelenkschmerzen, Schwéche,
Bauchkrampfe,  Schlaflosigkeit,
Ubelkeit, Anorexie, Erbrechen,
Durchfall, erhohter  Blutdruck,
oder eine erhdhte Atem- oder
Herzfrequenz.

Wie bei anderen Opioiden koén-
nen Neugeborene von abhangi-
gen Mittern Entzugserscheinun-
gen aufweisen und bei Geburt
eine Atemdepression aufweisen.

Schmerzempfindlichkeit

Eine gesteigerte Schmerzem-
pfindlichkeit, die nicht auf eine
weitere Dosiserhdhung von Oxy-
codon anspricht, kann auftreten,
vor allem bei hohen Dosen. Eine
Reduzierung der Oxycodondosis
oder ein Wechsel zu einem
alternativen Opioid kann erfor-
derlich sein.

Alkohol

Die gleichzeitige Einnahme von
Alkohol und Oxycodon Ethy-
pharm Kalceks kann die uner-
winschten Wirkungen von Oxy-
codon Ethypharm Kalceks ver-
starken; die gleichzeitige Ein-
nahme sollte vermieden werden.

Doping-Warnhinweis

Die Anwendung von Oxycodon
Ethypharm Kalceks kann bei
Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fuhren.

Die Anwendung von Oxycodon
Ethypharm Kalceks als Doping-

mittel kann zu einer Gefahrdung
der Gesundheit fiihren.

Dieses Arzneimittel enthalt we-
niger als 1 mmol Natrium (23 mg)
pro 1ml, d.h. es ist nahezu
Lhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit

anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Einnahme von
Opioiden und Beruhigungsmitteln
wie Benzodiazepinen oder ver-
wandten Arzneimitteln erhoéht das
Risiko von Sedierung, Atem-
depression, Koma und Tod durch
die additive dampfende Wirkung
des ZNS. Die Dosis und Dauer
der gleichzeitigen Anwendung
sollte beschrankt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die das ZNS beein-
flussen, umfassen, sind aber
nicht beschrankt auf: Beruhi-
gungsmittel, Anasthetika, Hypno-
tika, Antidepressiva, Nicht-Benzo-
diazepin-Sedativa, Phenothiazi-
ne, Neuroleptika, Alkohol, andere
Opioide, Muskelrelaxanzien und
Antihypertensiva.

Die gleichzeitige Verabreichung
von Oxycodon und Anticholiner-
gika oder Arzneimitteln mit anti-
cholinerger Wirkung (z. B. trizykli-
sche Antidepressiva, Antihista-
minika, Antipsychotika, Muskel-
relaxanzien, Arzneimittel gegen
Parkinson) kénnen zu verstarkten
anticholinergen Nebenwirkungen
fuhren. Oxycodon sollte mit Vor-
sicht angewendet werden, und
bei Patienten, die diese Arznei-
mittel anwenden, muss die Dosie-
rung ggf. reduziert werden.

Monoaminoxidase  (MAO)-Inhi-
bitoren sind dafir bekannt mit
narkotisch wirkenden Analgetika
zu interagieren. MAO-Inhibitoren
verursachen ZNS-Erregung oder
-Depression im Zusammenhang
mit einer hypertensiven oder
hypotensiven Krise (siehe Ab-
schnitt 4.4). Vorsicht ist geboten
bei der Anwendung von Oxyco-
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don bei Patienten, denen MAO-
Hemmer verordnet wurden, oder
die in den letzten zwei Wochen
MAO-Hemmer erhalten haben
(siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Gabe von Oxy-
codon und Arzneimitteln mit sero-
tonerger Wirkung, wie z. B. selek-
tive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) oder Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SNRI), kann ein Seroto-
nin-Syndrom verursachen. Die
Symptome eines Serotonin-Syn-
droms kdnnen unter anderem
Veranderungen des Gemitszu-
stands (z. B. Agitiertheit, Halluzi-
nationen, Koma), autonome In-
stabilitat (z. B. Tachykardie, labi-
ler Blutdruck, Hyperthermie),
neuromuskuladre Stérungen (z. B.
Hyperreflexie, Koordinationsman-
gel, Rigiditat) und/oder den
Gastrointestinaltrakt betreffende
Symptome (z. B. Ubelkeit, Er-
brechen, Diarrhd) verursachen.
Oxycodon sollte bei Patienten,
die diese Arzneimittel einnehmen,
mit Vorsicht angewendet und die
Dosierung moglicherweise redu-
Ziert werden.

Alkohol kann die pharmako-
kinetischen Wirkungen von Oxy-
codon verstarken, eine gleich-
zeitige Einnahme sollte vermie-
den werden.

Oxycodon wird hauptsachlich
durch CYP3A4 metabolisiert, mit
Hilfe von CYP2D6. Die Aktivitaten
dieser Stoffwechselvorgdnge kon-
nen durch verschiedene gemein-
sam verabreichte Arzneimittel
oder Nahrungsbestandteile ge-
hemmt oder indiziert werden.

CYP3A4-Inhibitoren wie Makrolid-
Antibiotika (z. B. Clarithromycin,
Erythromycin und Telithromycin),
Azol-Antimykotika (z. B. Ketoco-
nazol, Voriconazol, Itraconazol
und Posaconazol), Proteasehem-
mer (z. B. Boceprevir, Ritonavir,
Indinavir, Nelfinavir und Saqui-
navir), Cimetidin und Grape-
fruitsaft kbnnen zu einer vermin-
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derten Clearance von Oxycodon
fuhren, was zu einer Erhéhung
der Plasmakonzentrationen von
Oxycodon fihren kann. Deshalb
muss die Oxycodondosis ent-
sprechend angepasst werden.

Nachstehend sind einige spe-
zifische Beispiele:

- Itraconazol, ein potenter
CYP3A4-Hemmer, 200 mg flnf
Tage lang oral verabreicht, hat
die AUC des oralen Oxycodon
erhoéht. Im Durchschnitt war die
AUC ca. 24-fach hoher (Be-
reich 1,5 - 3,4).

Voriconazol, ein CYP3A4-Hem-
mer, 200 mg vier Tage lang
zweimal taglich verabreicht (400
mg fur die ersten zwei Dosen),
hat die AUC des oralen Oxy-
codon erhdht. Im Durchschnitt
war die AUC ca. 3,6-fach hoéher
(Bereich 2,7 - 5,6).
Telithromycin, ein CYP3A4-
Hemmer, 800 mg vier Tage lang
oral verabreicht, hat die AUC
des oralen Oxycodon erhoht. Im
Durchschnitt war die AUC ca.
1,8 Mal hdher (Bereich 1,3 -
2,3).

Grapefruitsaft, ein CYP3A4-
Hemmer, 200 ml dreimal taglich
funf Tage lang verabreicht, hat
die AUC des oralen Oxycodon
erhoéht. Im Durchschnitt war die
AUC ca. 1,7 Mal héher (Bereich
1,1-2,1).

CYP3A4-Induktoren wie Rifampi-
cin, Carbamazepin, Phenytoin
und Johanniskraut kénnen den
Stoffwechsel von Oxycodon an-
regen und zu einer erhdhten
Clearance von Oxycodon fuhren,
was zu einer Verringerung der
Plasmakonzentration von Oxy-
codon fihren kann. Die Oxy-
codondosis muss entsprechend
angepasst werden.

Nachstehend sind einige konkrete

Beispiele:

- Johanniskraut, ein CYP3A4-
Induktor, 300 mg dreimal taglich
funfzehn Tage lang verabreicht,
hat die AUC des oralen Oxy-

codon reduziert. Im Durch-
schnitt war die AUC ca. 50 %
niedriger (Bereich 37 - 57 %).

- Rifampicin, ein CYP3A4-Induk-
tor, 600 mg einmal taglich
sieben Tage lang verabreicht,
hat die AUC des oralen Oxy-
codon reduziert. Im Durch-
schnitt war die AUC ca. 86 %
niedriger.

Arzneimittel wie Paroxetin und
Chinidin, die die CYP2D6-Aktivi-
tat hemmen, kdnnen zu einer ver-
minderten Clearance von Oxy-
codon flihren, was zu einer Er-
héhung der Plasma-Konzentra-
tion von Oxycodon flihren kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft

und Stillzeit

Die Anwendung dieses Arznei-
mittels sollte bei schwangeren
oder stillenden Patientinnen so-
wie wahrend der Wehen so weit
wie moglich vermieden werden.

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten fur
die Anwendung von Oxycodon
bei schwangeren Frauen vor.
Neugeborene von Mduttern, die in
den letzten 3-4 Wochen vor der
Geburt Opioide erhalten haben,
sollten hinsichtlich einer Atem-
depression Uberwacht werden.
Bei Neugeborenen von Miittern,
die mit Oxycodon behandelt wer-
den, kénnen moglicherweise Ent-
zugssymptome beobachtet wer-
den.

Stillen

Oxycodon kann in die Muttermilch
Ubergehen und beim Neuge-
borenen zu einer Atemdepression
fuhren. Oxycodon sollte deshalb
bei stillenden Miuttern nicht an-
gewendet werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur
Fruchtbarkeit oder zu postnatalen
Auswirkungen einer intrauterinen
Exposition durchgeflihrt.

4.7 Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Oxycodon kann die Verkehrstlich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen beein-
trachtigen. Oxycodon kann die
Reaktionen der Patienten je nach
Dosierung und individueller An-
falligkeit  unterschiedlich  stark
verandern. Deshalb sollten Pa-
tienten weder Fahrzeuge flhren
noch Maschinen bedienen, wenn
sie davon betroffen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind typisch flr
volle Opioidagonisten. Toleranz
und Abhangigkeiten kénnen auf-
treten (siehe Abschnitt 4.4).
Verstopfungen  kdénnen  durch
geeignete Abfihrmittel vermieden
werden. Wenn Ubelkeit und Er-
brechen ein Problem darstellen,
kann Oxycodon mit einem Anti-
emetikum kombiniert werden.

Folgende Frequenzkategorien bil-
den die Basis fur die Klassifi-
zierung der unerwlnschten Wir-
kungen:

Sehr haufig 21/10

Haufig 21/100 bis <1/10

Gelegentlich  21/1.000 bis
<1/100

Selten 21/10.000 bis
<1/1.000

Sehr selten  <1/10.000

Nicht bekannt Haufigkeit auf
Grundlage der
verfigbaren Daten
nicht abschatzbar

Erkrankungen des Immunsys-
tems

Hé&ufigkeit: Gelegentlich
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Hé&ufigkeit: Frequenz unbekannt
anaphylaktische Reaktion, ana-
phylaktoide Reaktion

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
stérungen
Héufigkeit: Haufig
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verminderter Appetit

Héufigkeit: Gelegentlich
Dehydratation

Psychiatrische Erkrankungen
Héufigkeit: Haufig

Angstzustande, Verwirrung, De-
pression, Schlaflosigkeit, Nervo-
sitdt, Denkstérungen und ab-
normale Traume

Héufigkeit: Gelegentlich
Erregung, Affektlabilitéat, euphori-
sche Stimmung, Halluzinationen,
verminderte Libido, Arzneimittel-
abhangigkeit (siehe Abschnitt
4.4), Desorientierung, veranderte
Stimmung, Unruhe, Dysphorie

Héufigkeit: Frequenz unbekannt
Aggressionen

Erkrankungen des Nervensys-
tems

Héufigkeit: Sehr hdufig
Schlafrigkeit, Schwindelgefhl,
Kopfschmerzen

Héufigkeit: Haufig
Tremor, Lethargie, Sedierung

Héufigkeit: Gelegentlich

Amnesie, Konvulsion, Hypertonie,
Hypasthesie, unfreiwillige Mus-
kelkontraktionen, Sprachstérung,
Synkope, Parasthesie, Dysgeu-
sie, Hypotonie

Haufigkeit: Frequenz unbekannt
Hyperalgesie

Augenerkrankungen

Héufigkeit: Gelegentlich
Beeintrachtigung des Sichtfeldes,
Miosis

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Héaufigkeit: Gelegentlich

Vertigo

Herzerkrankungen

Héufigkeit: Gelegentlich
Herzklopfen (im Zuge von Ent-
zugserscheinungen), supraventri-
kulare Tachykardie

GefaBerkrankungen
Héufigkeit: Gelegentlich
Vasodilatation, Gesichtsrotung

Héufigkeit: Selten
Hypotension, orthostatische Hy-
potension

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und des
Mediastinums

Héufigkeit: Haufig

Dyspnoe, Bronchospasmen, ver-
mehrtes Husten

Héufigkeit: Gelegentlich
Atemdepression, Schluckauf

Héufigkeit: Frequenz unbekannt
zentrales Schlafapnoe-Syndrom

Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts

Héufigkeit: Sehr haufig
Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen

Héufigkeit: Haufig
Bauchschmerzen, Diarrhoe, tro-
ckener Mund, Dyspepsie

Héufigkeit: Gelegentlich
Dysphagie, Flatulenz, Eruktation,
lleus, Gastritis

Héufigkeit: Frequenz unbekannt
Karies

Leber- und Gallenerkrankungen
Héufigkeit: Gelegentlich
Erhéhung leberspezifischer En-
zyme, Gallenkolik

Haufigkeit: Frequenz unbekannt
Cholestase

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes
Héufigkeit: Sehr hdufig

Pruritus

Héufigkeit: Haufig
Hautausschlag, Hyperhidrose
Héufigkeit: Gelegentlich

trockene Haut, schuppende Der-
matitis

Héufigkeit: Selten
Urticaria

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Héufigkeit: Gelegentlich
Harnretention, Harnleiterspasmen

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise
Héufigkeit: Gelegentlich
Erektionsstérung, Hypogonadis-
mus

Héufigkeit: Frequenz unbekannt
Amenorrhoe

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Héufigkeit: Haufig

Asthenie, Fatigue

Héufigkeit: Gelegentlich
Arzneimittelentzugsyndrom, Un-
wohlsein, Odem, peripheres O-
dem, Arzneimitteltoleranz, Durst,
Fieber, Schittelfrost

Héufigkeit: Frequenz unbekannt
neonatale Entzugserscheinungen

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte Anwendung von
Oxycodon Ethypharm Kalceks
kann, selbst in therapeutischen
Dosen, zu einer Arzneimittel-
abhangigkeit fuhren. Das Risiko
fur eine Arzneimittelabhangigkeit
kann je nach individuellen
Risikofaktoren des Patienten,
Dosierung und Dauer der Opioid-
behandlung  variieren  (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen nach der Zulas-
sung ist von groRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses des Arznei-
mittels.

Angehdrige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, = Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.
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4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosis

Eine akute Uberdosierung mit
Oxycodon kann sich durch Mi-
osis, Atemdepression, Hypoten-
sion und Halluzinationen zeigen.
Erbrechen und Ubelkeit treten bei
weniger schweren Fallen haufig
auf. Nicht-kardiale Lungentdeme
und Rhabdomyolyse treten
besonders haufig nach intra-
vendser Injektion von Opioid-
analgetika auf. In schwereren
Fallen kénnen Kreislaufstérungen
und Somnolenz bis hin zu Stupor
oder Koma, Hypotonie, Brady-
kardie, Lungenédem und Tod auf-
treten. Toxische Leukenzephalo-
pathie wurde bei Uberdosierung
von Oxycodon beobachtet.

Die Wirkungen der Uberdosis
werden durch die gleichzeitige
Einnahme von Alkohol oder
anderer Psychopharmaka ver-
starkt.

Behandlung einer Uberdosis

Das Hauptaugenmerk sollte auf
der Freihaltung der Atemwege
und der Einrichtung einer assis-
tierten oder kontrollierten Beat-
mung liegen. Reine Opioidanta-
gonisten wie Naloxon sind spezifi-
sche Gegenmittel gegen Sympto-
me einer Opioidiberdosierung.
Weitere unterstutzende Malnah-
men sollten je nach Bedarf einge-
setzt werden.

Im Falle einer erheblichen Uber-
dosierung, wird Naloxon intra-
venos verabreicht (0,4 bis 2 mg
bei Erwachsenen und 0,01 mg/kg
Kdrpergewicht bei Kindern), wenn
der Patient im Koma liegt oder
eine Atemdepression vorliegt. Die
Gabe wird in Abstanden von
2 Minuten wiederholt, wenn keine
Reaktion erfolgt. Wenn wieder-
holte Dosen notwendig sind, ist
eine Infusion von 60 % der
Anfangsdosis pro Stunde ein
hilfreicher Ausgangspunkt. Eine
Lésung von 10 mg in 50 ml Dex-
trose ergibt 200 Mikrogramm/ml
fur die Infusion mit einer Infu-

sionspumpe (Dosis angepasst an
die klinische Reaktion). Infusio-
nen sind kein Ersatz fir haufige
Untersuchungen des klinischen
Zustandes des Patienten.

Die intramuskulare Gabe von Na-
loxon stellt eine Alternative dar,
falls kein intravendser Zugang
maoglich ist. Da die Aktionsdauer
von Naloxon relativ kurz ist, muss
der Patient sorgfaltig beobachtet
werden, bis die Spontanatmung
wieder zuverlassig hergestellt ist.
Naloxon ist ein kompetitiver Anta-
gonist und hohe Dosen (4 mg)
sind ggf. bei stark vergifteten
Patienten notwendig.

Im Falle einer weniger schwer-
wiegenden Uberdosis werden
0,2 mg Naloxon intravenoés verab-
reicht und, falls erforderlich, an-
schlieRend in Abstdanden von
0,1 mg alle 2 Minuten.

Der Patient sollte nach der letzten
Naloxondosis mindestens 6 Stun-
den lang beobachtet werden.

Naloxon sollte nicht verabreicht
werden, wenn keine klinisch sig-
nifikante Atemwegs- oder Kreis-
laufdepression nach einer Uber-
dosierung mit Oxycodon vorliegt.
Naloxon sollte bei Patienten, die
dafur bekannt sind oder von
denen man vermutet, physisch
von Oxycodon abhangig zu sein,
vorsichtig verabreicht werden. In
solchen Fallen kann eine abrupte
oder vollstandige Umkehrung der
Opioidwirkung Schmerzen oder
akute Entzugserscheinungen
auslésen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Opioide, Natirliche Opium-Alka-
loide.

ATC-Code: NO2AAO5

Oxycodon ist ein reiner Opioid-
agonist ohne antagonistische Ei-
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genschaften. Es hat eine Affinitat
zu den k-, p- und &-Opioidrezep-
toren im Gehirn und Rickenmark.
Oxycodon entspricht hinsichtlich
seiner Wirkung Morphin. Die the-
rapeutische Wirkung ist haupt-
sachlich analgetisch, anxiolytisch,
hustenreizlindernd und beruhi-
gend.

Gastrointestinales System
Opioide koénnen einen Spasmus
des Sphincter Oddi auslésen.

Endokrines System
Siehe Abschnitt 4.4.

Sonstige pharmakologische Wir-
kungen

In-vitro- und Tierversuche zeigen
verschiedene Auswirkungen von
nattrlichen Opioiden wie Morphin
auf Komponenten des Immun-
systems; die klinische Bedeutung
dieser Befunde ist nicht bekannt.
Ob Oxycodon, ein semisyn-
thetisches  Opioid, dieselben
immunologischen Auswirkungen
wie Morphin hat, ist nicht be-
kannt.

5.2 Pharmakokinetische

Eigenschaften

Resorption
Pharmakokinetische Studien an
gesunden Versuchspersonen

zeigten eine gleichwertige Verfug-
barkeit von Oxycodon bei der
Verabreichung einer Dosis von
5 mg auf intravenésem und sub-
kutanem Weg als einzelne Bolus-
dosis oder als Dauerinfusion Uber
8 Stunden.

Frauen haben, unter Beriicksich-
tigung des jeweiligen Korperge-
wichtes, im Durchschnitt eine um
25 % hohere Plasmakonzentra-
tion als Manner.

Verteilung

Nach der Resorption wird Oxy-
codon im gesamten Korper ver-
teilt. Etwa 45 % binden an Plas-
maproteine. Der Wirkstoff tritt in
die Plazenta ein und es konnen
Ruckstdnde in der Muttermilch
gefunden werden.
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Biotransformation und Eliminie-
rung

Oxycodon wird in der Leber zu
Noroxycodon, Oxymorphon und
verschiedenen konjugierten Glu-
curoniden metabolisiert. Die anal-
getischen Wirkungen der Stoff-
wechselprodukte sind  klinisch
nicht signifikant. Der Wirkstoff
und seine Stoffwechselprodukte
werden sowohl Uber den Urin als
auch uber die Fakalien ausge-
schieden.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen
Die Plasmakonzentration von
Oxycodon wird nur minimal vom
Alter beeinflusst, wobei sie bei
alteren Menschen 15 % groRer ist
als bei jingeren.

Beeintrdchtigte Leber- und Nie-
renfunktion

Im Vergleich zu normalen Pro-
banden weisen Patienten mit
leichter bis schwerer Leberfunk-
tionsstorung hoéhere Plasma-
konzentrationen von Oxycodon
und Noroxycodon sowie niedri-
gere Plasmakonzentrationen von
Oxymorphon auf. Die Eli-
minationshalbwertszeit von Oxy-
codon kann erhdht sein, was zu
einer Wirkungsverstarkung fihren
kann.

Im Gegensatz zu Morphinprapa-
raten fuhrt die Anwendung von
Oxycodon nicht zu signifikanten
Leveln der aktiven Stoffwechsel-
produkte. Dennoch kann die Plas-
makonzentration von Oxycodon
in dieser Patientengruppe im Ver-
gleich zu Patienten mit normaler
Leber- oder Nierenfunktion erhoht
sein. Studien unter Einbeziehung
anderer intravends verabreichter
Oxycodonpraparate, die per Bo-
lusinjektion sechs Patienten mit
Leberzirrhose im Endstadium und
zehn Patienten mit Nieren-
versagen im Endstadium verab-
reicht worden sind, sind in der
Literatur erwahnt. In allen Fallen
war die Eliminierung von Oxy-
codon beeintrachtigt.

5.3 Praklinische Daten zur
Sicherheit

In Studien an Ratten hatte Oxy-
codon keine Wirkungen auf die
Fertilitat und die embryonale Ent-
wicklung. Bei Kaninchen wurde
jedoch in Dosierungen, die mater-
nale Toxizitdt hervorriefen, eine
dosisabhangige Zunahme von
Entwicklungsvariationen beo-
bachtet (erhdhte Anzahl an pra-
sakralen  Rlckenwirbeln,  zu-
satzliche Rippenpaare). In einer
Studie an Ratten zur pra- und
postnatalen Entwicklung zeigten
sich weder Wirkungen auf kor-
perliche, reflexologische und sen-
sorische Entwicklungsparameter
noch auf Verhaltens- und Repro-
duktionskennwerte.

Daten aus Genotoxizitatsstudien
mit Oxycodon lassen keine spezi-
fischen Gefahren fur Menschen
erkennen. Langzeitstudien zur
Karzinogenitat sind nicht durch-
geflihrt worden.

Oxycodon zeigte in einigen In-
vitro-Untersuchungen ein clasto-
genes Potenzial. Unter In-vivo-
Bedingungen wurden solche Be-
funde allerdings selbst bei toxi-
schen Dosierungen nicht beo-
bachtet. Die Ergebnisse zeigen,
dass ein mutagenes Risiko von
Oxycodon beim Menschen fir
therapeutische  Konzentrationen
mit hinreichender Sicherheit aus-
geschlossen werden kann.

6. PHARMAZEUTISCHE
ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen
Bestandteile

Citronensaure-Monohydrat
Natriumcitrat (Ph. Eur.)
Natriumchlorid
Natriumhydroxid-Lésung (4 %)
(zur pH-Einstellung)

Salzsaure 3,6 % (zur
pH-Einstellung)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, aulRer mit
den unter Abschnitt 6.6 auf-
gefihrten, nicht mit anderen Arz-
neimitteln gemischt werden.

Cyclizin bei Konzentrationen von
3 mg/ml oder weniger zeigt in
einer Mischung mit Oxycodon
Ethypharm Kalceks, unverdinnt
oder mit Wasser flr Injektions-
zwecke verdinnt, Uber einen Zeit-
raum von 24 Stunden bei Lage-
rung bei Raumtemperatur keine
Anzeichen von Ausfallung. Aus-
fallung ist in Mischungen mit Oxy-
codon Ethypharm Kalceks bei
Cyclizinkonzentrationen Uber
3 mg/ml oder bei Verdiinnung mit
Natriumchlorid-Lésung 9 mg/ml
(0,9 %) erfolgt. Wird die Dosis der
Oxycodon Ethypharm Kalceks -
Injektion reduziert und die Lésung
ausreichend mit Wasser fir Injek-
tionszwecke  verdunnt, sind
jedoch  Konzentrationen Uber
3mg/ml  méglich. Es  wird
empfohlen, Wasser fir Injektions-
zwecke als Verdinnungsmittel zu
verwenden, wenn Cyclizin und
Oxycodonhydrochlorid entweder
intravendés oder subkutan als
Infusion zusammen verabreicht
werden.

Prochlorperazin ist chemisch in-
kompatibel mit Oxycodon Ethy-
pharm Kalceks.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnete Ampulle: 2 Jahre

Haltbarkeit nach dem ersten Off-
nen: Zum sofortigen Verbrauch.

Haltbarkeit nach dem Verdinnen:
Die chemische und physikalische
Stabilitdt nach Anbruch wurde fur
24 Stunden bei 25°C und 2-8°C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte
das Arzneimittel sofort verwendet
werden. Wenn die gebrauchsfer-
tige Zubereitung nicht sofort ein-
gesetzt wird, ist der Anwender fir
die Dauer und die Bedingungen
der Aufbewahrung verantwortlich.
Sofern die Herstellung der ge-
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brauchsfertigen Zubereitung nicht
unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen erfolgt,
ist diese nicht langer als 24 Stun-
den bei 2°C bis 8°C aufzube-
wahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaR-

nahmen fiir die Aufbewahrung

Far dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerbedingungen
erforderlich. Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen
nach Verdinnung oder Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt
6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Farblose Glasampullen (Typ I) mit
einem Volumen von 1 ml oder
2 ml.

Die Ampullen sind mit einem spe-
zifischen Farbring-Code markiert,
der die Menge und die Starke
angibt.

Verpackungsgrofen:

Oxycodon Ethypharm Kalceks
10 mg/mi Injektions-/Infusions-
I6sung

10 mg/1 ml

5 Ampullen zu 1 ml

10 Ampullen zu 1 ml

25 Ampullen zu 1 ml

20 mg/2 ml
5 Ampullen zu 2 ml
10 Ampullen zu 2 ml

Oxycodon Ethypharm Kalceks
50 mg/ml Injektions-/Infusions-
I6sung

50 mg/1 ml

5 Ampullen zu 1 ml

10 Ampullen zu 1 ml

Es werden méglicherweise nicht
alle Packungsgrofen in den Ver-
kehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaR-

nahmen fiir die Beseitigung
und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Dieses Arzneimittel sollte nach
Anbruch der Ampulle sofort ver-

wendet werden. Nicht verwendete
Mengen sind sofort zu entsorgen.
Oxycodon Ethypharm Kalceks
10 mg/ml, unverdinnt oder mit
Natriumchlorid-Losung 9 mg/ml
(0,9 %), Glucose-Losung 50 mg/
ml (5 %) oder Wasser fir Injek-
tionszwecke auf 1 mg/ml ver-
dinnt sowie Oxycodon Ethy-
pharm Kalceks 50 mg/ml, un-
verdinnt oder verdinnt mit
Natriumchlorid-Losung 9 mg/ml
(0,9 %), Glucose-Losung 50 mg/
ml (5 %) oder Wasser fur Injek-
tionszwecke auf 3 mg/ml ver-
dinnt, sind 24 Stunden lang bei
Raumtemperatur (25°C) und bei
2-8°C physisch und chemisch
stabil bei Kontakt mit herkémm-
lichen Marken von Polypropylen-
oder Polycarbonatspritzen, Poly-
ethylen- oder PVC-Schlauchen
und PVC- oder EVA-Infusions-
beuteln.

Oxycodon Ethypharm Kalceks,
unverdinnt oder verdiinnt und in
verschiedenen Einheiten enthal-
ten, muss nicht vor Licht ge-
schutzt werden.

Das Produkt ist auflerdem mit
folgenden Wirkstoffen kompatibel:

- Hyoscinbutylbromid

- Hyoscinhydrobromid

- Dexamethasonnatriumphosphat
- Haloperidol

- Midazolamhydrochlorid

- Metoclopramidhydrochlorid

- Levomepromazinhydrochlorid

- Glycopyrroniumbromid

- Ketaminhydrochlorid

Die unsachgemale Handhabung
der unverdinnten LAsung nach
Offnen der Ampulle oder der
verdinnten Loésung kann die
Sterilitdt des Arzneimittels beein-
trachtigen.

Dieses Arzneimittel darf bei jeg-
lichen sichtbaren Verfallserschei-
nungen nicht verwendet werden
(z. B. Partikel).

Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entspre-
chend den nationalen Anforde-
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rungen zu beseitigen.
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