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Anfrage / PIKO-Frage

Ist der Einsatz des Kombinationspraparates Targin® (Oxycodon retard und Naloxon retard) bei postoperativen

Patientlnnen anderen Opioiden hinsichtlich der Opioid-induzierten Obstipation Gberlegen?

Ergebnisse

Studien

Fir Patientinnen in der postoperativen Phase gibt es derzeit keine Studien, die die Wirksamkeit von Targin®

untersuchen.

Die vorliegende Evidenz bezieht sich auf chronische Schmerzpatientinnen mit Opioid-induzierter Obstipation.
Das Kombinationspraparat Targin® kdénnte bei einer ausgesuchten Patientinnengruppe unter Langzeit-Opioid-
Therapie mit bereits bestehender Opioid-induzierter-Obstipation, Obstipationssymptome reduzieren.
Aufgrund des Verzerrungspotentials der vorliegenden randomisierten kontrollierten Studien, ist die
Aussagekraft hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit von Targin® limitiert. Derzeit gibt es keine Studien,
die Targin® mit anderen Opiaten in Kombination mit den in der Klinik verwendeten Laxantien vergleichen.

Starke der Evidenz

OO0

0 von 3 = Insuffizient
Starke der Evidenz fiurr die Wirksamkeit und Sicherheit des Kombinationsprdparates Targing bei Opioid-

induzierter Obstipation, bei postoperativen Patientinnen.

@0

1 von 3 = Niedrig
Starke der Evidenz fiir die Wirksamkeit und Sicherheit des Kombinationspraparates Targin® bei Opioid-

induzierter Obstipation, bei Patientinnen unter Langzeit-Opioid-Therapie.
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Methoden

Um relevante Studien zu finden, wurde in folgenden Datenbanken recherchiert: Cochrane Library, PubMed,
UpToDate, Google Scholar. Die Suche erfasste alle Studien bis 09.01.2012. Zusatzlich wurde die Literatursuche
durch eine manuelle Suche anhand von Referenzlisten ergédnzt. Dies ist kein systematischer Review, sondern
eine Zusammenfassung der besten Evidenz, die in den obengenannten Datenbanken zu diesem Thema durch

Literatursuche gewonnen werden konnte.

Resultate

Studien

Flr Patientlnnen in der postoperativen Phase gibt es derzeit keine Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit
von Targin® belegen. Die vorliegende Evidenz bezieht sich auf chronische Schmerzpatientinnen mit Opioid-
induzierter Obstipation. Laut Fachinformation des Herstellers wird die Verabreichung innerhalb der ersten 12-

24 Stunden postoperativ nicht empfohlen.

In zwei von der Firma Mundipharma finanzierten, randomisierten kontrollierten Phase Il - Studien zeigte sich
bei Patientinnen mit nicht Tumor-bedingten chronischen Schmerzen und bereits vorhandener Opioid-
induzierter Obstipation unter Targin® eine Besserung der Obstipation im Vergleich zu Plazebo."” Die beiden
Studien unterscheiden sich in der Dosierung von Oxycodon retard: 20-50mg/Tag bzw. 60-80 mg/Tag.l'2 Der
primare Endpunkt der beiden Studien war eine Besserung der Darmfunktion, die mittels ,,bowel function index”
(BFI) evaluiert wurde. Die Beurteilung erfolgte auf einer Skala von 0-100 (tiberhaupt kein Problem bis sehr
starkes Problem). Insgesamt wurden in beiden Studien 600 chronische Schmerzpatientinnen mit Opioid-
induzierter Obstipation, in einen Targin®-Arm (Oxycodon rtd. + Naloxon rtd., Dosis 2:1) und einen Oxycodon

.. 1,2
retard-Arm randomisiert.

Eine Verdnderung des BFl um 12 Punkte oder mehr wurde als klinisch relevant definiert. Im Rahmen der
statistischen Analyse konnte nach 4 Wochen in der Studie® mit der héheren Oxycodon-Dosierung mit dem
Einsatz von Targin eine Reduktion der BFI-Werte um durchschnittlich 14,9 Punkte (95% Kl1:11,9-17,9; p<0,0001)
auf der BFI-Skala gezeigt werden. In der Studie’ mit der niedrigeren Oxycodon-Dosierung erzielte der Einsatz
von Targin eine Reduktion um durchschnittlich 15,2 Punkte. (95% K1:12,2-18,2; p<0,0001).

In beiden Behandlungsarmen wurden zusatzlich Laxantien benétigt, wobei in der Studie mit der hdheren
Oxycodon-Dosierung (60-80 mg/Tag), 43% (56 von 130 Patientinnen) der Targin®—Gruppe Laxantien
verwendeten und 64% (86 von 135 Patientlnnen, p=0,009) in der Oxycodon-Gruppe.1 In der Studie mit der

niedrigeren Oxycodon-Dosierung waren diese Zahlen etwas geringer (31% vs. 55%, p=0,0001).2

Die Analgesie als sekundarer Endpunkt der beiden Studien wurde trotz der Kombination mit einem

Opioidantagonisten als anhaltend beschrieben und mit einer ,,Pain Intensity Scale” erfasst. (Skala von 1-10). In
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beiden Studien bewegte sich der Mittelwert an der ,,Pain Intensity Scale” zwischen 3,5-4 (Standardabweichung
bis +/-1,6). Fur die Bewertung der Schmerzen wurde in der Studie mit der héheren Dosierung kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Oxycodon retard-Gruppe und der Targin®-Gruppe errechnet: 0,1; (95%
KI: -0,14 - 0,34, p=0,406)"

Die Anzahl an angegebenen unerwiinschten Ereignissen war im Rahmen der beiden 12-wd&chigen Studien in
beiden Behandlungsarmen weitgehend mit dem Nebenwirkungsprofil anderer Opioide vergleichbar.l’2 Die
Fachinformation empfiehlt bei Umstellung von einem anderen Opiat auf Targin®, bei Patientlnnen unter

Langzeitbehandlung mit hohen Opioid-Dosen Observanz, da initial Entzugssymptome auftreten kdnnen.

Das Bias-Risiko der beiden Studien ist insgesamt als hoch einzustufen. Es bleibt unklar, ob jeweils eine
adaquate Methode fiir die Randomisierung verwendet wurde, und ob die Geheimhaltung der
Randomisierungssequenz gewdhrleistet war. Es ist anzunehmen, dass die Endpunkte nicht verblindet analysiert
wurden. In einer der beiden Studien wurden die jeweiligen Indikationen fiir die Schmerztherapie angegeben,
diese waren in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar.

Es wurden unterschiedliche Drop-Out raten angegeben: Die Drop-Out-Rate flr die Patientengruppe, die ohne
grobere Protokollverletzungen die Studie beendete, war in der Studie mit der niedrigeren Oxycodon-Dosierung
27% (20-50 mg/Tag), und in der Studie mit der h6heren Oxycodon-Dosierung 30% (60-80mg/Tag). Die
differentielle Drop-Out-Rate war 8% bzw. 2%.

In einer Run-in Phase wurden in beiden Studien Patientinnen mit einer Langzeit-Opioidtherapie auf Oxycodon
umgestellt, und bei bekannter Opioid-induzierter Obstipation in die Studie eingeschlossen. Im klinischen
Bereich sind diese Ergebnisse daher nur fiir Patientinnen mit einer Langzeit-Opioidtherapie und bekannter

Obstipation Ubertragbar.

In einem Cochrane-Review, der dltere randomisierte kontrollierte Studien beriicksichtigt (bis 2007) wird die
Evidenz beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit des nicht selektiven Opioid-Antagonisten Naloxon, in der

Behandlung der Opioid-induzierten Obstipation als unzureichend bewertet.’

Zusammenfassend kénnte das Kombinationspraparat Targin® bei einer ausgesuchten Patientlnnengruppe unter
Langzeit-Opioid-Therapie mit bereits bestehender Opioid-induzierter- Obstipation, Obstipationssymptome
reduzieren. Aufgrund des Verzerrungspotentials der Studien ist die Aussagekraft hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit von Targin® limitiert. Derzeit gibt es keine Studien, die Targin@ mit anderen Opiaten in Kombination

mit den in der Klinik verwendeten Laxantien vergleichen.
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Suchstrategien

Suche bis 09.01.2012

PubMed

#17 Search Naloxone AND Oxycodone Limits: Humans, English, German (80)

#36 Search Naloxone AND Oxycodone (119)

#33 Search #1 AND #2 Limits: Humans, English, German (0)

#32 Search #31 OR #1 AND #2 Limits: Humans, English, German (0)

#31 Search (( "Oxycodone/adverse effects"[Mesh] OR "Oxycodone/therapeutic use"[Mesh] )) AND
("Naloxone/adverse effects"[Mesh] OR "Naloxone/therapeutic use"[Mesh] ) Limits: Humans, English,
German (45)

#30 Search (( "Oxycodone/adverse effects"[Mesh] OR "Oxycodone/therapeutic use"[Mesh] )) AND
("Naloxone/adverse effects"[Mesh] OR "Naloxone/therapeutic use"[Mesh] ) (50)

#25 Search Oxycodone (1570)

#24 Search #23 AND #22 (6)

#23 Search postoperativ* or perioperativ* (573294)

#22 Search oxycodone naloxone (119)

#21 Search emerging[Title] AND new([Title] AND therapeutic[Title] AND options[Title] AND
management[Title] AND opioid[Title] AND induced[Title] AND constipation[Title] (1)

#19 Search new(Title] AND study[Title] AND demonstrates[Title] AND dual[Title] AND effect[Title] AND
oxycodone[Title] AND naloxone[Title] AND combination([Title] (1)

#17 Search naloxone AND Oxycodone (119)

#16 Search Fixed-ratio[Title] AND combination[Title] AND oxycodone[Title] AND naloxone[Title] AND
compared|[Title] AND oxycodone[Title] AND alone[Title] AND relief[Title] (1)

#15 Search Fixed-ratio combination oxycodone/naloxone compared with oxycodone alone for the relief (1)

#14 Search Combined[Title] AND oral[Title] AND prolonged-release[Title] AND oxycodone[Title] AND
naloxone[Title] AND opioid-induced[Title] AND bowel[Title] AND dysfunction[Title] AND review|[Title]
AND efficacy[Title] AND safety[Title] AND data[Title] AND treatment[Title] AND patients[Title] AND
experiencing[Title] AND chronic[Title] AND pain([Title] (1)

#13 Search Combined oral prolonged-release oxycodone and naloxone in opioid-induced bowel dysfunction:
review of efficacy and safety data in the treatment of patients experiencing chronic pain. (1)

#11 Search Fixed-ratio[Title] AND combination[Title] AND oxycodone[Title] AND naloxone[Title] AND
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compared[Title] AND oxycodone[Title] AND alone[Title] AND relief[Title] AND opioid-induced|[Title] AND

constipation[Title] AND moderate-to-severe[Title] AND noncancer[Title] AND pain[Title] (1)



#10

#8

#7
#5
#3
#2
#1

Search Fixed-ratio combination oxycodone/naloxone compared with oxycodone alone for the relief of
opioid-induced constipation in moderate-to-severe noncancer pain. (1)

Search New(Title] AND substances[Title] AND applications[Title] AND postoperative[Title] AND
pain[Title] AND therapy[Title] (1)

Search New substances and applications for postoperative pain therapy Limits: Systematic Reviews (1)
Search oxycodone AND naloxone Limits: Systematic Reviews (2)

Search oxycodone AND naloxone (119)

Search oxycodon AND Naloxone (0)

Search targin

The Cochrane Library

#1
#2
#3

(oxycodone AND naloxone):ti,ab,kw (14)
opioid AND antagonist (1269)
(#2 AND bowel AND dysfunction) (22)
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Nefzwerk

Disclaimer

Dieses Dokument wurde vom EbM Arzteinformationszentrum des Departments fiir Evidenzbasierte Medizin
und Klinische Epidemiologie der Donau-Universitdt Krems — basierend auf der Anfrage eines praktizierenden

Arztes / einer praktizierenden Arztin — verfasst.

Das Dokument spiegelt die Evidenzlage zu einem medizinischen Thema zum Zeitpunkt der Literatursuche
wider. Das EbM Arzteinformationszentrum tibernimmt keine Verantwortung fiir individuelle

Patientlnnentherapien.
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