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Oxycodon/Naloxon

Retardiertes orales Morphin ist das Opioid der ersten Wahl bei starken chronischen Schmerzen. Oxycodon/Naloxon ist hinsichtlich
seiner analgetischen Wirksamkeit mit den zurzeit zur Verfiigung stehenden stark wirkenden Opioiden vergleichbar. Zur Behandlung
von Tumorschmerzen liegen keine ausreichenden Daten vor (1). Der Zusatz von Naloxon verbesserte in klinischen Studien die Darm-
funktion, wenn die Patienten keine regulire Laxantientherapie erhielten. Ein Zusatznutzen bei Patienten mit reguldrer Laxantienthe-
rapie ist nicht gesichert. Daher wird Oxycodon/Naloxon nicht fiir die Behandlung schwerer Schmerzen empfohlen, die angemessen
mit Opioidmonopriparaten und Laxantien behandelt werden konnen. Die Maximaldosis fiir die fixe Kombination von Oxycodon und
Naloxon ist auf 80 mg pro Tag beschrinkt. Dies ist von Nachteil, wenn eine hohere Dosis Oxycodon (Tagesmaximaldosis: 400 mg)
zur Schmerztherapie bendtigt wird. Der Patient muss dann zusétzlich ein Oxycodon-Monopréparat einnehmen. Oxycodon/Naloxon
hat — wie alle Opioidanalgetika — ein Sucht- und Abhéngigkeitspotenzial und ist daher der Betdaubungsmittelverschreibungsverordnung
(BtMVV) unterstellt.

Zur Behandlung starker, chronischer Schmerzen bei Erwachsenen, die nur mit Opioidanalgetika angemessen behandelt werden kdnnen.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

| Nicht durch Tumorerkrankungen bedingte Schmerzen soll- schnellwirkenden Opioiden vorzuziehen. Sie sollten nach

ten moglichst unter Beachtung der den Schmerzen zugrunde
liegenden biopsychosozialen Faktoren mit medikamentésen
sowie physio- und psychotherapeutischen Maflnahmen be-
handelt werden (2).

| Opioide sind erst indiziert, wenn im interdisziplindren Kon-

sens ein Therapieversagen der kurativen und medikamentd-
sen Basistherapien sowie der physio- und psychotherapeu-
tischen Behandlungen gesichert ist. Eine Behandlung mit
Opioiden sollte mit langwirkenden Wirkstoffen durchgefiihrt
werden. Eine Reevaluation der Opioidtherapie soll bei chro-
nischen nicht durch Tumorerkrankungen bedingten Schmer-
zen (z. B. unspezifischer Kreuzschmerz) nach 6 Wochen (2),
spétestens aber nach 3 Monaten erfolgen. Ein verbessertes
Lebensgefiihl ist allein keine Indikation fiir die Fortfithrung
einer Opioidtherapie. Tritt die gewiinschte Schmerzlinde-
rung/Funktionsverbesserung nicht ein, sollte die Opioid-
therapie beendet werden (2;3). Opioidbedingte Nebenwir-
kungen (gastrointestinale Symptome wie Obstipation und
zentralnervose Symptome wie Schwindel und Sedierung)
limitieren die Anwendung.

" Kommen Opioide zum Einsatz, sind zur Reduktion des

Suchtrisikos Opioide mit langsamem Wirkungseintritt den

festem Zeitschema gegeben werden (,,rund um die Uhr®).
Versuchsweise durchgefiihrte Dosiserh6hungen, die nicht zu
einer anhaltend verbesserten Wirkung fiihren, sollten grund-
sdtzlich wieder riickgéngig gemacht werden (3).

Vor einer Langzeitgabe von Opioiden sollte eine interdiszi-
plindre Fallbesprechung (z. B. Schmerzkonferenz) erfolgen
(2). Die Einstellung auf ein Opioid sollte von einem schmerz-
therapeutisch erfahrenen Arzt vorgenommen werden (3).

Begleitend zu einer Opioidtherapie kann zur Behandlung
auftretender Nebenwirkungen eine Verordnung von Adju-
vantien (Antiemetika, Laxantien) notwendig sein (2).

Retardiertes orales Morphin ist das Opioid der ersten Wahl.
Oxycodon und Hydromorphon in retardierter Form kdnnen
eine orale Alternative sein (1;4;5).

Oxycodon/Naloxon ist hinsichtlich seiner analgetischen
Wirksamkeit mit den zurzeit zur Verfiigung stehenden stark
wirkenden Opioiden vergleichbar. Ein klinischer Zusatznut-
zen ist bei Patienten mit reguldrer Laxantientherapie nicht
gesichert. Daher wird der Einsatz von Oxycodon/Naloxon
nicht empfohlen.



Oxycodon/Naloxon

Morphin

Oxycodon

Oxycodon

Hydromorphon

Hydromorphon

Buprenorphin

Buprenorphin

Tapentadol

Praparat

Targin®
10/5 mg / 40/20 mg
(Oxycodonhydrochlorid/
Naloxonhydrochlorid)
Retardtabletten

Generikum,
10 mg / 60 mg
(Morphinsulfat)
Retardtabletten

Oxygesic®
5mg /10 mg /40 mg
(Oxycodonhydrochlorid)
Retardtabletten

Generikum,
5mg /10 mg /40 mg
(Oxycodonhydrochlorid)
Retardtabletten

Palladon® retard 8 mg
(Hydromorphonhydro-
chlorid) Hartkapseln

Generikum,
2mg/8 mg
(Hydromorphonhydro-
chlorid) Retardkapseln

Temgesic® forte 0,4 mg
Sublingualtabletten

Generikum, 0,4 mg
Sublingualtabletten

Palexia® retard
50 mg / 200 mg
Retardtabletten

DDD-
Angaben
(mg)?

Umrechnungsfaktoren
von oralem Morphin zu
anderen Opioiden’

starke Opioide’

1,5:18010 75"

- 100
1,5:199 75
1,5:199 75
7,5:189 20
7,5:188 20
70:18 1,2
70:189 1,2

1:3,3001516 300

Dosis

(mg/Tag)** Kosten pro Jahr [€]>¢

20/10'2 - 80/40"®  1007,69 — 3189,08

30-120 405,88 — 1065,87
20-80 949,51 — 3857,32
20-80 698,90 — 2292,28
4-16 k.A. —2328,34
4-16 473,92 — 1686,15
04-2 636,49 — 2545,95
04-2 527,95 - 2111,79
100 — 400 1087,70 — 3675,77

transdermal

Buprenorphin

Buprenorphin

Fentanyl

Fentanyl

Stand Lauertaxe: 01.12.2012

Norspan® transdermales

Pflaster 20 ug/h
(7 Tage);

Transtec® transdermales

Pflaster 35 ug/h
(4 Tage)

Generikum, 35 pg/h
(3 Tage), Matrixpflaster

Durogesic® SMAT
12 pg/h /50 pg/h
transdermales Pflaster
(3 Tage)
Generikum,

12 pg/h /1 50 pg/h

Matrixpflaster
(3 Tage)

70:189 1,217
70:189 1,217
100:1%9 1,218
100:1%9 1,21

04-2 1723,28 — 2731,34
04-2 k.A. —2141,09
0,3-1,2"® 475,35 — 1355,85
0,3-1,2"° 348,21 — 1059,05

Das &quianalgetische Verhaltnis zu Morphin wurde zur besseren Ubersicht auf einen Faktor festgelegt und bezieht sich jeweils auf die Base; 2nach (6) fiir orale Darreichungsformen;
3die aquianalgetischen Dosierungen kdnnen aufgrund unterschiedlicher initialer Titrationen variieren; “Ausgangswert fir die Berechnung der Tagesdosis ist die in der Fachinformation
angegebene Dosisspanne von Oxycodon/Naloxon (Targin®) (7), die Dosisspannen der anderen Opioide wurden anhand der Aquivalenzdosis berechnet; *Kostenberechnung anhand
des kostenguinstigsten Praparates einschlielich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt; ®die Kostenberechnung
erfolgte fur die Dosierung, die der ermittelten &quianalgetischen Dosierung am nachsten kommt; daraus kénnen sich gleiche Preise fiir unterschiedliche Dosierungen ergeben; “auch
schwache Opioide (z. B. Tilidin + Naloxon, Tramadol) kommen bei chronischen Schmerzen zum Einsatz, wurden hier aber nicht dargestellt; ®nach (4); ®nach (5); "®bezogen auf Oxyco-
don; ""bezogen auf Oxycodonhydrochlorid, bei Kombination mit Naloxon; '2um eine der praktischen Anwendung entsprechende Dosierung der anderen Opioide darzustellen, wurde als
Anfangsdosis die Wirkstarke 20/10 mg gewahlt, Targin® kann aber auch mit einer Anfangsdosis von 10/5 mg begonnen werden; "®maximale Tagesdosis nach Fachinformation: 80 mg
Oxycodonhydrochlorid/40 mg Naloxonhydrochlorid, die Tagesdosis von Oxycodon allein kann noch erhdht werden; “bezogen auf Buprenorphin-Hexal® sublingual, fiir das die gleiche
Zulassung wie fir das Originalpraparat Temgesic® besteht; ®nach (8); "®weiterer Umrechnungsfaktor nach Herstellerangaben: Morphin:Tapentadol 1:2,5; 7oral + transdermal; "®trans-
dermal; "*die Umrechnungsfaktoren orales Morphin zu Fentanylpflaster transdermal variieren in Abhangigkeit des jeweiligen angewandten Fertigarzneimittels (s. Fachinformationen).

Weitere Angaben zu Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstéandigkeit.



Oxycodon und Naloxon besitzen eine Affinitit zu -, p- und
8-Opioidrezeptoren im Gehirn, Riickenmark und an peripheren
Organen (z. B. Darm). Oxycodon wirkt an diesen Rezeptoren als
Opioidrezeptoragonist; die analgetische Wirkung beruht auf der
Bindung an endogene Opioidrezeptoren im ZNS. Oxycodon hat
nach Einnahme eine absolute Bioverfiigbarkeit von bis zu 87 %.
Die Metabolisierung von Oxycodon erfolgt hauptsédchlich in der
Leber zu Noroxycodon, Oxymorphon und mehreren Glucuroniden.

Eine doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Phase-III-Studie
untersuchte an 463 Patienten mit mittelschweren bis schweren,
nicht Tumor-bedingten Riickenschmerzen die analgetische Wirk-
samkeit von Oxycodon plus Naloxon, jeweils retardiert, mit re-
tardiertem Oxycodon und Placebo. Der primire Endpunkt war
definiert als die Zeit bis zum Auftreten wiederkehrender Schmerz-
ereignisse, die mittels numerischer Analogskala bestimmt wurden.
Das Risiko eines wiederkehrenden Schmerzereignisses war um
42 % niedriger in der Oxycodon/Naloxon-Gruppe als in der Gruppe
der Patienten, die nur Placebo erhielten (Hazard ratio [HR] 0,58;
95 % Konfidenzintervall [CI] 0,46-0,74; p < 0,0001) und um 6 %
hoher in der Oxycodon/Naloxon-Gruppe als in der, die nur Oxy-
codon erhielt (HR 1,06; 95 % CI 0,81-1,39; p = 0,6907). Es gab
somit keine signifikanten Unterschiede beim Auftreten eines erneu-
ten Schmerzereignisses zwischen dem Oxycodon/Naloxon-Arm
im Vergleich zu dem Oxycodon-Arm; die analgetische Wirksam-
keit war gleich (9). Zwei weitere Studien untersuchten die Kombi-
nation Oxycodon/Naloxon primér in ihren Auswirkungen auf die
opioidinduzierte Obstipation. Die Reduktion der Obstipation inner-
halb von 4 Wochen war primédrer Endpunkt. Mittels des ,,Bowel-
Function-Index” (BFI) (Skala von 0 bis 100; 0 = keine Probleme,
100 = stirkste Probleme) wurden Leichtigkeit des Stuhlgangs, un-
vollstindige Defékation und Einschitzung der Obstipation abge-

Oxycodon und seine Stoffwechselprodukte werden sowohl mit
dem Urin als auch mit dem Stuhl ausgeschieden. Naloxon ist ein
kompetitiver Opioidantagonist an allen Opioidrezeptoren, der die
Wirkung von Oxycodon lokal im Darm aufhebt und damit die Ent-
stehung der Obstipation verhindern soll. Naloxon wird in der Leber
metabolisiert. Aufgrund eines hohen First-pass-Effekts hat es eine
Bioverfiigbarkeit von nur ca. 2 % und wirkt deshalb lokal im Darm
ohne zentrale Effekte. Die Ausscheidung erfolgt tiber die Niere.

fragt. Eine Abnahme von mehr als 12 Punkten wurde als klinisch
relevant eingestuft. Begleitend war die Einnahme des Laxans Bisa-
codyl, das nicht der Standardtherapie der opioidinduzierten Obsti-
pation entspricht, erlaubt. In der ersten, einer zwolfwdchigen, dop-
pelblinden, randomisierten kontrollierten Studie mit 322 Patienten
(méBige bis schwere chronische nicht Tumor-bedingte Schmerzen)
mit opioidinduzierter Obstipation, hatten Patienten, die mit Oxy-
codon/Naloxon behandelt wurden, im Vergleich zu denen, die nur
Oxycodon erhielten, eine signifikant stérkere Reduktion der Obsti-
pation innerhalb von vier Wochen. Unter der Behandlung mit Oxy-
codon/Naloxon nahm der BFI nach 4 Wochen um durchschnittlich
26,9 Punkte ab im Vergleich zur Therapie mit Oxycodon, unter der
der BFI im Durchschnitt um 9,4 Punkte sank (p < 0,0001) (10). In
der zweiten, einer zwdlfwochigen, doppelblinden, randomisierten
kontrollierten Studie mit 265 Patienten, sank der BFI nach 4 Wo-
chen im Oxycodon/Naloxon-Arm um durchschnittlich 26,5 Punkte
im Vergleich zum Oxycodon-Arm, in dem der BFT um 10,8 Punkte
reduziert wurde (p < 0,0001) (11).

Der Nutzen von Oxycodon/Naloxon wurde von der Transparenz-
kommission der Haute Authorité de Santé (HAS) als unzureichend
(,,insuffisant”) bewertet und von der Erstattung ausgeschlossen
(12). In Schottland wird Oxycodon/Naloxon nicht fiir die primére
Behandlung schwerer Schmerzen empfohlen (13).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen*

[ Kontraindikationen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der
sonstigen Bestandteile
o jegliche Situationen, in denen Opioide kontraindiziert sind

=]

schwere Atemdepression mit Hypoxie und/oder Hyper-
kapnie

schwere chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Cor pulmonale

schweres Bronchialasthma

nicht Opioid-bedingter paralytischer Ileus

O R i R v Ry v

mittlere bis schwere Leberfunktionsstérung
[0 Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

1 Oxycodon/Naloxon kann zu einer Atemdepression fiihren.

@ Die Umstellung von Patienten unter Langzeitanwendung
mit hohen Dosierungen von Opioiden auf Oxycodon/Nalo-
xon kann initial Entzugssymptome auslosen. Eine kontinu-
ierliche Beobachtung dieser Patienten kann notwendig sein.

o Die Anwendung von Oxycodon/Naloxon als Dopingmittel
kann zu einer Gefahrdung der Gesundheit fithren.

o Beim Auftreten von Diarrhoe sollte als Ursache die Wir-
kung von Naloxon in Betracht gezogen werden.

© Eine psychische Abhéngigkeit kann sich nach Gabe von
Oxycodon/Naloxon entwickeln. Bei anamnestischem Alko-
hol-, Drogen- oder Arzneimittelmissbrauch ist Oxycodon/
Naloxon nur mit besonderer Vorsicht zu verordnen. Der
Wirkstoff Oxycodon fiir sich hat, &hnlich wie andere stark
wirksame Opioidrezeptoragonisten, ein Missbrauchspoten-
zial.

o Es liegen keine klinischen Erfahrungen bei Krebspatienten
mit Peritonealkarzinose oder beginnender Darmobstrukti-
on im fortgeschrittenen Stadium von Tumorerkrankungen
des Verdauungstraktes oder des Beckenbereichs vor. Daher
wird eine Anwendung von Oxycodon/Naloxon bei diesen
Patienten nicht empfohlen.

2 Um die Verzogerung der Freisetzung der Wirkstoffe der Re-
tardtabletten nicht zu beeintrichtigen, miissen die Retardta-
bletten im Ganzen eingenommen werden und diirfen nicht
zerteilt, zerkaut oder zerrieben werden. Die Einnahme zer-
kleinerter, zerkauter oder zerriebener Retardtabletten flihrt
zu einer schnelleren Wirkstofffreisetzung und Resorption
einer moglicherweise letalen Dosis von Oxycodon.

*Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstéandigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen.



Wechselwirkungen

O Zentral ddimpfend wirkende Substanzen (z. B. andere Opi-

oide, Sedativa, Hypnotika, Antidepressiva, Phenothiazine,
Neuroleptika, Antihistaminika und Antiemetika) konnen
den ZNS-ddmpfenden Effekt (z. B. die Atemdepression)
von Oxycodon/Naloxon verstérken.

Alkohol kann die pharmakodynamischen Effekte von Oxy-
codon/Naloxon verstirken. Die gleichzeitige Einnahme
sollte vermieden werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Oxycodon und Cuma-
rin-Derivaten sind relevante Verdnderungen der Throm-

boplastinzeit (International Normalized Ratio/INR bzw.
Quick-Wert) in beide Richtungen beobachtet worden.
Klinisch relevante Wechselwirkungen mit Wirkstoffen,
die iiber die Cytochrom P450 (CYP)-Isomere CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9/19, CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A4
metabolisiert werden, sind im therapeutischen Dosierungs-
bereich von Oxycodon/Naloxon nicht zu erwarten.

In therapeutischen Konzentrationen ist die Wahrscheinlich-
keit fur klinisch relevante Wechselwirkungen von Paraceta-
mol, Acetylsalicylsidure oder Naltrexon mit der Kombinati-
on von Oxycodon und Naloxon gering.

haufig (= 1/100, < 1/10)

gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100)

selten
(= 1/10.000, < 1/1000)

sehr selten (<1/10.000)

Altere Patienten

Kinder und Jugendliche

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

Anwendung bei
Schwangeren und
Stillenden

Appetitabnahme bis zum Appetitverlust, Unruhe, Schwindelgefiihl, Kopfschmerz,
Vertigo, Blutdruckabfall, Abdominalschmerz, Obstipation, Diarrhoe, Mundtrockenheit,
Dyspepsie, Erbrechen, Ubelkeit, Flatulenz, Erhdhung leberspezifischer Enzyme,
Pruritus, Hautreaktionen/Hautausschlag, Hyperhidrosis, Arzneimittelentzugssyndrom,
Hitze- und Kaltegefuhl, Schittelfrost, Schwachezustande (Asthenie)

Uberempfindlichkeitsreaktionen, Denkstérungen, Angst, Verwirrtheitszustande,
Depressionen, euphorische Stimmung, Halluzinationen, Schlaflosigkeit, Nervositat,
Aufmerksamkeitsstorungen, Parasthesien, Somnolenz, Sprachstérungen, Tremor, Angina
pectoris insbesondere bei Patienten mit vorher bestehender koronarer Herzkrankheit,
Palpitationen, Blutdruckanstieg, Dyspnoe, Rhinorrhoe, Husten, aufgetriebener Bauch,
Aufstol3en, Gallenkolik, Erektionsstorungen, Muskelkrampfe, Muskelzucken, Myalgie,
Brustkorbschmerz, Unwohlsein, Schmerzen, periphere Odeme, Gewichtsabnahme,
Verletzungen durch Unfalle

Alptraum, Konvulsionen (insbesondere bei Personen mit Epilepsie oder Pradisposition
zu Krampfanfallen), Sedierung, Synkope, Tachykardie, Gahnen, Zahnerkrankungen,
Harnretention, Gewichtszunahme

Atemdepression

Wie bei Erwachsenen unter 65 Jahren ist die Dosierung an die Schmerzintensitat und an
die individuelle Empfindlichkeit des Patienten anzupassen.

Keine Zulassung.

In einer klinischen Studie wurde gezeigt, dass die Plasmaspiegel von Oxycodon
und Naloxon bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen erhéht waren. Die klinische
Relevanz wird derzeit untersucht. Die Dosiseinstellung von Oxycodon/Naloxon bei
Patienten mit Nierenfunktionsstorung sollte daher vorsichtig erfolgen.

In einer klinischen Studie wurde gezeigt, dass die Plasmaspiegel von Oxycodon und
Naloxon bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen erhéht waren. Die klinische Relevanz
wird derzeit untersucht. Die Dosiseinstellung von Oxycodon/Naloxon bei Patienten mit
geringfuigig beeintrachtigter Leberfunktion sollte daher vorsichtig erfolgen.

Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Leberfunktionsstérung ist Oxycodon/
Naloxon kontraindiziert.

Oxycodon kann bei langerfristiger Anwendung wahrend der Schwangerschaft zu
Entzugssymptomen beim Neugeborenen fuhren. Unter der Geburt angewendet, kann
Oxycodon beim Neugeborenen eine Atemdepression hervorrufen. Oxycodon/Naloxon
sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der Nutzen das
mogliche Risiko fur den Fotus oder das Neugeborene eindeutig iberwiegt.

Wahrend einer Behandlung mit Oxycodon/Naloxon sollte das Stillen unterbrochen oder
abgestillt werden.
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