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1. EINLEITUNG

Chronischer Schmerz, ob nun malignen oder nicht-malignen Ursprungs, stellt fur den
einzelnen Patienten einen leidvollen Zustand und eine hohe psycho-soziale Belastung
dar. Die Pravalenz chronischer Schmerzen liegt zwischen 20% und 60% (Elliott et al.,
1999; Elliott et al., 2002) — sie haben somit auch sozial und dkonomisch eine grofie

Bedeutung.

Opioide sind die potentesten Analgetika und werden seit vielen Jahren in der
Behandlung von starken Schmerzen eingesetzt. Das Nebenwirkungsprofil ist bekannt —
hauptséchlich kénnen unter der Therapie mit Opioidanalgetika Ubelkeit, Erbrechen,
Sedierung, Pruritus und Opioid-induzierte gastrointestinale Dysfunktion (OBD)
auftreten. Im Gegensatz zu anderen Nebenwirkungen, unterliegt die OBD nicht der
Toleranzentwicklung (Swegle und Logemann, 2006) und sollte deshalb mit Beginn

einer Opioidtherapie prophylaktisch behandelt werden (Miyoshi und Leckband, 2001).

1.1 Fragestellung

Oxycodon ist ein bekannter Opioid-Agonist und in nahezu allen Landern als
Schmerztherapeutikum verfugbar. In Deutschland ist es seit 1997 als retardierte
Formulierung zur Behandlung von starken bis starksten Schmerzen auf dem Markt

(Oxygesic®).

Die Behandlung mit Oxycodon flhrt — wie bei allen starken Opioiden — zu einer OBD,
die fur den einzelnen Patienten zu einer zum Teil erheblichen Beeintrachtigung des
allgemeinen Wohlbefindens und in nicht seltenen Fallen auch zum Abbruch der
Schmerztherapie fuhren kann (Kurz und Sessler, 2003; Vanegas et al., 1998). Diese
unerwunschte Wirkung des Opioids ist Uberwiegend zuruckzufuhren auf die Bindung
von Opioiden an Opioidrezeptoren, die auch in hoher Zahl im Gastrointestinaltrakt zu

finden sind (de Schepper et al., 2004), und nur zu einem geringen Teil auf eine



systemische Wirkung von Opioiden. Leitsymptom der OBD ist die Opioid-induzierte
Obstipation (opioid-induced constipation, OIC). Daneben treten unter Umstanden
weitere Beschwerden auf wie z.B. Ubelkeit, Erbrechen, verzégerte Magenentleerung

und erhohter gastraler Reflux (Meissner et al., 2003).

Deshalb wird empfohlen, gleichzeitig mit Beginn der Schmerztherapie auch Laxantien
zu verabreichen (Miyoshi und Leckband, 2001). Allerdings fuhren Laxantien nicht
immer zum gewinschten therapeutischen Erfolg (Pappagallo, 2001; Uberall und
Muller-Schwefe, 2006). Eine sinnvolle, da kausale MalRnahme, scheint die orale Gabe

von Naloxon zu sein (Latasch et al., 1997).

Naloxon ist ein Opioid-Antagonist, der bisher als Injektionslésung zur Behandlung von
z.B. Opioid-Intoxikationen eingesetzt wird. Vereinzelt wird es bereits — oral appliziert -

eingesetzt zur Behebung der OIC.

Naloxon zeichnet sich dadurch aus, dass bedingt durch den hohen First-Pass-Effekt
die systemische Verflugbarkeit nach oraler Applikation < 2% betragt (Liu und Wittbrodt,
2002). Tierstudien haben gezeigt, dass insbesondere der lokale Effekt von Naloxon im
Darm fur die Wirkung bei OIC verantwortlich ist (Jurna und Baldauf, 1993). Naloxon
hemmt kompetitiv die Bindung der Opioid-Agonisten an Opioidrezeptoren, die auch in
hoher Zahl im Plexus myentericus, im Plexus submucosus und an weiteren Orten des

Gastrointestinaltraktes zu finden sind (Jurna und Baldauf, 1993).

Somit kann angenommen werden, dass aufgrund der niedrigen oralen Bioverfugbarkeit
und der lokalen Wirkung von Naloxon im Darm die gleichzeitige Verabreichung von
Oxycodon und Naloxon zu einer Verbesserung der Darmfunktion fuhrt, ohne
gleichzeitig die zentrale Wirkung des Opiod-Agonisten zu antagonisieren (selektiver
Opioid-Antagonismus). Im Gegensatz zu der Wirkung von Laxantien kdnnte somit mit
der Verabreichung von Naloxon eine kausale Therapie vorliegen. Durch die fixe

Kombination wird zudem die empfohlene prophylaktische Behandlung sichergestellt.



Dies sollte es ermdglichen, Schmerzpatienten ein Arzneimittel zur Verfugung zu stellen,
das die von Opioiden bekannte starke Wirkung verbindet mit einer gleichzeitig deutlich
verbesserten Vertraglichkeit (Abb. 1).

Abb.1 Hypothetischer Wirkmechanismus einer Oxycodon-Naloxon

Kombination

Orale Aufnahme: Oxycodon
und Naloxon gelangen in den
Gastrointestinaltrakt

|

OIC entsteht durch die
Bindung von Oxycodon an die
Opioidrezeptoren im Darm —
Naloxon hemmt kompetitiv
diese Bindung

Oxycodon gelangt nach der Naloxon gelangt Uber die
Leberpassage uber den Pfortader in die Leber und
Blutkreislauf ins ZNS und wird fast vollstandig
entfaltet dort seine metabolisiert (First-Pass-
analgetische Wirkung Effekt)

Um dies zu erreichen, ist es jedoch erforderlich, Oxycodon und Naloxon in einem
optimierten Verhaltnis zu kombinieren, um zum einen eine ausreichende Reduktion /
Pravention der OIC zu erreichen und zum anderen die analgetische Wirksamkeit von
Oxycodon nicht zu beeintrachtigen oder andere Nebenwirkungen durch Naloxon

auszulodsen.



Ein weiterer Vorteil der fixen Kombination mit Naloxon ist die Reduktion des
Missbrauchspotenzials des Opioids. Dieses Prinzip wurde bereits bei der Entwicklung
von Tilidin/Naloxon (Valoron® N) angewandt und hat sich seit Jahren bewahrt.
Insbesondere werden durch die Kombination mit Naloxon die missbrauchliche
intravendse und intranasale Anwendung verhindert. Es kann jedoch angenommen
werden, dass auch eine missbrauliche orale Applikation in hohen Dosierungen zu einer

Entzugssymptomatik fihren kann.

Zusammenfassend kann die Zielsetzung fur die  Entwicklung eines

Kombinationspraparates Oxycodon/Naloxon wie folgt dargestellt werden:

e Therapeutische Aquivalenz zu Oxygesic®
e Reduktion/Pravention der OIC

¢ Reduktion des Missbrauchspotenzials

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich ausschliellich mit der Identifikation des
optimalen Verhaltnisses von Oxycodon und Naloxon, um bei gleichbleibender
Analgesie die Vertraglichkeit zu erhdhen. Dies wurde untersucht in einer klinischen
Phase Il Studie (Studiencode: OXN2401), deren Ergebnisse dargestellt und diskutiert

werden.



2. LITERATURUBERSICHT

2.1 Der chronische Schmerz

2.1.1 Definition und Pravalenz des chronischen Schmerzes

Schmerzen stellen ein protektives System dar, das die Aufmerksamkeit auf die
verletzte Stelle richten soll (Freye, 2001). Die Uber 20 Jahre alte Definition des

Schmerzes lautet wie folgt (Treede, 2001):

e Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- und Gefuhlserlebnis,
e das mit aktueller und potenzieller Gewebeschadigung verknlpft ist

e oder mit Begriffen einer solchen Schadigung beschrieben wird.

Die Unterscheidung von chronischen und akuten Schmerzen hat sich Uber die Zeit
verandert. Chronischer Schmerz wird oft beschrieben als Schmerz, der Uber drei bzw.
sechs Monate besteht. Eine andere Definition des chronischen Schmerzes lautet:
Schmerz, der Uber die erwartete Zeit bis zur Heilung andauert (Turk und Okifuji, 2001).
Turk und Okifuji schlagen ein zweidimensionales Konzept vor, das sowohl Zeit als auch
die pathophysiologische Charakteristik einbezieht: kurze Schmerzdauer oder schwere
Pathophysiologie sind Determinanten des akuten Schmerzes, lange Schmerzdauer und

leichtere Pathophysiologie hingegen bestimmen den chronischen Schmerz.

Wiederkehrender Schmerz ist charakterisiert durch Schmerzepisoden, gefolgt von
schmerzfreien Phasen (z.B. bei Migrane). Obwohl der Schmerz von kurzer Dauer ist
und somit nach vorgenannter Definition einen Akutschmerz darstellt, kann die
Pathophysiologie weder als leicht noch schwer definiert werden - wiederkehrende
Schmerzen weisen somit Charakteristika von sowohl akutem als auch chronischem
Schmerz auf (Turk und Okifuji, 2001).



Angaben zur Pravalenz des chronischen Schmerzes stehen heute aus zahlreichen
epidemiologischen Untersuchungen zur Verfugung. Nachfolgend sind Daten hierzu

aufgefuhrt, die in jungster Zeit publiziert wurden.

Jacobsen und Mariano (2001) flhren aus, dass 70 Millionen Amerikaner Uber
chronische Schmerzen berichten und viele aufgrund der Schmerzsituation permanent

arbeitsunfahig sind.

Schatzungen ergaben, dass im Jahr 2005 weltweit 365 Millionen Rezepte fur Opioide
ausgestellt wurden, davon 235 Millionen in den USA, 66 Millionen in der EU und 64
Millionen in den restlichen Landern — ein wesentlicher Teil der Opioide wurde fur die
Behandlung von chronischen Schmerzen eingesetzt. Eine breit angelegte
Telefonbefragung in 15 europaischen Landern und Israel ergab, dass mittelstarke bis
starke Schmerzen bei 19% der Befragten auftraten, davon bei 60% Uber einen
Zeitraum von 2-15 Jahren. 52% der chronischen Schmerzpatienten nahmen ein
verschreibungspflichtiges Schmerzmittel ein, wobei mit 44% nichtsteroidale
antirheumatische Analgetika (NSAR) am haufigsten vertreten waren. Starke Opioide
wurden von 5% der insgesamt 46 394 befragten Patienten eingesetzt (Panchal et al.,
2007).

In einer Konsensusveroffentlichung der Pain society, des Royal College of
Anaesthesists, the Royal College of General Practitioners und dem Royal College of
Psychiatrists, United Kingdom (2004) wird angeflhrt, dass basierend auf diversen
epidemiologischen Untersuchungen die Zahl der Patienten, die chronisch an nicht-
malignen Schmerzen leiden, annahernd 10% der Bevdlkerung umfasst. In einer Studie
in England wurde die Pravalenz des chronischen nichtmalignen Schmerzes mit 46.5%
ermittelt — Ruckenschmerz und Arthritis wurden am haufigsten als Ursache genannt
(Elliott et al., 1999). Eine Befragung in Danemark ergab, dass 130 000 Erwachsene,
entsprechend 3% der danischen Bevdlkerung, regelmafig Opioide einnahmen, davon

19% wegen nichtmaligner Schmerzen (Furlan et al., 2006). An haufig schweren



Tumorschmerzen leiden nach Wiedemann und Funke (1998) schatzungsweise neun

Millionen Patienten weltweit.

Die Daten uber die Verbreitung des chronischen Schmerzes belegen eindricklich, dass
es sich hierbei um Gesundheitsstorungen handelt, denen medizinisch,

gesundheitspolitisch und volkswirtschaftlich eine herausragende Bedeutung zukommt.

2.1.2 Mechanismen der Entstehung des chronischen Schmerzes

Das erste Neuron der nozizeptiven Bahnen befindet sich im Spinalganglion.
Nozizeptive Spinalganglienzellen sind typischerweise klein und bilden diinne Axone in
den peripheren Nerven aus. Die Nervenendigungen, Nozizeptoren, sind keine
besonders ausgebildeten Rezeptoren, kénnen jedoch bei chronischer Irritation die
Eigenschaften von Rezeptoren annehmen. Nach Sensibilisierung am Nozizeptor des
afferenten Neurons kdnnen durch Transduktion lonenstrome und
Membranpotenzialanderungen ausgelost werden. Die Rezeptorpotenziale werden
anschlieBend in Aktionspotenzialfolgen transformiert, die Uber das Axon bis zu den
zentralen Nervenendigungen fortgeleitet werden. Dort erfolgt die synaptische
Ubertragung auf das zweite Neuron (Treede, 2001). Die Schmerzreize werden Uber
zwei Fasertypen zum Ruckenmark geleitet: die As-Fasern mit einer hohen
Schmerzleitungsgeschwindigkeit (15-20 m/s) und die C-Fasern mit einer geringen
Schmerzleitungsgeschwindigkeit von ca.1 m/s. Die Umschaltung der Fasern des ersten
Neurons auf das zweite Neuron erfolgt im Hinterhorn des Rlckenmarks. An dieser
Stelle erfolgt die Regulation und Modulation der verschiedenen einlaufenden Reize aus
der Peripherie. Reize der aus hodheren Hirnarealen einlaufenden Bahnen (Tractus
corticospinalis, Tractus reticulospinalis), die als Ubertragersubstanz Serotonin
verwenden (serotinerge Bahnen), und lokale endorphinerge Neurone (Enkephaline und
Endorphine) kénnen hier zu einer Hemmung der einschiellenden Afferenzen fuhren.

Die Enkephaline verringern dabei die Freisetzung von Neurotransmittern und damit die



Erregungsubertragung. Dies entspricht auch dem Wirkmechanismus von spinal oder

peridural applizierten Opioiden (Freye, 2001).

An den Synapsen wird die Ubertragung der Schmerzsignale durch Neurotransmitter
(Substanz P, Glutamat) vermittelt, wodurch es zur Depolarisation der postsynaptischen

Membran und zur Ausbildung weiterer Aktionspotenziale kommt (Freye, 2001).

Bei der Entstehung des chronischen Schmerzes kommt es zudem zu einer
gesteigerten Empfindlichkeit peripherer und zentraler Nozizeptoren. Weil in Folge einer
dauerhaften Reizung immer wieder Schmerzreize an der Nervenzelle ankommen, wird
diese die Zahl ihrer spontanen Entladungen erhdhen und schliel3lich auch ohne Reiz
eine gesteigerte Entladungsrate von Aktionspotenzialen aufweisen (Wind-up
Phanomen, Phase der Bahnung). Die vermehrt freigesetzten Neurotransmitter wirken
auf die nachfolgenden Nervenzellen ein, so dass in der Zellmembran Ca?* Kanile
gedffnet werden, Ca®" strémt vermehrt ein. Dadurch werden im Innern der Nervenzelle
Botenstoffe freigesetzt, so genannte ,second messenger, wodurch die Zelle zur
Synthese von spezifischen Proteinen angeregt wird und zur Neubildung von
zusatzlichen Rezeptoren und lonenkanalen (Abb. 2). Im Endstadium hat die
Nervenzelle die Schmerzinformation nicht mehr vergessen, eine chronische

Ubererregbarkeit ist entstanden (Schmerzgedachtnis) (Freye, 2001).

Das Hinterhorn des Rickenmarks kann als Eintrittspforte verstanden werden, durch die
nozizeptive Reize durchtreten missen, um dann letztendlich in hohere supraspinale
schmerzverarbeitende Zentren des Zentralnervensystems zu gelangen. Gleichzeitig ist
es aber auch der Ort, an dem eine Verringerung der Schmerzweiterleitung durch

Enkephaline und Endorphine erfolgen kann (Freye, 2001).



Abb.2 Neurophysiologische Grundlagen chronischer Schmerzen
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Die Axone des zweiten Neurons fuhren schlieBlich zum Thalamus und der
Grol3hirnrinde, Kollaterale gehen an spinale Bereiche und den Hirnstamm ab. Im
Thalamus als nachster Schaltstelle entsteht das erste dumpfe Schmerzgefiihl, das Gber
Afferenzen zum limbischen System die emotionale, affektive Komponente erhalt. Die
Weiterleitung Uber das dritte Neuron zu den assoziativen Arealen im Frontbereich fuhrt

zur ,Ich-Besetzung“ des Schmerzes (Freye, 2001).

2.1.3 Analgetische Wirkung von Opioiden

Opioide wirken durch Bindung an Opioidrezeptoren im Zentralnervensystem und in
peripheren Organen. lhre Aktivierung fiihrt zur Offnung von K* Kanalen und dadurch
post-synaptisch zu einer Hyperpolarisation der Neuronenmembran. Gleichzeitig bewirkt
die Aktivierung von Opioidrezeptoren pra-synaptisch die SchlieRung von Ca®* Kanilen
und verhindert dadurch die Freisetzung von erregenden Ubertragersubstanzen. Eine

besondere Bedeutung hat die erste synaptische Reizubertragung zwischen den



nozizeptiven Afferenzen und den Neuronen im Hinterhorn des Ruckenmarks:
Opioidrezeptoren finden sich hier nur auf den Terminalen der nozizeptiven Afferenzen.
Hier kommt es unter der Wirkung von Opioiden somit ausschlieBlich zu einer
prasynaptischen Hemmung (Jage und Jurna, 2001).

Opioidrezeptoren befinden sich an samtlichen Synapsen des nozizeptiven Systems:

- Peripher: Darm, Sphinkteren an Gastrointestinaltrakt und Harntrakt, Auge

- Zentral: Eine besonders hohe Dichte an Opioidrezeptoren findet sich in mehreren
Bereichen des ZNS: in der Substantia gelatinosa, im Hirnstamm und im Hinterhorn des
Rickenmarks, im periaquaduktalen Grau und den Raphe-Kernen, in den thalamischen
Kernen, im limbischen System, im Cortex, im Striatum sowie im Hypothalamus.
Ausserdem befinden sich Opioidrezeptoren im absteigenden (efferenten) inhibierenden
System, welches Schmerzen auch auf der Ebene des Ruckenmarkes moduliert (Jage
und Jurna, 2001).

Es sind drei verschiedene Opioidrezeptor-Klassen bekannt: p-, k-, 8. Zudem gibt es

Hinweise, dass flr jede Klasse Subtypen existieren, z. B. py, g2 (Reisine und
Pasternak, 1996).

Anhand der spezifischen anatomischen Verteilung der Rezeptoren lassen sich auch die

verschiedenen Wirkungen der Opioide erklaren (Jage und Jurna, 2001, Tab. 1).
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Tab. 1
Opioids

Anatomische Verteilung der Rezeptoren und assoziierte Wirkung des

Spezifische anatomische Verteilung

Wirkung des Opioids

unspezifische Kerne des Thalamus, limbisches

System, periaquaduktales Grau und Raphe-Kerne

Analgesie (supraspinal)

Hinterhorn des Rickenmarks

Analgesie (spinal)

limbisches System

Euphorie und Dysphorie

Formatio reticularis

Sedierung, hypnotisch-

narkotische Wirkung

Atemzentrum

Atemdepression

Hustenzentrum im Stammbhirn

antitussive Wirkung

chemorezeptive emetische Triggerzone in der Area

postrema im Hirnstamm

Erbrechen, Nausea

Brechzentrum

antiemetische Wirkung

Sympathikuszentrum im Stammbhirn

Blutdrucksenkung, Bradykardie

Okulomotoriuskern

Miosis

Tabelle nach Jage und Jurna, 2001; modifiziert

Die unterschiedlich starke Wirksamkeit der Opioidanalgetika kann im Wesentlichen

zurtckgefuhrt werden auf zwei Charakteristika: Rezeptoraffinitdt und intrinsische
Aktivitat (Fahigkeit, den Rezeptor zu aktivieren) (Tab. 2).
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Tab. 2 Interaktion und Selektivitdt verschiedener Opioidagonisten und

-antagonisten an Rezeptortypen

Rezeptortyp

M ) K
Morphin +++ +
Methadon +++
Fentanyl +++
Naloxon L _ _
Naltrexon L _ L
Oxycodon +++ ++

Tabelle nach Reisine und Pasternak, 1996; modifiziert

+ Agonist; - Antagonist; die Zahl der Symbole ist ein Indikator fir die Potenz

Erst wenn Affinitat und intrinsische Aktivitat ausreichend hoch sind, wird am Rezeptor
eine Analgesie ausgelost. Eine weitere Determinante fur die Wirkung von Opioiden
stellt ihre Lipophilie dar. Je lipophiler eine Substanz ist, desto hoher ist die Anzahl der
Molekule, die in einem bestimmten Zeitabschnitt die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden
kann. Morphin weist laut Freye (2001) eine geringe Lipophilie und dementsprechend
eine lange Anschlagzeit bis zur vollen Wirksamkeit auf. Peckham und Traynor (2006)
bestatigten in ihren Untersuchungen an Ratten, dass Oxycodon potenter ist als
Morphin. Interessanterweise wurde flr Morphin eine hoéhere Lipophilie errechnet im
Vergleich zu Oxycodon. In einer Studie von Bostrom et al. (2006) wurde die
Oxycodonkonzentration im Gehirn gemessen und eine dreifach hohere Konzentration
als im Blut festgestellt. Dies deutet laut Bostrom et al. auf einen aktiven

Transportmechanismus fur Oxycodon hin.
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214 Richtlinie zur Behandlung des chronischen Schmerzes

Verschiedene analgetische Substanzen werden zur Behandlung von akuten oder
chronischen Schmerzen eingesetzt, wobei Opioide zweifellos die potentesten
Therapeutika darstellen. Stark wirksame Opioide sind in der Behandlung von
verschiedenen Schmerzsyndromen unverzichtbar, z.B. bei Tumor-, post-operativen,

muskuloskeletalen und neuropathischen Schmerzen.

Seit 1986 existiert eine Richtlinie der WHO zur Behandlung von Krebsschmerzen — sie
wurde seitdem basierend auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen stetig
aktualisiert. In dieser Richtlinie wurden auch erstmals Prinzipien der Pharmakotherapie
behandelt (Fitzgibbon, 2001):

e By the mouth: die orale Gabe von Analgetika wird bevorzugt; alternative
Applikationswege kdénnen unter Umstanden vorteilhaft sein bei Patienten mit
Dysphagie, nicht kontrollierbaren Nebenwirkungen wie Erbrechen oder
gastrointestinaler Obstruktion

e By the clock: analgetische Substanzen sollen in fixen Zeitintervallen verabreicht
werden

e By the ladder:

0 Schritt 1: Zunachst sollte die Behandlung mit Nicht-Opioid Analgetika
erfolgen

o Schritt 2: Sollte dies nicht zum gewunschten Behandlungserfolg fuhren,
sollen schwache Opioide die Behandlung erganzen

o Schritt 3: Sollte dies nicht zum gewunschten Behandlungserfolg fihren,
sollen stark wirksame Opioide zur Behandlung von mittelstarken bis
starken Schmerzen eingesetzt werden

o0 Schwache Opioide (Step 2 opioids) und mittelstarke bis starke Opioide
(Step 3 opioids) sollen nicht gemeinsam eingesetzt werden.

o Eine adjuvante Therapie sollte unterstutzend fur spezifische Indikationen

eingesetzt werden

13



e For the individual: Die Auswahl und die Dosis der Medikation sollte Patienten-
spezifisch sein.
e With attention to detail: das individuelle Behandlungsregime ebenso wie

Nebenwirkungen sollen sorgfaltig beobachtet werden.

Die Anwendung des WHO Stufenschemas hat sich in der Behandlung von Schmerzen,
insbesondere Krebsschmerzen als sinnvoll und effektiv erwiesen: so berichten Zech
etal. (1995) Uber gute Analgesie bei 76% von insgesamt 2.118 Patienten, die

entsprechend der Stufenleiter tber einen Zeitraum von 10 Jahren behandelt wurden.

Fur die Therapie von chronischen Schmerzpatienten mit Opioiden wird unter anderem
auch empfohlen, eine retardierte Darreichungsform als Grundmedikation und eine
schnell freisetzende Darreichungsform fur die Titration zur Findung einer stabilen Dosis
sowie fur die Behandlung von Durchbruchschmerzen einzusetzen (Mercadante et al.,
2002).

Weitere Richtlinien zum Einsatz von Opioiden in der Schmerztherapie wurden unter
anderem entwickelt von der Pain Society, the Royal College of Anaesthesists, the
Royal College of General Practitioners and the Royal College of Psychiatrists (2004)
und der interdisziplinaren Gruppe ,Opioids and Pain European Network of Minds"
(2005).

2.15 Oxycodon in der Therapie des chronischen Schmerzes

Oxycodon(hydrochlorid) (Abb. 3) wird semisynthetisch aus dem Opiumalkaloid Thebain
gewonnen und ist ein reiner Opioid-Agonist mit einer hoheren analgetischen
Wirksamkeit als Morphin (Reisine und Pasternak, 1996). Es wird zur Behandlung
starker Schmerzen seit 1917 eingesetzt — seit 1997 ist es als retardierte Formulierung

auf dem deutschen Markt verfugbar (Oxygesic®).
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Abb. 3  Strukturformel Oxycodon

Oxycodon weist eine Bioverflugbarkeit nach oraler Gabe bis zu 87% auf (Leow et al.,
1992). Es wird in der Leber hauptsachlich Uber die P450 Isoenzyme CYP3A4 und
CYP2D6 zu Oxymorphon und Noroxycodon metabolisiert und im Urin ausgeschieden.
Glukuronide von Oxycodon, Oxymorphon und Noroxycodon werden ebenfalls gebildet.
Noroxycodon ubt allenfalls eine schwache analgetische Wirkung aus, wahrend
Oxymorphon ein potentes Analgetikum darstellt, dessen Plasmakonzentration nach
oraler Gabe von Oxycodon allerdings sehr gering ist (Kaiko et al., 1996; Kalso, 2005,
Lalovic et. al., 2006). Fur die analgetische Wirkung ist somit praktisch nur systemisch

verfugbares Oxycodon verantwortlich.

Zur analgetischen Wirksamkeit von Oxycodon liegen umfangreiche klinische
Erfahrungen vor (Riley et al., 2008). Unter anderem wurden Studien zur Wirksamkeit
bei chronischem Rluckenschmerz (Hale et al., 1999), Osteoarthritis (Caldwell et al.,
1999; Roth et al., 2000) und neuropathischen Schmerzen (Watson et al., 2003)
durchgeflihrt. Auch der Einsatz von Oxycodon bei Tumorschmerzen wurde hinlanglich
untersucht (Mucci-Lo-Rosso et al., 1998; Citron et al., 1998; Koizumi et al., 2004).

Wie bei allen Opioiden, sind Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, Schwindel und Juckreiz

haufig auftretende Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Oxycodon. Abgesehen von
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Juckreiz sind sie in der Regel voribergehende Symptome, die im Laufe der Therapie
abnehmen oder ganz verschwinden. Obstipation ist ebenfalls eine haufig auftretende
Nebenwirkung. Sie erweist sich insbesondere bei chronischen Schmerzpatienten oft als
gravierend und andauernd und bedarf deshalb besonderer Beachtung (Pain Society,
Royal College of Anaesthesists, the Royal College of General Practitioners, Royal
College of Psychiatrists, 2004).

Nachfolgend werden Pravalenz/Inzidenz sowie die Pathomechanismen und derzeitigen
Behandlungsalternativen ~ der  opioid-induzierten = Obstipation  (opioid-induced

constipation, OIC) ausfuhrlich dargestellt.

2.2 Obstipation

Obstipation ist eine der haufigsten gastroenterologischen Probleme — entsprechend
einem von Experten erarbeiteten Konsenspapier (Pharm Ztg, 1999) leiden ca. 12 % der
erwachsenen Bevolkerung unter seltenem Stuhlgang, hartem Stuhl, grof3en
Pressanstrengungen bei der Defakation und/oder einem Gefuhl der unvollstandigen

Darmentleerung.

Obstipation lasst sich aufgrund der hohen Variabilitat einer normalen Darmfunktion
schwer definieren. In einer Studie zur Darmfunktion, die 1055 Personen umfasste,
hatten 99% der Befragten eine Darmentleerung dreimal pro Tag bis dreimal pro Woche
(Connell et al.,, 1965; McMillan, 2004) und wiesen somit nach einer allgemein
eingesetzten Definition ,weniger als drei Stuhlentleerungen pro Woche® keine
Obstipation auf. In Umfragen bezeichnen sich 10-20% der Bevolkerung als verstopft,
aber nur ein Viertel von ihnen hat eine niedrige Stuhlfrequenz (Muller-Lissner und Beill,
2006).
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Beck und Kettler (2000) charakterisieren die Obstipation wie nachfolgend aufgezeigt:

e Definition
Stuhl: selten, geringe Menge, hart, schmerzhafte Defakation

e Assoziierte Symptome
Abdominelle Schmerzen, Blahungen, Véllegefihl, Ubelkeit, Erbrechen

e Komplikationen
Uberlaufdiarrhd  durch  impaktierte  Stuhlmassen, Gewichtsabnahme,
Darmverschlul®, Darmperforation, Harnverhalt

Obstipation ist charakterisiert durch den subjektiven Eindruck des Patienten, eine
Darmentleerung in nicht adaquater Haufigkeit, in nicht ausreichender Menge, in zu
harter Konsistenz und/oder nur unter Beschwerden ausscheiden zu kénnen (Mueller-
Lissner und Beil, 2006). Allgemein wird unterschieden zwischen organisch bedingter
Obstipation und funktionell bedingter Obstipation. Eine funktionell bedingte Obstipation
ist zurtckzufuhren auf verlangsamte Kolonpassage, Storung der Defakation,
eingeschrankte Flussigkeitszufuhr, ballaststoffarme Ernahrung, situative Faktoren wie

z.B. Immobilitat und Arzneimittelwirkungen.

Viele Arzneimittel kbnnen eine Obstipation auslosen, z.B.:
e Anticholinergika
e Antikonvulsiva
e Diuretika
e H2-Blocker
e Neuroleptika
¢ Nicht steroidale Antiphlogistika
e Opioide
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221 Wirkung von Opioiden auf die Darmfunktion

In Abhangigkeit von Applikationsweg und Substanz kann die obstipierende Wirkung
von Opioiden variieren. Dies wird unter anderem darauf zurlckgefuhrt, dass die
Verteilung in Gehirn und Blut unterschiedlich flr verschiedene Substanzen ist und bei
parenteraler oder transdermaler Verabreichung intestinale Darmrezeptoren umgangen
werden (Radbruch et al., 2000). Allerdings unterliegen auch parenteral oder
transdermal applizierte Opioide dem enterohepatischen Kreislauf und gelangen somit
auch in den Darm. Dennoch konnte in einer Studie zum Vergleich von transdermalem
Fentanyl mit oralem Morphin gezeigt werden, dass sich zwar die Stuhlfrequenz bei
Patienten, die von oralem Morphin auf transdermales Fentanyl umgestellt wurden, nicht
erhohte, aber der Laxantiengebrauch signifikant reduziert werden konnte (Radbruch
et al., 2000). Dies konnte in weiteren Studien allerdings nicht bestatigt werden (Uberall
und Muller-Schwefe, 2006).

Fur das unterschiedlich obstipierende Potenzial von Opioiden scheint die lokale Affinitat
zu Opioidrezeptoren im Gastrointestinaltrakt eine Rolle zu spielen. Wahrend z.B. fur
Codein und Tilidin/Naloxon eine dosisabhangige Zunahme der Obstipation gezeigt
werden konnte, wurde dies flir Tramadol, das eine geringere Affinitat zu
Opioidrezeptoren aufweist, nicht nachgewiesen. Tramadol weist zusatzlich serotonerge
und noradrenerge Wirkmechansismen auf — daher entspricht die analgetische
Wirksamkeit trotz der geringeren Affinitdt zu Opioidrezeptoren annahernd der von
Codein und Tilidin/Naloxon (Freye, 2001).

2.2.2 Entstehung und molekulare Mechanismen der Opioid-induzierten

Obstipation

Der Gastrointestinaltrakt ist innerviert durch das enterische Nervensystem. Es besteht

aus dem Plexus myentericus, der zwischen der inneren Ringmuskelschicht und der
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auleren Langsmuskelschicht des Darmtraktes liegt und dem Plexus submucosus der
Submucosaschicht (Panchal et al., 2007).

Opioide wurden seit Jahrzehnten auch zur Behandlung von Diarrhd eingesetzt. Diese
(erwunschte) Wirkung beruht insbesondere auf einem Effekt auf die propulsive Motorik
des Darms und der dadurch bedingten reduzierten Transitzeit, einer Erhohung des
segmentalen Tonus, aber auch einer verzogerten Magenentleerung und der
Beeinflussung der Sekretion im Verdauungstrakt (De Luca and Coupar, 1996; Meissner
et al., 2003). Bis heute wird dieses Prinzip genutzt: so wird z.B. das ausschliel3lich
peripher wirksame Opioid Loperamid zur Behandlung der Diarrhd eingesetzt. Der im
Falle der Behandlung von Diarrho positive Effekt stellt bei der Behandlung von starken

Schmerzen mit Opioiden die haufigste unerwiinschte Wirkung dar.

Eine normale Darmfunktion setzt voraus, dass Motilitat, mukosaler Transport, und
Defakationsreize koordiniert erfolgen. Gastrointestinale Motilitat ist abhangig von der
Aktivitat von Muskelzellen, neuronalem Input von intrinsischen und autonomen Nerven,
hormonalen Interaktionen und der Koordination der Muskelzellkontraktion (Kurz und
Sessler, 2003). Zudem spielt die Wirkung der Opioide auf die Flussigkeitsekretion und

—absorption im Darm sowie die Erhdhung des Tonus eine wichtige Rolle.

Wie bereits dargestellt, kommt die OIC Uberwiegend durch die Bindung der Opiode an
periphere Opiodrezeptoren im Plexus myentericus (Auerbach-Plexus), in der
Submukosa sowie an weiteren Orten des Gastrointestinaltraktes zu Stande. Die
Interaktion mit gastrointestinalen Funktionen ist vielfach: zum einen wird Uber die p2-
Rezeptoren die Freisetzung von Acetylcholin vermittelt und dartber die propulsive
Motorik gehemmt. Daruberhinaus werden antisekretorische Effekte uUber die
Freisetzung von Serotonin und Noradrenalin ausgelost. Besonders hohe
Konzentrationen von p2-Rezeptoren befinden sich im Antrum und proximalen
Duodenum. Dies wird unterstitzt durch die Untersuchung von Jurna und Baldauf
(1993), die endogene opioidartige Peptide (Enkephaline) insbesondere in hoher

Konzentration in den genannten Magen-Dam-Abschnitten nachgewiesen haben.
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Insofern konnte die OIC auch in erheblichem Malle Uber eine Hemmung der
Magenentleerung verursacht werden. Die Wirkung Uber andere (3 und k) Rezeptoren

sowie die zentrale Wirkung sind dagegen vernachlassigbar (Meissner et al., 2003).

In einem Review zur Pharmakologie von und klinischen Erfahrung mit Opioiden fuhren
de Schepper et al. (2004) aus, dass im Plexus myentericus mehr k- als pu-Rezeptoren
zu finden sind, und Magen sowie proximales Kolon die hochste Dichte an - und p-
Rezeptoren aufweisen. p-Rezeptoren sind jedoch hauptsachlich an der Entstehung von
sowohl Analgesie als auch unerwunschten Nebenwirkungen, wie gastrointestinaler
Dysfunktion, beteiligt. Die verzogerte Magenentleerung wird durch eine erhdhte
gastrische Relaxation wie auch durch einen erhdhten pylorischen Tonus verursacht.
Untersuchungen mit intrathekal und intramuskular verabreichtem Morphin weisen
darauf hin, dass sowohl zentrale als auch periphere Wirkungen der Opioide daran
beteiligt sind, allerdings scheinen periphere p-Rezeptor-vermittelte Funktionen
dominant. Studien haben zudem belegt, dass die Wirkung von Opioiden auf die
Darmmotilitat iber zwei Mechanismen erzeugt wird: eine Verringerung der Transitzeit

und erhéhte segmentale Kontraktionen gefolgt von Ruhephasen.

Eine verzdgerte Transitzeit im Kolon tragt maf3geblich zum obstipierenden Effekt von
Opioiden bei. Dadurch wird die Kontaktzeit des Darminhalts mit der Mukosa im Kolon
und dementsprechend die Absorption von Wasser erhoht, wodurch es zur Verhartung
der Faeces kommt. Im Rektum wird durch die Verabreichung von Opioiden das
erforderliche Volumen zur Auslosung eines Defakationsreizes erhoht. Gleichzeitig

erhoht sich der Tonus des Analsphinkters.

Opioide scheinen ebenfalls die gastrointestinale Sekretion und Absorpion zu
verringern. Der Wirkmechanismus ist im Einzelnen nicht geklart — in verschiedenen
Untersuchungen wurde eine Wirkung von Opioiden auf die Sekretion von Magen- und
Gallenflissigkeit nachgewiesen, und - wie bereits erwahnt — die Absorption im
Gastrointestinaltrakt hauptsachlich durch die langere Kontaktzeit mit der Mukosa
erhoht.
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Die unterschiedliche Wirkung der Opioide auf die Gallenblase ist bisher nicht geklart —
Opioide sind jedoch bekannt dafur, dass sie einen Spasmus des Sphincter Oddi
verursachen und dadurch die Entleerung der Gallenwege verringern und gleichzeitig

den Gallenwegsdruck erhdhen.

De Luca und Coupar (1996) fihren aus, dass der positive Einfluss im Falle einer
Diarrhd bzw. der negative obstipierende Einfluss bei der Behandlung von Schmerzen
mit Opioiden insbesondere auf dem antisekretorischen Effekt beruhen konnte. Taglich
werden ca. 9 Liter Flussigkeit durch den Darm gefuhrt, die nur zu einem geringen Anteil
auf die Flussigkeitsaufnahme mit der Nahrung zurtckzuflhren ist. Ein weitaus groflRerer
Anteil kommt Uber Speichelfluss, Magen-, Gallen- und Lebersekretion hinzu. Ein
Groliteil dieser Flissigkeit wird im Gastrointestinaltrakt absorbiert. Diese Balance
zwischen Sekretion und Absorption wird gesteuert durch Hormone (z.B: Angiotensin,
Vasopressin), aber auch durch Noradrenalin, Serotonin, Histamin und Acetylcholin. Die
Autoren diskutieren, dass die Bindung der Opioide an die Opioidrezeptoren zur Folge
hat, dass 5-HT2-Rezeptoren aktiviert werden, die Noradrenalin freisetzen. Noradrenalin
wiederum bindet an o2-Adrenorezeptoren und antagonisiert so sekretorische

Mechanismen der Enterozyten.

2.2.3 Pravalenz / Inzidenz der Opioid-induzierten Obstipation

Angaben uber die Inzidenz/Pravalenz der OIC variieren stark. Dies kann unter anderem
darin begrindet sein, dass verschiedene Patientengruppen zugrunde gelegt wurden
(z.B. Patienten mit malignen Schmerzen versus Patienten mit nicht-malignen
Schmerzen), oder dass sich Erhebungsmethoden stark unterscheiden (z.B. Obstipation
gezielt erfragt oder unspezifische Frage nach Auftreten von unerwlinschten
Ereignissen). Zudem kann unter dem Begriff OIC eine Reihe von verschiedenen
Symptomen subsumiert werden (z.B. Bauchkrampfe, harte Stlhle, Schwierigkeiten bei
der Darmentleerung etc.), die aber bei einer Berechnung der Inzidenz/Pravalenz nicht

berlcksichtigt werden. Viele Studien, die gezielt die OIC (mit-)untersuchen, umfassen
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eine geringe Anzahl von Patienten, so dass verlassliche Aussagen nicht moglich sind.
Ausserdem sind viele Studien zur Evaluierung der OIC nicht derart konzipiert, dass der
Laxantiengebrauch kontrolliert wird — dies hat zur Folge, dass Patienten mit einer durch
die Behandlung mit Laxantien suffizient therapierten Obstipation nicht erfasst werden.
Erschwerend kommt hinzu, dass die Pravalenzangaben lediglich auf Spontan-

Nebenwirkungsmeldungen beruhen und keine spezifische Symptomabfrage erfolgt.

Trotz der genannten Unsicherheiten werden nachfolgend einige in der Literatur
genannte Angaben zur Pravalenz/Inzidenz der OIC aufgefuhrt.

In einer prospektiven Studie bei 1635 Krebsschmerzpatienten wurde Obstipation von
33% als Nebenwirkung genannt (Grond et al.,, 1994). Mancini and Bruera (1998)
berichten Uber das Auftreten von OIC bei anndhernd 40% aller Patienten von
Palliativstationen und bei 90% aller mit Opioiden behandelten Patienten. Entsprechend
Vanegas et al. (1998) entwickeln dber 50% aller Krebsschmerzpatienten in
Palliativstationen eine OIC. Laut Beck und Kettler (2000) wird die Obstipation mit ihren
zahlreichen Komplikationsmaglichkeiten unterschatzt - ca. 50% der Patienten klagen
bei Aufnahme auf Palliativstationen Uber Obstipation, ca. 75% bendtigen eine
Laxantientherapie. Eine Befragung unter Patienten der Midwestern Oncology Unit
ergab, dass 97% von 60 interviewten Patienten mit ihrer Schmerztherapie zufrieden
waren, 95% aber gaben Obstipation als hauptséachlich auftretende Nebenwirkung an
(Robinson et al., 2000).

In einer placebokontrollierten Studie bei 46 Nichttumor-Patienten wurde ermittelt, dass
41% der mit Morphin behandelten Patienten, aber nur 4% in der Placebogruppe OIC
berichten (Moulin et al., 1996). Laut Pappagallo (2001) entwickeln 40% aller Patienten,
die mit Opioiden aufgrund einer nicht-malignen Erkrankung behandelt werden, eine
OIC.

Freye (2001) geht sogar davon aus, dass 95% aller Schmerzpatienten, die mit
Opioiden behandelt werden, eine mehr oder weniger starke Beeintrachtigung der

Darmfunktion erleiden.
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In einer von Uberall und Miller-Schwefe (2006) durchgefiihrten Befragung zur
Pravalenz und Intensitat gastrointestinaler Beschwerden unter einer Behandlung mit
Opioidanalgetika bestatigten mehr als zwei Drittel der befragten Personen das

Auftreten von Symptomen, die einer OIC zugeordnet werden kdnnen.

224 Standardtherapie der Opiod-induzierten Obstipation

Die Aufklarung des Patienten, Anderung des Lebensstils (mehr Bewegung) sowie ggf.
eine Erndhrungsumstellung mit erhdhtem Anteil an Ballaststoffen und einer hdheren
Flissigkeitsaufnahme sind erste Mal3hahmen zur Verbesserung der Darmfunktion und
Aufhebung einer bestehenden Obstipation (Sweeney, 1997). Allerdings sind diese
MalRnahmen bei der OIC oft nicht ausreichend oder schwer umzusetzen, z.B. wegen
der haufig auftretenden Immobilitat von Schmerzpatienten.

Bereits 1917 konnte Trendelenburg zeigen, dass Morphin die Peristaltik an einem
Meerschweinchen-Dinndarm-Praparat hemmt. Seitdem wurden zahlreiche praklinische
und klinische Untersuchungen durchgefuhrt und es ist allgemein bekannt, dass
Obstipation die haufigste Nebenwirkung bei der Behandlung mit Opioiden darstellt.
Entsprechend wird in einschlagigen Lehrblchern die prophylaktische Behandlung mit
Laxantien gleichzeitig mit dem Beginn der Schmerztherapie empfohlen (Miyoshi und
Leckband, 2001).

Nach Cameron (1992) sollte hierbei das Ziel im Sinne des Patienten sein, die
Obstipation zu verhindern, nicht eine bestehende Obstipation zu behandeln. Eine
Apotheken-basierte Interventions-Studie in den Niederlanden in den Jahren 1998-2000
ergab allerdings, dass nur 31 % (1998), 35% (1999) bzw. 42% (2000) aller in die Studie
eingeschlossenen Patienten eine gleichzeitig mit der Opioidtherapie beginnende
Verordnung von Laxantien erhielten. Schmerzspezialisten verschrieben Laxantien
haufiger als Allgemeinarzte. Die Beratung durch den Apotheker (Beratung des

Patienten wie auch Diskussion der Problematik mit Arzten) erhéhte die gleichzeitige
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Einnahme von Laxantien — bei 48,7% der Verschreibungen fand eine Intervention
durch den Apotheker statt. Nur bei 27,6% aller Opioidverschreibungen ohne
Intervention durch den Apotheker wurde gleichzeitig mit dem Opioid ein Laxans
verordnet (Bouvy et al., 2002).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt eine Studie von McMillan et al. (2000): von 90
hospitalisierten Patienten mit Krebsschmerz berichteten 72 Uber Symptome einer
Obstipation, aber nur bei 10 Patienten war diese Diagnose auch in den Patientenakten

vermerkt.

Folgende Laxantien mit unterschiedlichen Wirkmechanismen stehen flr eine
Behandlung der OIC zur Verfigung (Beck und Kettler, 2000; Tab. 3)

Tab.3  Verfugbare Laxantien zur Behandlung von Obstipation

Wirkmechanismus Substanz

Aufweichende Mittel

Quellmittel Plantago Samen, Weizenkleie, Leinsamen
Salinische Laxantien MgSO4 NaSO4

Osmotische Laxantien Lactulose, Macrogol, Amidotrizoat
Gleitmittel Paraffindl, Ducosat

Stimulierende Mittel

Stimulierende Laxantien Senna, Na-picosulfat, Bisacodyl, Rizinusal,
Phenolphtalein

Prokinetika Domperidon, Metoclopramid, Cisaprid, Orales
Naloxon

Tabelle nach Beck und Kettler, 2000; modifiziert

Hunt (2003) beschreibt eine Stufenleiter fur die Laxantienbehandlung: Macrogol,

Macrogol plus Natriumpicosulfat, Macrogol plus Senna, Macrogol plus Senna plus
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Paraffin, Macrogol plus Senna plus Paraffin plus Suppositorien, Senna plus Paraffin

plus Amidotricoidsaure, Rizinusol, manuelle Ausraumung.

Eine Richtlinie des Fife Area Drug and Therapeutics Committee of the National Health
Service, Scotland (2004) veroéffentlichte folgendes Schema zur Behandlung der OIC bei
Krebsschmerzpatienten (Abb. 4).

Abb. 4 Schema zur Behandlung der OIC

Is the patient taking a laxative?

“ [

Prescribe option A* or B*
Consider rectal treatment
if fecal impaction

Patient's own laxative >
regimen satisfactory? No

Yes l

Continue with own regimen i

l v

Has the patient had a bowel movement within 48-72 hours?

ol [

Continue with Increase dose of laxative
previous day's laxative Consider rectal treatment

| l

Continue daily assessment ‘

* Option A (starting doses): 2 senna tablets once daily
* Option B (starting doses): 1 senna tablet twice daily plus 1 docusate sodium 100-mg capsule twice daily
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Allerdings sind Laxantien bei OIC oft nicht ausreichend wirksam. So berichtet
Pappagallo (2001), dass Laxantien bei einer Befragung von Opioid-behandelten nicht-
malignen Schmerzpatienten nur bei 46% zu einer suffizienten Laxation fuhrte, wahrend
in der Kontrollgruppe (10 018 Erwachsene in den USA ohne Opioidbehandlung) 84%

Uber eine erfolgreiche Behandlung ihrer Obstipation mit Laxantien berichteten.

Abgesehen von der oft nicht befriedigenden Wirkung der Laxantien bei OIC und auch
wenn der Einsatz von Laxantien unproblematisch scheint, sind sie nicht ohne Risiken
und Beeintrachtigung der Lebensqualitdt einzusetzen. Besonders die haufig
verwendeten stimulierenden Laxantien kdnnen hierbei z.B. zu Elektrolytverschiebungen
im Korper fuhren, die insbesondere bei alteren Patienten gefahrliche Nebenwirkungen
auf das Herz-Kreislaufsystem hervorrufen kénnen. Zudem stellt die Behandlung mit

Laxantien keine kausale Therapie der OIC dar.

2.2.5 Auswirkungen der Opiod-induzierten Obstipation auf den Patienten

Laxantien konnen zur Behebung einer OIC eingesetzt werden. Allerdings leiden viele
Patienten trotz der aggressiven Behandlung mit Laxantien und dem Einsatz weiterer
Methoden zur Verhinderung und Behandlung unter der Langzeitbehandlung mit

Opioiden fortgesetzt unter Symptomen einer OIC.

In der von Uberall und Miiller-Schwefe (2007) durchgefiihrten Befragung gaben mehr
als zwei Drittel aller unter einer Therapie mit Opioidanalgetika der WHO Stufe IlI
stehenden Patienten — trotz zum Teil intensiver Gegenmalinahmen — an, unter einer
Obstipation bzw. unter obstipationsbedingten Problemen zu leiden. Obwohl die direkten
Obstipationsbeschwerden durch medikamentdse und nichtmedikamentése Behandlung
gemindert werden konnten, blieben die indirekten, die Lebensqualitat

beeintrachtigenden Beschwerden bei 40-60% aller Patienten bestehen.

Bei einigen Patienten fuhrt eine schwere Obstipation soweit, dass die Verabreichung

der erforderlichen Opioiddosis nicht mdglich ist, und somit eine suffiziente
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Schmerztherapie nicht durchgefihrt werden kann (Kurz und Sessler, 2003). Auch
Vanegas et al. (1998) berichten, dass die Entwicklung von Nebenwirkungen unter
Umstanden auch zur Reduktion der Morphindosis bzw. zur Umstellung auf ein anderes

Opioid oder gar zur Einstellung der analgetischen Therapie fuhrt.

Obstipation kann das Leben derart beeinflussen, dass betroffene Patienten sich
nahezu zwanghaft mit ihr beschaftigen (Kyle, 2007). McMillan und Small (2002)
untersuchten den Zusammenhang von Lebensqualitdt und OIC bei 178
Krebsschmerzpatienten. Neben der Schmerzintensitdt und Dyspnoe war auch das

Auftreten von OIC negativ korreliert mit der Lebensqualitat.

Basierend auf den Daten des National Health and Wellness Surveys 2004, der 2.137
Befragte mit Opioid Behandlung einschloss, wurde die Auswirkungen der OIC ermittelt.
Von allen Befragten gaben 300 an, an Opioid-induzierter Obstipation zu leiden.
Gleichzeitig hatten sie im Vergleich zu den opioidbehandelten Patienten ohne
Obstipation unter anderem signifikant starkere Schmerzen, hohere Arbeitsfehlzeiten
und starkere Auswirkungen der Erkrankung wahrend der Arbeitstatigkeit. Es ist noch
unklar, ob die starkeren Schmerzen darauf zurlckzufihren sind, dass die Opioiddosis
zur Vermeidung/Linderung der OIC reduziert wurde oder ob die Obstipation zu

zusatzlichen Schmerzen fuhrte (Leslie et al., 2006).

Eine kdrzlich in den USA durchgefuhrte online Befragung zur Auswirkung von Opioid-
induzierter Obstipation schloss Patienten mit non-malignen Schmerzen ein, die an
>vier Tagen pro Woche Opioide einnahmen. Die Auswirkung auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-related quality of life) wurde erhoben
mittels eines Fragebogens (PAC-QOL), bestehend aus 28 Fragen. Mehr als 50% der
723 Teilnehmer waren nicht zufrieden mit ihrer Stuhlfrequenz und machten sich
deswegen Sorgen. Dies verdeutlicht die durch die Obstipation verursachte Belastung
der mit Opioiden behandelten Patienten (Cook et al., 2007).
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2.2.6 Neue Ansatze in der Behandlung der Opioid-induzierten Obstipation

Aus der oben beschriebenen Pravalenz der OIC, ihrer Auswirkung auf die
Lebensqualitat des Patienten sowie der gleichzeitig haufig insuffizienten Therapie mit
Laxantien leitet sich die Uberlegung ab, ein auf den pathophysiologischen
Zusammenhangen basierendes optimiertes Therapeutikum zu entwickeln. Dabei soll
insbesondere der prophylaktischen und kausalen Behandlung der OIC besonderes
Augenmerk zukommen.

In den letzten Jahren wurden deshalb Opioid-Antagonisten dahingehend untersucht,
wobei Naloxon den bekanntesten und zurzeit am besten evaluierten Antagonisten
darstellt. Daneben wurden periphere Opiod-Antagonisten entwickelt - sie sind

mittlerweile in der klinischen Erprobungsphase.

Naloxon
Die Substanz Naloxon ist in Form einer Injektionslésung zur Behandlung der Opioid-
Uberdosierung (z.B. Narcanti®) und in der Kombination Tilidin/Naloxon zur Behandlung

von Schmerzen (z.B. Valoron N®) auf dem deutschen Markt.

Abb.5 Strukturformel Naloxon

,HCI, 2 H,0
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Anwendungsgebiete der Injektionslosung sind die vollige oder teilweise Aufhebung
Opioid-induzierter zentralnervoser Dampfungszustande. Es wird eingesetzt bei akuter
Opioid-Uberdosierung (Narcanti®) und Opioid-bedingter Atemdepression (Narcanti®
Neonatal). Naloxon als Einzelsubstanz steht als orale Darreichungsform zurzeit nicht

zur Verfligung.

Naloxon ist ein spezifischer kompetitiver Opioid-Antagonist ohne fur die Praxis
bedeutende intrinsische Aktivitat. In Abwesenheit von Opioiden oder von agonistischen
Aktivitaten von Opioid-Antagonisten zeigt Naloxon im Wesentlichen keine

pharmakologische Eigenwirkung (Fachinformation Naloxon-ratopharm).

Nach oraler Verabreichung wird Naloxon schnell absorbiert (innerhalb von 5-30
Minuten). Es weist zudem eine geringe orale Bioverfugbarkeit von < 2% auf (Liu und
Wittbrodt, 2002) und unterliegt einer intensiven Metabolisierung zu 63-Naloxol und den
Glukuroniden von Naloxol und Naloxon. Elimination erfolgt Uber die Niere (Weinstein
etal.,, 1971).

Jurna und Baldauf (1993) untersuchten den Einfluss von schnell freisetzendem und
retardiertem Naloxon auf die gastrointestinale Transitzeit und die antinozizeptive
Wirksamkeit von Morphin bei Ratten. Morphin verlangsamte im Vergleich zur
Kontrollgruppe dosisabhangig die Darmpassage. Bei gleichzeitiger Verabreichung von
10 mg Naloxon pro kg Korpergewicht und 1 mg Morphin pro kg Koérpergewicht blieb die
Darmpassage gegenuber der Kontrollgruppe nahezu unverandert, bei hoheren
Morphindosierungen (2,5 mg/kg und 5 mg/kg) wurde die Transitzeit signifikant
reduziert. Im Tail-flick Test wird die Verlangerung der Reflexlatenz als Hinweis auf die
analgetische Wirksamkeit einer Substanz angesehen. Untersucht wurde der Effekt von
10 mg/kg Naloxon auf die analgetische Wirksamkeit von 2,5 mg/kg Morphin. Danach

war keine Beeinflussung der Analgesie durch oral verabreichtes Naloxon festzustellen.

In einer zweiten Testphase wurde die Wirkung von 5 mg retardiertem Naloxon auf die

durch Morphin 2,5 mg/kg und 5 mg/kg verlangerte Darmpassage gemessen.
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Interessanterweise konnte retardiertes Naloxon in einer Dosierung von 10 mg die durch
Morphin 2,5 mg/kg ausgeldste Verlangerung der Transitzeit vollstandig aufheben und
war somit wirksamer als 5 mg schnellfreisetzendes Naloxon. Die Wirkung von 5 mg/kg

Morphin wurde signifikant reduziert, aber nicht vollstandig aufgehoben.

Die antinozizeptive Wirkung von 5 mg/kg Morphin wurde von 5 mg/kg Naloxon nach
einer Stunde sowie nach zwei Stunden nach Morphingabe nicht beeinflusst. Allerdings
war die analgetische Wirksamkeit drei Stunden nach Verabreichung signifikant
verringert, obwohl immer noch héher als in der Kontroligruppe. Ubereinstimmende
Ergebnisse wurden nach Anwendung von 3 mg/kg in Kombination mit Morphin 5 mg/kg

gewonnen.

Bereits 1983 konnten Kreek et al. zeigen, dass enteral oder parenteral verabreichtes
Naloxon bei Patienten mit einer langjahrigen idiopathischen Obstipation laxierend wirkt.
Dabei wurden im Mittel Dosierungen enteral von 21,6 mg/24 h und parenteral von
29,2 mg/24 h eingesetzt. Die Autoren nahmen an, dass diese Wirkung durch die
Bindung von Naloxon an spezifische Rezeptoren im Plexus myentericus zustande

kommt.

Basilisco et al. (1987) untersuchten die antagonisierende Wirkung von Naloxon auf die
gastrointestinale Transitzeit bei Probanden, die zuvor Loperamid erhielten. Sie
verabreichten zwei unterschiedliche Dosierungen: 16 mg und 32 mg. Die Transitzeit

wurde durch Naloxon signifikant verkirzt.

In einer von Culpepper-Morgan et al. (1992) durchgeflihrten Dosisfindungsstudie
wurden drei Patienten, die mit schnell freisetzendem Oxycodon bzw. Methadon
behandelt wurden, mit Naloxon bis zum Auftreten von Entzugssymptomen titriert. Die
Dosierungen reichten von 0,5 mg bis 16 mg pro Tag. Naloxon wirkte bei allen drei
Patienten laxierend. Entzugssymptome traten bei einem Patienten nach einer
einmaligen Dosis von 14 mg bzw. 16 mg auf sowie nach einer Gabe von 12 mg dreimal

taglich. Culpepper-Morgan untersuchte gleichzeitig die Plasmakonzentration von
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Naloxon, um sie mit den Dosierungen und dem Auftreten von Entzugssymptomen zu
korrelieren: aus den Ergebnissen schlieBen die Autoren, dass bei einer AUC
> 550 ng*min/ml Entzugssymptome auftreten konnen. Sie empfehlen eine Einmaldosis
von 4 mg, eine maximale Tagesdosis von 12 mg und mindestens 6-Stunden

Dosierungs-intervalle, um eine OIC mit Naloxon zu behandeln.

Sykes (1996) flhrte eine Studie bei Krebsschmerzpatienten durch, die aus zwei
Phasen bestand. In der ersten Phase erhielten 17 Patienten eine Naloxondosis, die
prozentual ihrer Morphindosis entsprach. Endpunkt war die DUnndarmtransitzeit, die
mittels Lactulose/Hydrogen Test ermittelt wurde. Ein Patient wurde von der Studie
ausgeschlossen. Alle anderen Patienten hatten bei einer taglichen Naloxondosis von
10% der Morphindosis eine Transitzeit, die sich nicht signifikant von Placebo
unterschied. Bei zwei Patienten wurde ein laxierender Effekt bei einer Naloxondosis
von 20% der verabreichten Morphindosis beobachtet. Bei einem dieser Patienten war
die Transitzeit ebenfalls nicht unterschiedlich zu Placebo, bei dem zweiten Patienten
konnte die Messung der Transitzeit nicht durchgeflhrt werden. In der zweiten Phase
erhielten 10 Patienten eine orale Naloxondosis in Hohe von 20% (sieben Patienten),
40% (zwei Patienten) und 80% (ein Patient) ihrer Morphindosis. Bei sieben Patienten
konnte ein laxierender Effekt beobachtet werden, allerdings zeigten zwei der sieben
Patienten Entzugssymptome. Der Autor schlie3t aus seinen Beobachtungen, dass
orales Naloxon in einer Dosierung von 20% der taglichen Morphindosis fir die
Behandlung der OIC geeignet ist, allerdings sollte die initiale Naloxondosis 5 mg nicht

Ubersteigen, um Entzugssymptome und Analgesieverlust zu vermeiden.

Latasch et al. (1997) applizierten sogar hohere Dosierungen bis zu einem 1:1
Verhaltnis von Morphin zu Naloxon. Bei 12 der untersuchten 15 Patienten fuhrte die
Behandlung zu einer Darmentleerung unmittelbar nach der ersten Dosis. Drei Patienten
hatten keinerlei Effekt. Bei 11 Patienten flhrte die Behandlung mit oralem Naloxon zu
einem Analgesieverlust, drei Patienten wiesen Entzugssymptome und einen
kompletten Analgesieverlust auf. Schlussfolgernd empfehlen die Autoren, die

Behandlung mit einer Naloxondosis von ca. 50% der Morphindosis zu beginnen und die
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Naloxondosis auf 10% der Morphindosis nach der ersten Darmentleerung zu
reduzieren. Allerdings wurden in dieser Studie Patienten eingeschlossen, die unter sehr
starker Obstipation litten — trotz der Verabreichung von Laxantien lag der

durchschnittliche Obstipationszeitraum bei 5-14 Tagen.

Meissner et al. (2000) untersuchten den Einfluss von Naloxon auf die OIC bei 22
Patienten mit chronischen Schmerzen fur mindestens vier Wochen. Naloxon wurde
titriert, wobei mit dreimal taglich 3 mg begonnen und bis zu dreimal taglich 12 mg
verabreicht wurde. Nach der Titrationsphase wurde die Dosis fur weitere sechs Tage
stabil gehalten. 17 von 22 Patienten erreichten diese Phase; 16 davon erhielten
Morphin, einer Buprenorphin. Es konnte ein signifikanter Unterschied bezuglich der
Tage mit Stuhlgang und ein gleichzeitig signifikanter Rlickgang des Laxantieneinsatzes
beobachtet werden. Eine Korrelation mit der Hohe der Morphindosis konnte nicht
gefunden werden. Die Autoren schlieffen daraus, dass die Haufigkeit der Naloxongabe

kritischer ist als die tagliche Dosis.

Hawkes et al. (2001) untersuchten den Einfluss von Naloxon bei 12 gesunden
Probanden — sie verabreichten jedem Probanden uber einen Zeitraum von neun Tagen
Placebo, Codein, Naloxon oder Codein plus Naloxon. Zwischen jeder
Behandlungsphase lag eine zweiwochige Wash-out Phase. Als Hauptzielparameter
wurde die gastrointestinale Transitzeit gemessen. Die Naloxondosis betrug 10 mg
zweimal taglich als retardierte Formulierung, bei der die Freisetzung der aktiven
Substanz im terminalen lleum beginnt und Uber sechs Stunden im Kolon fortgefuhrt
wird. Nur acht der 12 Probanden zeigten eine Verlangerung der Transitzeit — in dieser
Subgruppe erhdhte Codein die Transitzeit von im Mittel 49,0 (+ 3,02) Stunden auf 67,9
(x 4,21) Stunden. Naloxon reduzierte die Transitzeit bei Probanden der Subgruppe, die
mit der Kombination von Codein und Naloxon behandelt wurden, auf 42,4 (+ 5,44). Die
Naloxonbehandlung ohne gleichzeitige Verabreichung von Codein flhrte bei allen 12

untersuchten Probanden zu einer Transitzeit von im Mittel 42,1 (+ 3,69) Stunden.
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In einer Studie, die von Liu und Wittbrodt (2002) durchgefuhrt wurde, wurden neun
Patienten randomisiert einem von drei Behandlungsregimen zugeordnet: Placebo,
2 mg orales Naloxon und 4 mg orales Naloxon, jeweils dreimal taglich. Zusatzlich
erhielten die Patienten Laxantien. Alle Patienten hatten eine verbesserte Darmfunktion.
Allerdings wiesen funf Patienten (einer mit 4 mg Naloxon, zwei mit 2 mg Naloxon und

zwei mit Placebo) Entzugssymptome und Analgesieverlust auf.

Methylnaltrexon

Methylnaltrexon (N-Methylnaltrexon-Bromid) ist ein quaternares Derivat von Naltrexon,
einem Opioid-Rezeptor Antagonist, der eine hohere Bioverfugbarkeit aufweist als
Naloxon. Allerdings wird durch die Struktur die Fettloslichkeit und infolge dessen die
Fahigkeit, die Blut-Hirn-Schranke zu Uberwinden, stark vermindert. Insofern scheint
Methylnaltrexon eine gute Alternative zu Naloxon, mit der Fahigkeit, die periphere
Wirkung, aber nicht die zentrale Wirkung von Opioiden zu antagonisieren (Yuan und
Foss, 2000).

Methylnaltrexon bindet selektiv an pu-Rezeptoren im Darm, hat aber gleichzeitig eine
geringe Affinitdt zu k-Rezeptoren und keine zu d5-Rezeptoren oder nicht-opioidergen

Rezeptoren.

Methylnaltrexon befindet sich in der klinischen Erprobungsphase als intravendse,
subkutane und orale Darreichungsform fur die Behandlung von Opioid-induzierter
Obstipation bei fortgeschrittener Erkrankung und von post-operativem lleus. Der
Einsatz von Methylnaltrexon bei chronischen Schmerzpatienten wird ebenfalls

untersucht.
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Alvimopan
Alvimopan ist ein neuartiger, oraler, peripher wirksamer Opioidantagonist mit hoher
Affinitat zum p-Rezeptor. Es antagonisiert die zentrale Wirkung von Opioiden nur in

sehr hoher Dosierung. Die orale Bioverfugbarkeit betragt lediglich 0,03 %.

Praklinische und klinische Studien zeigten die Wirksamkeit von Alvimopan bei post-
oparativem lleus wie auch in der Behandlung der OIC bei chronischen
Schmerzpatienten. Neuere Ergebnisse allerdings werfen Fragen zur Sicherheit des
Produktes auf — so wurden alle klinischen Studien gestoppt bis der Zusammenhang
von im Vergleich zur Kontrollgruppe haufiger aufgetretenen kardialen Nebenwirkungen
sowie Neoplasien mit der Verabreichung von Alvimopan geklart werden kann (Becker

et al., 2007; www.adolor.com)

2.2.7 Instrumente zur Messung der Opioid-induzierten Obstipation

In der bereits aufgefuhrten Studie von Connell et al. (1965) wurden 1055 Personen
bezuglich der Stuhlfrequenz befragt — 99% berichteten von Darmentleerungen in einem
Bereich von dreimal pro Tag bis dreimal pro Woche. Dieser Bereich wird bis heute als
,hormale“ Stuhlfrequenz definiert, macht aber deutlich, dass die Diagnose basierend
alleine auf dem Kriterium Stuhlfrequenz irrefihrend sein kann (McMillan, 2004). Viele
Patienten berichten Uber eine normale Stuhlfrequenz, aber gleichzeitig Uber Symptome
wie hohe Pressanstrengung, harte Stuhle, Vollegefihl und das Gefuhl der
unvollstandigen Darmentleerung. Daraus lasst sich schlielen, dass neben objektiven
Kriterien wie Stuhlfrequenz und Stuhlkonsistenz auch subjektive Kriterien zur

Beurteilung herangezogen werden mussen (Sweeney, 1997).

Die Rome Il Kriterien (Drossman, 2006) stellen einen Versuch dar, die Erfassung der

Symptome einer funktionellen Obstipation zu standardisieren (Abb. 6):
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Abb.6 Rome lll = Kriterien

Criteria fulfilled for the last 3 months with symptom onset at least 6 months prior to
diagnosis
1. Must include two or more of the following
e Straining during at least 25% of defecations
e Lumpy and or hard stools in at least 25% of defecations
e Sensation of incomplete evacuation for at least 25% of defecations
e Sensation of anorectal obstructions/blockage for at least 25% of defecations
e Manual maneuvers to facilitate at least 25% of defecations (e.g. digital
evacuation, support of the pelvic floor)
e Fewer than three defecations per week
2. Loose stools are rarely present without the use of laxatives

3. Insufficient criteria for irritable bowel syndrome

Allerdings ist die Diagnose mittels der Rome III Kriterien nicht geeignet fur die klinische

Praxis und fiir viele Patienten schwer zu bewerten.

Fur die vorliegende Studie wurde deshalb eine Skala entwickelt, die subjektive Kriterien
bertcksichtigt. Da Schmerzpatienten mit einer visuellen Analogskala bzw. numerischen
Analogskala (NAS) zur Erfassung der Schmerzstarke vertraut sind, wurde auch fur die
Skala zur Bewertung der OIC eine NAS gewahlt. Die Skala (Bowel Function Index, BFI)

wird im Kapitel Messparameter detailliert beschrieben.

2.2.8 Bisherige Projektergebnisse

Toxikologische Bewertung von Oxycodon
Oxycodon ist seit Jahren ein bewahrtes Arzneimittel zur Behandlung von starken

Schmerzen. Das toxikologische Profil ist bekannt und gekennzeichnet dadurch, dass
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auch bei hdheren Dosierungen keine organtoxischen oder teratogenen Eigenschaften
bekannt sind. Das karzinogene Potenzial wurde mit verschiedenen in-vitro Methoden

untersucht und kann als ,gering“ eingeschatzt werden.

Toxikologische Bewertung von Naloxon

Naloxon ist seit vielen Jahren als Injektionslésung zur Behandlung von Opioid-
Intoxikation verfugbar. Zudem ist es als Kombination mit dem Opioid Tilidin seit 1978
auf dem Markt. Toxikologische Untersuchungen ergeben ein geringes toxikologisches

Potenzial bei weitaus hoheren Dosierungen als Oxycodon.

Toxikologische Bewertung eines Kombinationspréparates Oxycodon/Naloxon

Erste toxikologische Untersuchungen des Kombinationspraparates wurden
durchgeflihrt - toxikologische Dosisfindungsstudien wie auch vierwdchige Studien an
Ratten und Hunden (plus zwei Wochen Recovery-Phase). Insgesamt konnte gezeigt
werden, dass keine signifikant erhdhten Risiken durch die Kombination der bekannten
Wirkstoffe bestehen. Dies wird auch bestatigt durch in-vitro Interaktionsstudien, die
keine Anzeichen fur eine Interaktion zwischen Oxycodon und Naloxon sowie zwischen

der Kombination und Naltrexon, Acetaminophen und Acetyl-Salicylsaure ergeben.

Die Metabolisierung von Oxycodon verlauft Gberwiegend Uber die Isoenzyme CYP3A4
und CYP2D6 wahrend Naloxon Uberwiegend glucuronidiert wird. In einer in-vitro Studie
konnte gezeigt werden, dass fur Oxydocon/Naloxon keine Interaktionen mit anderen,
durch CYP-Enzyme metabolisierte Substanzen zu erwarten sind. Fur sehr potente
CYP3A4 Inhibitoren, z.B. Ketokonazol, ist allerdings eine Beeinflussung nicht

auszuschlielRen.

Klinische Ergebnisse
Der dargestellten Studie vorausgehend wurden zwei klinische Studien an Probanden
durchgeflhrt mit der Zielsetzung, grundlegende Daten als Basis fur die Ermittlung eines

optimierten Verhaltnisses von Oxycodon zu Naloxon zu generieren. Die Ergebnisse
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wurden bei der Konzeption der in dieser Arbeit dargestellten klinischen Prifung

berlcksichtigt.

Studie OXN1401: Schmerzmodell und kinetische Untersuchung zur Optimierung
eines Oxycodon/Naloxon Kombinationspraparates

In dieser Schmerzmodell-Studie wurde Oxycodon und eigens zu diesem Zweck
entwickeltes retardiertes Naloxon eingesetzt. Ziel der doppelblinden, randomisierten
Cross-over Studie war es, die antagonisierende Wirkung von verschiedenen Naloxon

Dosierungen zu erheben. Folgende Behandlungsregime wurden untersucht:
e Oxygesic® (20 mg) + Naloxon (5 mg: 1x 5 mg + 2 Placebo Tabletten)

)
e Oxygesic® (20 mg) + Naloxon (15 mg: 1x 15 mg + 2 Placebo Tabletten)
e Oxygesic® (20 mg) + Naloxon (45 mg: 3x 15 mQ)

¢ Oxygesic® (20 mg) + Naloxon (0 mg: 3 Placebo Tabletten)

e Oxygesic® (0 mg) + Naloxon (0 mg: 3 Placebo Tabletten)

Die analgetische Wirkung von Oxycodon bzw. die antagonisierende Wirkung von
Naloxon wurde insbesondere mittels evozierter Potenziale ermittelt. Der Schmerzreiz
wurde erreicht Uber das Einleiten von CO, in die Nase, wobei zwei verschiedene

Konzentrationen eingesetzt wurden: 60%CO, und 70% COs.

Nach Applikation von Oxycodon alleine konnte eine Reduktion der EEG-Amplituden
sowie eine Verlangerung der Latenzzeit beobachtet werden, wie sie auch fir andere
Opioide bekannt sind. Es konnte zudem ein dosisabhangiger Einfluss von Naloxon auf
durch die Verabreichung von Oxycodon verursachte Amplitude und Latenzzeit
festgestellt werden. Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass eine Dosis
unterhalb von 15 mg Naloxon die Wirkung von 20 mg Oxycodon nicht signifikant

antagonisiert.

Zudem wurden von allen Probanden Blutproben genommen vor Einnahme sowie nach
1,2, 3,4, 5,6, 8, 12 und 24 Stunden nach Einnahme der Testmedikation. Es wurden
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Analysen zur Plasmakonzentration von Naloxon und seinem Hauptmetaboliten
Naloxon-3-Glucuronid wie auch von Oxycodon und seinen Metaboliten (Noroxycodon
und Oxymorphon) durchgefuhrt, um einen Hinweis auf die systemische Verflugbarkeit
zu erhalten. Dabei ist zu beachten, dass Naloxon-3-Glucuronid nicht aktiv ist. Tabelle 4
zeigt die verschiedenen pharmakokinetischen Ergebnisse flir Naloxon und Naloxon-3-

Glucuronid.

Die Naloxon Plasmalevel waren generell sehr variabel und fur einzelne Probanden
unter der Nachweisgrenze. Fir Naloxon-3-Glucuronid konnte ein Naloxondosis-

abhangiger Anstieg der Plasmakonzentrationen festgestellt werden.

Die ermittelten Plasmakonzentrationen von Oxycodon und seinen Metaboliten waren
vergleichbar mit fir Oxycodon als Monosubstanz bekannten Werten. Daraus konnte
geschlossen werden, dass die kinetischen Eigenschaften von Oxycodon durch die

gleichzeitige Verabreichung von Naloxon nicht beeinflusst werden.
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Tab. 4

Mittelwerte fur AUC;, AUC\nr, Cmax SOwie den Median fUr tmay

Pharmakokinetische Parameter flir Naloxon und Naloxon-3-Glucuronid:

AUC; | AUCKr C
Dosis (ngeh/ | (ngeh/ e tmax (N)
mL) mL) (ng/mL)
Oxygesic® 20 mg n.a. n.a. n.a. n.a.
20/5 mg
1*Oxygesic® 20 mg 0.06 n.a. 0.04 3.00
Naloxon und 1*Naloxon 5 mg

20/15 mg
1*Oxygesic®20 mg 0.30 n.a. 0.05 5.00
und 1*Naloxon 15 mg
20/45 mg
1*Oxygesic®20 mg 1.22 n.a. 0.13 4.00
und 1*Naloxon 45 mg
Oxygesic® 20 mg n.a. n.a. n.a. n.a.
20/5 mg
1*Oxygesic® 20 mg 164.24 n.a. 30.12 1.00
und 1*Naloxon 5 mg

Naloxon-3-

) 20/15 mg

Glucuronid | 4.5, gesic®20 mg 456.08 | n.a. 78.86 | 1.00
und 1*Naloxon 15 mg
20/45 mg
1*Oxygesic® 20 mg 1592.86 n.a. 283.25 1.00
und 1*Naloxon 45 mg

n.a. = nicht zutreffend

Studie OXN1402: Die antagonisierende Wirkung von Naloxon auf die Obstipation
bei Methadon substituierten Patienten
OXN1402 wurde als Placebo-kontrollierte,

Methadon-substituierten Patienten durchgefihrt.

doppelblinde Eskalationsstudie bei

Dieses Patientenkollektiv wurde
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deshalb  ausgewahlt, weil ehemalig drogenabhangige Patienten  unter
Substitutionstherapie eine Patientenpopulation darstellen, die besonders sensibel auf
die Antagonisierung der Opioid-Medikation reagieren. Mit dieser Studie sollte auch
untersucht werden, inwieweit eine positive Wirkung auf die Darmfunktion erreicht

werden kann, ohne die Opioid-Wirkung zu beeinflussen.

Die Studie bestand aus zwei Phasen, einer Pra-Phase, in der der Einfluss von
retardiertem Naloxon in einer Dosis von 10 mg bei sechs Patienten untersucht wurde,
um sicher zu stellen, dass nicht bereits diese Dosis zu schweren Entzugssymptomen
fuhrt. Da in dieser Phase keiner der Patienten Entzugssymptome entwickelte, konnten
in einer weiterfUhrenden Eskalationsphase 13 Patienten steigende Dosierungen von
Naloxon zusatzlich zur bestehenden Methadon-Dosis als Einmaldosis erhalten. Jede
Dosis wurde randomisiert an einem Tag als Verum/Placebo und am darauffolgenden
Tag als Placebo/Verum verabreicht. Zwischen den steigenden Naloxon-Dosierungen
lag mindestens ein Tag als Auswaschphase. Es wurden maximal funf verschiedene
Dosierungen appliziert (10 mg, 20 mg, 40 mg, 70 mg, 100 mg), wobei das Ende der
Eskalationsphase durch das Auftreten von Entzugssymptomen definiert wurde.
Auftreten und Starke von Entzugssymptomen wurden vom Prufarzt bestimmt — die
Verabreichung von retardiertem Naloxon konnte jedoch jederzeit auch durch den

Patienten selbst beendet werden.

Oral verabreichtes retardiertes Naloxon erhdhte dosisabhangig die Stuhlfrequenz — ein
Effekt konnte bereits bei einer Dosis von 20 mg Naloxon beobachtet werden,
ansteigend bis zu einer Dosis von 70 mg Naloxon. Allerdings konnte keine eindeutige

Korrelation zwischen der Naloxondosis und der Methadon Dosis aufgezeigt werden.

Andererseits konnte eine Korrelation zwischen der Naloxondosis und der Methadon
Dosis bezuglich Entzugssymptomen ermittelt werden: 1 mg Naloxon pro mg
Levomethadon. Stuhlentleerung wie auch Entzugssymptome stellten sich innerhalb der

ersten sechs Stunden nach Verabreichung der Naloxondosis ein.
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Diese Studie unterstutzt die Annahme, dass durch die orale Verabreichung von
retardiertem Naloxon zusatzlich zur Opioidbehandlung eine gunstige Beeinflussung der
Stuhlfrequenz erreicht werden kann, bevor die Antagonisierung der erwinschten
Opioidwirkung (Entzugssymptome) eintritt. Dadurch wird auch klinisch bestatigt, dass
eine lokale Wirkung an Darmrezeptoren stattfindet und die Antagonisierung der
obstipierenden Wirkung von Opioiden nicht (ausschlie3lich) Uber zentrale Prozesse

erfolgt.
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3. ZIELSETZUNG DER STUDIE

Wie die Literaturlbersicht aufzeigt, spielt die OIC bei mit Opioiden behandelten
Schmerzpatienten eine grofle Rolle — sie ist die am haufigsten auftretende

Nebenwirkung und auch mit Laxantien in vielen Fallen nur unzureichend zu behandeln.

Neuere Ansatze in der Behandlung der OIC sind viel versprechend und stellen eine
kausale Therapie dar. Eine Behandlungsalternative scheint oral verabreichtes Naloxon
zu sein. Es wurden bereits einige Studien mit Naloxon durchgefuhrt, jedoch konnte
keine optimale fixe Dosierung oder ein optimales Verhaltnis Opioid zu Naloxon ermittelt
werden. Ein besonderes Problem scheint im Auftreten von Entzugssymptomen oder
Analgesieverlust unter der gleichzeitigen Therapie mit Opioiden und Naloxon zu liegen.
Allerdings wurden bei allen Studien retardierte Opioide mit Naloxon in einer schnell

freisetzenden Darreichungsform kombiniert.

Aus ersten Untersuchungsergebnissen kann geschlossen werden, dass eine
Kombination von Opioid und Naloxon, beide in einer retardierten Darreichungsform, zu
einer Verminderung der OIC fuhrt, ohne gleichzeitig die analgetische Wirksamkeit des
Opioids zu beeintrachtigen. Ein solches Kombinationspraparat kdnnte eine wirksame

und vertragliche Alternative fir die Behandlung von starken Schmerzen darstellen.

In der nachfolgend dargestellten Studie sollten deshalb folgende Fragen beantwortet
werden:
e Kann retardiertes Naloxon bei gleichzeitiger Verabreichung mit retardiertem
Oxycodon eine vorbestehende OIC wirksam verringern?
e Welche Naloxondosis ist wirksam und gleichzeitig vertraglich?
e Wie ist das optimale Verhaltnis von retardiertem Oxycodon und retardiertem
Naloxon, bei dem eine vorbestehende Obstipation wirksam und vertraglich

verringert werden kann, ohne zu einem Analgesieverlust zu fuhren?
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4. MATERIAL UND METHODEN

4.1 Patienten

Die Patientenzahl konnte nicht mittels statistischer Fallzahlschatzung erfolgen, da
hierfur notwendige Parameter fehlten, wie z.B. die Varianz der Werte zur Erfassung der
Darmfunktion. Deshalb wurde eine Fallzahl festgelegt, die aus klinischer Sicht eine
aussagekraftige Beurteilung der Ergebnisse ermdglichen sollte. Insgesamt sollten 180
Patienten in die Dosisfindungsstudie OXN2401 eingeschlossen werden, wobei 135 den
verschiedenen Naloxon-Dosisgruppen und 45 den Naloxon Placebogruppen

zugeordnet werden sollten.

Aufgenommen wurden sowohl mannliche als auch weibliche Patienten, alter als 18
Jahre, mit starken chronischen Schmerzen aufgrund einer Tumor- oder Nichttumor-
Erkrankung, die mit Opioiden behandelt wurden. Eine Teilnahme an der Studie war nur
moglich, wenn die bestehende Therapie mit WHO Stufe || oder WHO Stufe Il Opioiden
insuffizient war oder bereits mit Oxycodon behandelt wurde. Eingeschlossen wurden
zudem nur Patienten, die voraussichtlich mit einer Tagesdosis zwischen 40 mg und
80 mg Oxycodon ausreichend versorgt werden konnten und bei Eintritt in die Studie
eine behandlungspflichtige Obstipation aufwiesen bzw. Laxantien einnahmen, um

mindestens dreimal pro Woche eine Darmentleerung zu erreichen.

Ausgenommen waren Patienten, bei denen
e gegenwartig Alkoholabusus oder Drogenabusus festgestellt werden konnte
e schwere kardiovaskulare oder respiratorische Erkrankungen vorlagen
e schwere Leber- oder Niereninsuffizienz (Transaminase 3fach erhoht) vorlag
e eine akute Pankreatitis vorlag
e jemals ein paralytischer lleus diagnostiziert wurde

e jemals eine Psychose diagnostiziert wurde

43



e jemals Parkinson’sche Erkrankung diagnostiziert wurde
e eine Hypersensitiviat gegenlber einem der Inhaltsstoffe der Prifware bekannt

war

Ausgenommen waren zudem

e Patienten, bei denen eine Frihverrentung aufgrund einer bestehenden
Erkrankung bevorstand

e Patienten, die innerhalb von 30 Tagen vor Studienbeginn an einer anderen
klinischen Prufung teilgenommen hatten

e Weibliche Patienten, die schwanger waren oder stillten (ein
Schwangerschaftstest wurde anlasslich Kontrollbesuch V1 durchgefiihrt)

e Weibliche Patienten, die im gebarfahigen Alter waren und keine ausreichende

Kontrazeption durchfuhrten

Insbesondere sollte darauf geachtet werden, dass Patienten, die zusatzlich zu
Oxycodon ein weiteres Opioid einnahmen, nicht geeignet waren, an dieser Studie
teilzunehmen. Die Patienten wurden den einzelnen Naloxon-Dosierungen randomisiert
zugeordnet, wobei weder Patient noch Arzt oder Mitarbeiter des Sponsors wussten, zu
welcher Gruppe der Patient tatsachlich eingeteilt wurde. Die Entblindung erfolgte erst
bei der Auswertung der Daten. Allerdings musste bei der Einteilung zu einer

Dosisgruppe die stabile Oxycodondosis berucksichtigt werden.

Die Studie wurde entsprechend den zum Zeitpunkt der Durchfihrung gultigen GCP-
Richtlinien gehandhabt. Die Patienten wurden vor Aufnahme in die Studie Uber
Zielsetzung der Studie, Risiken und Chancen einer Teilnahme sowie Rechte und
Pflichten der beteiligten Personen ausfihrlich informiert und gaben ihr schriftliches
Einverstandnis zur Teilnahme. Der Patient konnte jederzeit ohne Angabe von Griinden
sein Einverstandnis zurlckziehen. Ein positives Ethikvotum fir die Durchfihrung der
Studie lag vor Studienbeginn vor (Votum der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz,
Mainz vom 24.01.2002).
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Folgende Gruppen wurden gebildet:

e vier verschiedene Naloxon-Dosierungen (Placebo, 10, 20, 40 mg Tagesdosis)

e kombiniert mit drei verschiedenen Oxycodon-Dosierungen (40, 60, 80 mg
Tagesdosis)

e die Kombination der verschiedenen Naloxon und Oxycodon-Dosierungen flhrte
zu sieben verschiedenen Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen (die
Verhaltnisse 2/1 und 4/1 wurden in je zwei verschiedenen Gruppen erreicht)
zuzuglich der Naloxon-Placebo Gruppe (Tab. 5):

40 mg / 60 mg / 80 mg Oxycodon zu 0 mg Naloxon

40 mg Oxycodon zu 10 mg Naloxon entsprechend einem Verhaltnis von 4/1
40 mg Oxycodon zu 20 mg Naloxon entsprechend einem Verhaltnis von 2/1
40 mg Oxycodon zu 40 mg Naloxon entsprechend einem Verhaltnis von 1/1
60 mg Oxycodon zu 10 mg Naloxon entsprechend einem Verhaltnis von 6/1

60 mg Oxycodon zu 20 mg Naloxon entsprechend einem Verhaltnis von 3/1

O O 0O 0O O o o

60 mg Oxycodon zu 40 mg Naloxon entsprechend einem Verhaltnis von
1.5/1

80 mg Oxycodon zu 10 mg Naloxon entsprechend einem Verhaltnis von 8/1

o

o0 80 mg Oxycodon zu 20 mg Naloxon entsprechend einem Verhaltnis von 4/1

0 80 mg Oxycodon zu 40 mg Naloxon entsprechend einem Verhaltnis von 2/1

Tab.5  Gruppenzuordnung

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Naloxon Placebo 10 20 40
Tagesdosis (mg)
Oxycodon 40, 60, 80 40, 60, 80 40, 60, 80 40, 60, 80
Tagesdosis (mg)
Oxycodon/Naloxon  40/Placebo 40/10, 4/1 40/20, 2/1 40/40, 1/1
60/Placebo 60/10, 6/1 60/20, 3/1 60/40, 1.5/1
80/Placebo 80/10, 8/1 80/20, 4/1 80/40, 2/1
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4.2

Studien- und Begleitmedikation

Die Behandlung der Patienten erfolgte mit Oxygesic® Handelsware und einer

experimentellen, bisher nicht zugelassenen Formulierung von retardiertem Naloxon fur

die orale Verabreichung bzw. Naloxon Placebo. Folgende Wirkstarken kamen zum

Einsatz:

10 mg, 20 mg, 40 mg Oxygesic®, retardierte Formulierung zur zweimal taglichen
Anwendung
10 mg Oxygesic®, retardierte Formulierung, als Rescuemedikation (eine schnell
freisetzende Darreichungsform stand zum Zeitpunkt der Studie nicht zur
Verfliigung)
5 mg und 10 mg Naloxon, retardierte Formulierung zur zweimal taglichen
Anwendung

5 mg und 10 mg Naloxon Placebo

Um sicherzustellen, dass die Studie doppelblind durchgeflhrt werden konnte, waren

Naloxon Placebo und Naloxon Verum identisch in Gewicht, Form, Farbe und Geruch.

Jeder Patient erhielt 2 Tabletten Naloxon oder Placebo jeweils morgens und abends.

Die Tagesdosis von 0 mg Naloxon wurde erreicht durch zwei Tabletten Naloxon
Placebo jeweils morgens und abends

Die Tagesdosis von 10 mg Naloxon wurde erreicht durch eine Tablette Naloxon
5 mg und eine Tablette Naloxon Placebo jeweils morgens und abends

Die Tagesdosis von 20 mg Naloxon wurde erreicht durch eine Tablette Naloxon
10 mg und eine Tablette Naloxon Placebo jeweils morgens und abends

Die Tagesdosis von 40 mg Naloxon wurde erreicht durch zwei Tabletten

Naloxon 10 mg jeweils morgens und abends

Die Prufware wurde entsprechend GMP-Richtlinien hergestellt und entsprechend den
Richtlinien des AMG §10 gekennzeichnet.
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Da es sich bei Oxygesic® um ein Betdubungsmittel handelt, waren wahrend der
gesamten Studie gemall Betaubungsmittelgesetz besondere Vorgaben bezuglich der
sicheren Aufbewahrung, Handhabung und Anwendung der Studienmedikation in den

Prifzentren erforderlich.

Wahrend der Studie auftretende Nebenwirkungen, wie z.B. Ubelkeit sollten adaquat
behandelt werden. Zur Behandlung der zu Studienbeginn bestehenden Obstipation
wurden Laxantien verabreicht. Die Einnahme von anderen Opioiden war nicht erlaubt,
eine vorbestehende Behandlung mit nicht-steroidalen antirheumatischen Analgetika

(NSAR) sollte in gleicher Dosierung weitergefuhrt werden.

4.3 Studiendesign und —ablauf

Die Untersuchung wurde als multizentrische, prospektive, kontrollierte, randomisierte,
doppelblinde Parallelgruppenstudie durchgefuhrt. Insgesamt waren 28 Zentren an der

Durchfuhrung beteiligt.

Zu Beginn wurde ein Screening durchgefuhrt (Kontrollbesuch V1), um festzustellen, ob
der Patient grundsatzlich geeignet war, in die Studie aufgenommen zu werden und

bereit war, sein Einverstandnis zur Teilnahme zu geben.

Wourden alle Einschlusskriterien und keine Ausschlusskriterien erfullt, wurde der Patient
in den folgenden zwei Wochen (maximal drei Wochen) nach Kontrollbesuch V2 (Start
der Titrations/Run-in Phase) individuell mit Oxycodon auf ein niedriges und stabiles
Schmerzniveau titriert. Gemessen wurde die Schmerzstarke anhand einer numerischen
Analogskala (NAS, siehe auch Messparameter). Eine stabile Dosis war erreicht, wenn
der Patient Uber sieben Tage keine weitere Dosiserhéhung und nicht mehr als flnf
Dosen Rescuemedikation zur Behandlung von Durchbruchschmerzen pro Woche
bendtigte (eine Dosis Rescuemedikation entsprach einer Einnahme von 10 mg

Oxygesic®).
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Die initiale Oxycodondosis zu Beginn der Titration war abhangig von der zuvor
verabreichten Schmerzmedikation. Alle Patienten, die zu diesem Zeitpunkt ein Opiod
der WHO Stufe Il erhielten, wurden zunachst mit einer Oxycodondosis von 10 mg
zweimal taglich behandelt. Patienten, die bereits ein Opioid der WHO Stufe Il erhielten,

wurden wie folgt umgestellt:

e Morphin: Oxycodon (mg/Tag) = Morphin Dosis x 0.5

e Buprenorphin: Oxycodon (mg/Tag) = Buprenorphin Dosis x 37.5

e Hydromorphon: Oxycodon (mg/Tag) = Hydromorphon Dosis x 4.0

e Fentanyl-Pflaster: ein Pflaster 25 ug/h wurde ersetzt durch 10 mg Oxycodon

zweimal taglich

Patienten, die bereits stabil auf eine Oxycodondosis eingestellt waren, durchliefen eine
sieben tagige Run-in Phase (Startzeitpunkt: Kontrollbesuch V2) ohne weitere Titration.
Alle Patienten wurden gleichzeitig mit Laxantien behandelt (bestehende Obstipation
war Einschlusskriterium), so dass im Minimum drei Darmentleerungen pro Woche

erzielt werden konnten.

Wahrend der Run-in bzw. Titrationsphase konnte die Oxycodondosis jederzeit
angepasst werden. Zur Uberpriifung der aktuellen Schmerzstérke und ggf. Anordnung
einer Dosiserhohung sowie zur Erhebung von unerwlnschten Ereignissen wurden die

Patienten alle zwei Tage telefonisch kontaktiert.

Nach Erreichen einer stabilen Oxycodondosis wurden die Patienten randomisiert den
drei verschiedenen Naloxon-Dosisgruppen bzw. der Naloxon Placebogruppe
zugeordnet. Zu diesem Zeitpunkt (Kontrollbesuch V3) sollte die Laxantieneinnahme
eingestellt werden und erst wieder begonnen werden, wenn innerhalb von drei Tagen

kein Stuhlgang zu verzeichnen war.

Die Behandlung mit der Testmedikation erfolgte Gber vier Wochen (Erhaltungsphase),

wobei Kontrollbesuche nach einer Woche (Kontrollbesuch V4) und am Ende der
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Erhaltungsphase (Kontrollbesuch V5) vorgesehen waren. Am Ende der
Erhaltungsphase wurde der Patient erneut auf ausschliellich Oxycodon umgestellt.

Kontrollbesuch V6 erfolgte dann zwei Wochen nach Umstellung (Abb. 7).

Abb.7 Studienverlauf

Pra-Randomisierungsphase Erhaltungsphase Follow_ up Phase
(Titration/Run-in)

—| 40-80 mg Oxycodon + Naloxon Placebo -

40 mg Oxycodon - I 1 40 mg Oxycodon

| | 40-80 mg Oxycodon + 10 mg Naloxon —
Screening 60 mg Oxycodon - l { 60 mg Oxycodon

—| 40—-80 mg Oxycodon + 20 mg Naloxon -

80 mg Oxycodon - I 1 80 mg Oxycodon

__| 40—80 mg Oxycodon + 40 mg Naloxon |

‘v1‘ |v2| |v3| |v4| |V5| |ve|

V1= Kontrollbesuch 1: Screening

V2= Kontrollbesuch 2: Woche 0

V3= Kontrollbesuch 3: nach Titrationsphase; 1-3 Wochen nach Kontrollbesuch 2; Randomisierung und Start der
Doppelblindphase

V4= Kontrollbesuch 4: 1 Woche nach Kontrollbesuch 3

V5= Kontrollbesuch 5: 4 Wochen nach Kontrollbesuch 3; Ende der Doppelblindphase

V6= Kontrollbesuch 6: 2 Wochen nach Kontrollbesuch 5; Ende der Follow-up Phase

In Tabelle A1 im Anhang ist der Ablauf der Studie detailliert dargestellt.

4.4 Messparameter

Alle Daten wurden in den Patienten-Prifbdgen und Patienten-Tageblchern erfasst.
Dokumentiert wurden neben den Hauptzielparametern Schmerz und Obstipation auch

allgemeine Parameter sowie Nebenwirkungen und Sicherheitslabordaten.
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4.4.1 Allgemeine Parameter

Demographische Angaben (Alter, Geschlecht, Korpergewicht und Korpergrofe,
ethnische Zugehorigkeit) und Angaben zur Grunderkrankung, Vormedikation und
Begleiterkrankung und —medikation sowie die Ergebnisse der klinischen Untersuchung
wurden zu Beginn bei Kontrollbesuch V1 bzw. V2 erhoben und im Patienten-Prifbogen

dokumentiert.

4.4.2 Schmerzmessung

Zur Messung der Schmerzintensitat als Hauptzielkriterium wurde eine subjektive, fur
die klinische Schmerzmessung anerkannte und haufig angewandte numerische
Analogskala (NAS) eingesetzt (Donner et al., 2001). Die Patienten wurden gebeten, die
erlebte Schmerzintensitat auf einer Skala von 0 bis 100 einzutragen, wobei 0 kein
Schmerz und 100 maximal vorstellbarer Schmerz bedeutet. Die eingesetzte NAS-Skala
wurde nicht validiert — jedoch wurde ihr Nutzen fir die Schmerzmessung in
verschiedenen Studien aufgezeigt (Caraceni et al., 2002; Cepeda et al., 2003; Paice
und Cohen, 1997). Die Schmerzintensitat wurde zweimal taglich gemessen - morgens
und abends, jeweils zwei Stunden nach Einnahme der Studienmedikation - und der
ermittelte Wert in das Patienten-Tagebuch eingetragen. Beim zweiten Kontrollbesuch
wurde ein Ausgangswert erhoben, in dem die durchschnittliche Schmerzintensitat
wahrend der letzten sieben Tage durch den Patienten beurteilt und im Patienten-
Prifbogen eingetragen wurde. Bei den nachfolgenden Kontrollbesuchen wurden
jeweils Mittelwerte fur die im Patienten-Tagebuch dokumentierten Einzelwerte der

vorangegangenen sieben Tage ermittelt und im Patienten-Prifbogen eingetragen.

Zusatzlich wurde zur Beurteilung der analgetischen Wirkung von Oxycodon und
Oxycodon/Naloxon die bendétigte Rescuemedikation (10 mg Oxygesic®) zur
Behandlung von Schmerzspitzen ermittelt. Dazu dokumentierten die Patienten taglich

den Verbrauch in ihrem Tagebuch.
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4.4.3 Messung der Darmfunktion

Es ist allgemein anerkannt, dass fur die Beurteilung, ob und in welchem Ausmal} eine
Obstipation besteht, die Erhebung der Stuhlfrequenz und Stuhlkonsistenz nicht
ausreichend ist (Sweeney, 1997). Vielmehr muss die subjektive Einschatzung durch
den Patienten bei der Beurteilung mit einbezogen werden. Subjektive Parameter sind
z.B. schmerzhafte Stuhlentleerung, Unvollstandigkeit der Stuhlentleerung, Anstrengung
bei der Darmentleerung, etc. Obwohl entsprechende subjektive Beurteilungsskalen fur
Obstipation in der Literatur beschrieben sind, ist jedoch keine validierte Methode
verfugbar, die spezifisch die Opioid-bedingte Obstipation erfasst. Zur Messung der
Darmfunktion wurde deshalb eine speziell fur diese Studie konzipierte Skala eingesetzt,
der Bowel Function Index (BFI). Der BFI ist eine subjektive Beurteilungsskala, die aus
drei Einzelparametern besteht und mittels einer NAS (0-100) erfasst wird. Die NAS
wurde gewahlt, da Schmerzpatienten in der Regel mit dieser Art der Skala fir die
Messung der Schmerzintensitat vertraut sind. Die Einzelparameter erheben die aus

Patientensicht stark beeintrachtigenden Symptome:

= Anstrengung bei der Darmentleerung: ,0“ bedeutet ,keine“ bzw. einfache
Darmentleerung®, ,100“ bedeutet ,grol3e Anstrengung erforderlich bei der
Darmentleerung”

= Empfinden unvollstandiger Darmentleerung: ,0“ bedeutet ,nein/keinesfalls®,
,100“ bedeutet ,sehr stark/ausgepragt"

= Beurteilung der Obstipation durch den Patienten: ,0“ bedeutet ,keine®, ,100“

bedeutet ,sehr stark/ausgepragt"
Der BFI wurde an den Kontrollbesuchen 2 — 6 fur die zurlckliegenden sieben Tage im

Patienten-Prifbogen jeweils als Beurteilung durch den Patienten erfasst
(Abb. 8)
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Abb.8 Bowel Function Index (BFI) wie im Patienten-Prifbogen erhoben

Bowel Function Index (BFI)

Please complete all items in this assessment.

1. Ease of defecation (NAS] during the last T days according to patient assessment:
0 = easy / no difficulty
100 = severe difficulty LLLI
2. Feeling of incomplete bowel evacuation (NAS) during the last 7 days according to patient

assessment:
0 =not at all

100 = very strong

3. Personal judgement of patient (NAS) regarding constipation during the last 7 days:

0 =not at all
100 = very strong [—U—I

Der BFI-Wert wurde berechnet als Mittelwert der drei Angaben fur Anstrengung bei der
Darmentleerung, Empfinden unvollstandiger Darmentleerung und Beurteilung der

Obstipation.

Als Nebenzielkriterien wurden die Parameter Stuhlkonsistenz, Stuhlfrequenz und
Laxantieneinnahme taglich von den Patienten im Tagebuch dokumentiert. Zur
Bewertung der Stuhlkonsistenz wurden folgende Kategorien vorgegeben: sehr hart,
fest, halbfest, durchfallartig. Die Wahl des Laxans war dem Patienten freigestellt.
Allerdings wurden die Patienten angewiesen, nach Randomisierung erst wieder ein
Laxans einzunehmen, wenn eine Darmentleerung nicht innerhalb von drei Tagen
erfolgte. So sollte verhindert werden, dass das gleichzeitige Verabreichen von Laxans

und Naloxon zu einer Diarrho fihrte.
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4.4.4 Nebenwirkungsprofil

Die Patienten wurden zu Beginn der Behandlungsphase sowie an allen folgenden
Kontrollbesuchen durch den Prufarzt befragt, ob eine oder mehrere der folgenden
Symptome/Erkrankungen (Unerwinschtes Ereignis, Adverse event, AE) vorlagen bzw.
immer noch bestehen:

Ubelkeit

Erbrechen

Schmerzen im Abdominalbereich

Krampfe

Diarrho

Sedierung

Schwindel

Kopfschmerz

vermehrtes Schwitzen

Unruhe

Hautirritationen (Pruritus, Urtikaria, andere)

O O O O o o o o o o o o

weitere bisher nicht genannte Symptome/Erkrankungen

Zudem wurden Schweregrad (gering, mittel, schwer), die erforderlichen MalRnahmen
zur Behandlung bzw. Beseitigung des unerwlinschten Ereignisses, Verlauf, Kausalitat
in Bezug auf die Studienmedikation beurteilt durch den Prufarzt (keine,
unwahrscheinlich, moglich, wahrscheinlich, gesichert), Datum des ersten Auftretens
und Dauer dokumentiert. Zusatzlich wurde vom Prufarzt beurteilt, ob es sich um ein
schwerwiegendes  unerwunschtes  Ereignis (SAE) handelte  oder nicht
(lebensbedrohliches AE oder AE, das zum Tode flhrte oder AE, das zu einem
Krankenhausaufenthalt oder verlangerten Krankenhausaufenthalt fuhrte, oder AE, das
zu einer bleibenden oder signifikanten Behinderung oder zu einem Geburtsschaden
fUhrte).
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Zur Ermittlung von moglicherweise auftretenden Entzugssymptomen wurden zwei
validierte Skalen eingesetzt: die Objective Opioid Withdrawal Scale (OOWS) und die
Subjective Opioid Withdrawal Scale (SOWS) (Handelsman et al., 1987). Die SOWS
wurde vom Patienten taglich wahrend der ersten sieben Tage nach Randomisierung im
Tagebuch dokumentiert, die OOWS wurde vom Prifarzt dokumentiert, wenn

Entzugssymptome der Hauptgrund fir die Beendigung der Studie war.

Zu Beginn der Titrationsphase, eine Woche nach Beginn sowie am Ende der aktiven
Behandlungsphase wurden Blut- sowie Urinproben fur die Ermittlung von
Sicherheitslabordaten genommen. Folgende Laborparameter wurden bestimmt:
e Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit, rote und weiRe Blutkdrperchen,
Differentialblutbild, Quick-Wert
e Alkalische Phosphatase, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT),
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), gamma-Glutymyl-Transferase (y-
GT), Bilirubin, Glucose, Albumin, Kreatinin, Harnsaure, Natrium, Kalium

e Standard-Urinteststreifen

Die erhobenen Daten wurden genutzt, um ein Nebenwirkungsprofil fur die Kombination

von Oxycodon und Naloxon im Vergleich zu Oxycodon zu erstellen.

45 Statistische Methoden

Alle statistischen Analysen wurden mittels SAS (Statistical Analysis System) Version
8.2 durchgefuhrt, bevor die Daten entblindet wurden. Die Auswertung wurde von der
Mundipharma Research GmbH & Co. KG durchgefihrt und fir die vorliegende Arbeit
zur Verflgung gestellt.
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45.1

Studienpopulation

Vor Analyse der Daten wurden folgende Populationen definiert:

Far

Screening-Population: alle Patienten, die in die Screeningphase eingeschlossen
wurden

Titrations-Population: alle Patienten, die in die Titrations/Run-in Phase
eingeschlossen wurden und zumindest einmalig Oxygesic® erhielten
Safety-Population: alle Patienten, die randomisiert wurden und zumindest
einmalig Studienmedikation erhielten

Intent-to-treat-Population (ITT): alle Patienten, die randomisiert wurden
zumindest einmalig eine Untersuchung zur Wirksamkeit (Schmerz und
Darmfunktion) unter Naloxon bzw. Naloxon-Placebo Behandlung durchlaufen
haben

Per-Protocol-Population (PP): alle Patienten, die randomisiert wurden und die
komplette Behandlungszeit ohne schwerwiegende Protokollverletzungen

durchlaufen haben

die  Per-Protocol Population wurden nur Uber den gesamten

Untersuchungszeitraum vollstandig dokumentierte Werte berucksichtigt, fur die Intent-

to-Treat Population wurden alle verfugbaren Werte berticksichtigt, ausser fur die

Berechnung der durchschnittlichen Schmerzstarke und des BFls, bei denen die Last

Observation Carried Forward Methode (LOCF) angewandt wurde.

In der vorliegenden Arbeit werden die Daten fur die ITT- und die Safety-Population

dargestellt. Die Ergebnisse der PP-Population spiegeln im Wesentlichen die

Ergebnisse der ITT-Population wider.
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45.2

Hauptzielparameter

Die Hauptzielparameter wurden wie nachfolgend beschrieben ausgewertet:

Zur Beurteilung der Schmerzstarke wurde der mittlere Schmerzwert (NAS)
basierend auf den NAS-Eintragungen der vergangenen sieben Tage vor dem
jeweiligen Kontrollbesuch ermittelt. Die Auswertung erfolgte zum einen fur die
absolute Dosis Naloxon (10 mg, 20 mg, 40 mg) verglichen mit Naloxon-Placebo
und far die Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen (1/1, 1.5/1, 2/1, 3/1, 4/1, 6/1,
8/1) im Vergleich zu den Oxycodon-Naloxon-Placebo Verhaltnisgruppen. Fur
den Test auf Nicht-Unterlegenheit (einseitiger t-Test) wurde eine Differenz von 8
auf der NAS Skala von 0-100 als klinisch relevant definiert. P-Werte wurden
explorativ erhoben auf einem Signifikanzniveau von a=0.05. Der t-Test basiert
auf einer ANOVA und einer ANCOVA-Analyse mit den Baseline-Werten als
Kovariate. Desweiteren wurden 90%-Konfidenzintervalle fur die Unterschiede in

der mittleren Schmerzintensitat zwischen den Behandlungsgruppen berechnet.

Zur Beurteilung der Darmfunktion wurde der Mittelwert pro Kontrollbesuch fir die
drei Parameter ,Anstrengung bei der Darmentleerung®, ,Empfinden
unvollstandiger Darmentleerung® und ,Beurteilung der Obstipation durch den
Patienten® ermittelt (Bowel Function Index, BFI). Die Daten wurden dem
Patienten-Prifbogen entnommen. Die Auswertung erfolgte zum einen fur die
absolute Dosis Naloxon (10 mg, 20 mg, 40 mg) verglichen mit Naloxon-Placebo
und fir die Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen (1/1, 1.5/1, 2/1, 3/1, 4/1, 6/1,
8/1) im Vergleich zu den Oxycodon-Naloxon-Placebo Verhaltnisgruppen. Es
wurde ein t-Test auf Unterschied flr die absolute Naloxon-Dosisgruppe versus
Naloxon Placebo an den Kontrollbesuchen V4 und V5 durchgefuhrt. Die p-Werte
wurden explorativ erhoben auf einem Signifikanzniveau von a=0.05.
Desweiteren wurden 90%-Konfidenzintervalle fur die Unterschiede in der

mittleren  Darmfunktion zwischen den Behandlungsgruppen berechnet.
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45.3

Zusatzlich wurde eine Response Surface Analyse (quadratisches
Regressionsmodell) durchgefihrt mit den Werten zum Kontrollzeitpunkt V5
(nach vier Wochen Behandlung mit Naloxon), wobei die Ausgangswerte
(beurteilt Uber sieben Tage vor Randomisierung) als Kovariate und die

Oxycodondosis sowie die Naloxondosis als Faktoren bericksichtigt wurden.

NebenzielgroRen

Die Nebenzielparameter wurden wie folgt ausgewertet:

Zur Messung der analgetischen Wirksamkeit:

Tagliche Schmerzstarke (Mittelwert des morgens und abends im Patienten-
Tagebuch dokumentierten NAS-Wertes)

Zahl der Patienten mit Einnahme von Rescuemedikation Uber den gesamten
Behandlungszeitraum flr die verschiedenen Naloxon-Dosisgruppen, bezogen
auf die Oxycodondosis fur die einzelnen Naloxon-Dosisgruppen und
zusammengefasst fur die Oxycodondosis

Ausgewertet wurde an Kontrollbesuch V3 (bei Randomisierung), V4, V5 und V6
die durchschnittlich eingenommene Menge Rescuemedikation in mg bezogen

auf die vorangegangenen sieben Tage wie im Tagebuch dokumentiert.

Zur Messung der Darmfunktion:

Laxantienverbrauch:
0 Anzahl der Tage mit Laxantieneinnahme als Mittelwert (jeweils die letzten
sieben Tage vor Kontrollbesuch) bezogen auf die Naloxon-Dosisgruppen

und die Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen
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e Stuhlfrequenz

(0]

Mittlere Stuhlfrequenz pro Tag als Mittelwert der letzten sieben Tage vor

dem jeweiligen Kontrollbesuch fur die gesamte Erhaltungsphase

e Stuhlkonsistenz

(0]

Median der Eintragungen im Patienten Tagebuch fur die gesamte
Erhaltungsphase
Prozent der Patienten mit durchfallartigen Stihlen bezogen auf die

Naloxon-Dosisgruppen und die Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen

e Nebenwirkungsprofil

(0]

Zahl der AEs bezogen auf die Naloxon-Dosisgruppen, die Oxycodon-
Naloxon Verhaltnisgruppen und die Oxycodondosis

Zahl der SAEs bezogen auf die Naloxon-Dosisgruppen und die
Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen

Zahl der AEs klassifiziert nach Organklassen

Zahl der Patienten, die wegen Auftretens einer Nebenwirkung die Studie
abbrachen

Sicherheitslaborwerte

SOWS Wahrend der Studie wurden zwei Skalen zur Erhebung von
Entzugssymptomen eingesetzt: Objective Opioid Withdrawal Scale
(OOWS) und Subjective Opioid Withdrawal Scale (SOWS). Die SOWS-
Daten wurden in den ersten sieben Tagen der Erhaltungsphase vom
Patienten im Tagebuch dokumentiert (Beispiel sieche Anhang Tab. A9).
Die SOWS erfasst 16 Symptome sowie den jeweiligen Schweregrad von
0-4; daraus ergibt sich ein Score von 0-64. Fur jeden Patienten wurde ein
Gesamtscore aus der Summe der Einzelscores (flir die einzelnen
Symptome) gebildet. Zur Analyse der SOWS Daten wurde ein
quadratisches Regressionsmodell eingesetzt mit den Faktoren Oxycodon,

Naloxon und dem Quadrat aus beiden als Interaktionsgrof3e.
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Prinzipiell wurde untersucht, ob die Kombination mit Naloxon zu einer im Vergleich zur
Monotherapie mit Oxycodon besseren Darmfunktion (Test auf Unterschied) ohne

klinisch relevanten Unterschied in der Analgesie (Test auf Nicht-Unterlegenheit) fuhrt.

Die Studie wurde als explorative Studie durchgefliihrt, die Definition von Null- und
Alternativhypothese sowie die Festlegung einer Korrekturmethode fir multiples Testen

waren nicht erforderlich.

P-Werte wurden explorativ auf einem a-Niveau von 0.05 (einseitig fur den Test auf
Nicht-Unterlegenheit bezlglich Schmerzstarke und zweiseitig fur den Test auf
Unterschied bezlglich Darmfunktion) flr die Hauptzielkriterien Schmerzstarke und

Darmfunktion ermittelt.
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5. ERGEBNISSE

5.1 Beschreibung der Studienpopulation

Insgesamt wurden 230 Patienten auf Ein- und Ausschlusskriterien Uberpruft.
Abbildung 9 stellt die Patientenzahlen in den einzelnen Studienphasen einschliel3lich

Abbruchrate sowie die Zuordnung zu den einzelnen Naloxon-Dosisgruppen dar.

28 Patienten beendeten die Studie vor Randomisierung zu einer der vier Naloxon-
Dosisgruppen, davon gaben neun Patienten unzureichende analgetische Wirksamkeit
von Oxycodon, sechs Patienten unerwlnschte Ereignisse und 13 Patienten andere

Grunde wahrend der Titrations-/Run-in Phase als Abbruchgrund an.

202 Patienten wurden randomisiert und erhielten die Studienmedikation. Davon
brachen 36 Patienten die Behandlung und Teilnahme an der Studie vorzeitig ab.
Grunde hierfir waren vergleichbar in allen Dosisgruppen und hauptsachlich auf das
Auftreten eines unerwinschten Ereignisses zurlickzufiihren, wobei gastrointestinale
Stérungen am haufigsten als Symptom genannt wurden. Es konnte eine Tendenz zu
einer hoheren Dropout-Rate mit steigender Naloxondosis festgestellt werden (siehe
auch Abb. 33).
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Abb.9 Zahl der Patienten in den einzelnen Studienphasen

N =230
PATIENTS SCREENED

N=3
PATIENTS DISCONTINUED
AT SCREENING

Adverse event (6)
N =227 Insufficient therapeutic
PATIENTS IN TITRATION effect (9)
/RUN-IN PHASE N =28 Progression of
PATIENTS DISCONTINUING disease (1)
FROM SCREENING AND ||
TITRATION PHASE Treatment no longer
N = 202 required (}) _
PATIENTS RANDOMIZED Protocol violation (2)
Consent withdrawn (3)
Other (6)
N =202
PATIENTS TREATED
(SAFETY POPULATION)
|
N =50 N =51 N =51 N =50
PLACEBO NALOXONE 10 MG NALOXONE 20 MG NALOXONE 40 MG
— — — —
N =6 (12.0%) N =10 (19.6%) N =9 (17.6%) N =11 (22.0%)
WITHDRAWN WITHDRAWN WITHDRAWN WITHDRAWN
Adverse event (2) Adverse event (4) Adverse event (4) Adverse event (9)
Analgesic loss (1) Insufficient therapeutic Insufficient therapeutic Protocol violation (1)
Protocol violation (2) effect (2) effect (1) Other (1)
Consent withdrawn (1) Signs of withdrawal (1) Signs of withdrawal (2)
Other (3) Protocol violation (1)
Lost to follow up (1)

N = 44 (88%) N =41 (80.4%) N = 42 (82.4%) N = 39 (78.0%)
COMPLETED COMPLETED COMPLETED COMPLETED
STUDY STUDY STUDY STUDY

Alle Patienten, die randomisiert wurden, erhielten die Studienmedikation und wurden
bezuglich Vertraglichkeit ausgewertet (Safety-Population). In die Intent-to-treat-
Population wurden 196 Patienten aufgenommen — bei funf Patienten lagen keinerlei
Daten nach Randomisierung vor, ein Patient erhielt die Medikation von zwei
unterschiedlichen Gruppen. Insgesamt 99 Patienten durchliefen alle Studienphasen
ohne gravierende Protokollverletzungen und wurden als Per-Protocol-Population
definiert (Tab. 6).
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Tab.6  Zahl der Patienten in den einzelnen Populationen

Absolute Naloxondosis

Naloxon Naloxon Naloxon Naloxon
Population Placebo 10 mg 20 mg 40 mg Total
Screened 230
Titration 227
Randomisiert 50 (100%) 51 (100%) 51 (100%) 50 (100%) 202 (100%)
Safety 50 (100%) 51 (100%) 51 (100%) 50 (100%) 202 (100%)
ITT 50 (100%) 49 (96.1%) 49(96.1%) 48(96.1%) 196 (97.0%)
Per protocol 29 (58.0%) 26 (51.0%) 22 (43.1%) 22 (44.0%) 99 (49.0%)

Da die Patienten randomisiert den absoluten Naloxon-Dosierungen, aber nicht den
Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen zugeordnet wurden, wiesen diese bezuglich der

Patientenzahl eine Imbalanz auf.

Tabelle 7 zeigt die demographischen Daten wie auch die Schmerz verursachende
Grunderkrankung der eingeschlossenen Patienten bezogen auf die absoluten Naloxon-
Dosierungen. In Tabelle A2 (Anhang) sind zudem die demographischen Daten flr die
einzelnen Oxycodon-Naloxon-Dosisgruppen dargestellt. Es wurden keine wesentlichen

Unterschiede in den demographischen Daten festgestellt.

In die Studie eingeschlossene Patienten wurden mit WHO Stufe Il und WHO Stufe Il
Analgetika vorbehandelt, wie z.B. Tramadol, Tilidin/Naloxon, Morphin. Am haufigsten

wurden jedoch Patienten rekrutiert, die bereits mit Oxycodon therapiert wurden.

Zusatzlich zur Studienmedikation wurden am haufigsten Laxantien (191 Patienten),
Psychoanaleptika (87 Patienten), andere analgetische Substanzen (85 Patienten), und
nicht-steroidale antirheumatische Praparate (65 Patienten) eingenommen. 56 Patienten
nahmen nicht erlaubte Medikamente ein und wurden deshalb der Safety- und der ITT-
Population, nicht aber der Per-Protocol Population zugerechnet. Die Verteilung war

Uber alle Dosisgruppen gleich (siehe auch Tab. A3 im Anhang).
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Tab. 7

bezogen auf die Naloxon-Dosisgruppen

Demographische Daten und Schmerz verursachende Grunderkrankung

Absolute Naloxondosis

Charakteristika Placebo Naloxon Naloxon Naloxon Gesamt
10 mg 20 mg 40 mg
(n =50) (n =202)
(n=51) (n=51) (n=50)

Geschlecht — n (%)
Mannlich 19 (38.0) 18 (35.3) 17 (33.3) 21 (42.0) 75 (37.1)
Weiblich 31 (62.0) 33 (64.7) 34 (66.7) 29 (58.0) 127 (62.9)
Mittleres Alter (Jahre) 53.8 58.4 56.0 57.0 56.3
Ethnische Zugehorigkeit 50 (100) 51(100) | 51(100) | 50(100) | 202 (100)
- Kaukasier (%)
Grole
- Mittelwert (cm) 168.7 169.6 169,4 169.0 169.2
-SD 8.29 8.00 7.97 9.12 8.30
Gewicht
- Mittelwert (kg) 75.88 77.65 81.76 80.14 78.87
-SD 13.43 14.47 13.92 18.11 15.14
Schmerz verursachend — n (%)
Nicht-maligne
Riickenschmerz 11 (22.0) 16 (31.4) 14 (27.5) 8 (16.0) 49 (24.3)
Fibromyalgie 3(6.0) 5(9.8) 2(3.9) 5(10.0) 15 (7.4)
Bandscheiben Beschwerden 6 (12.0) 3(5.9) 2 (3.9) 3(6.0) 14 (6.9)
Schmerzen im HW-Bereich 2(4.0) 2 (3.9) 3(5.9) 1(2.0) 8 (4.0)
Neuropathische Schmerzen 2 (4.0) 2 (3.9) 0 (0.0) 3 (6.0) 7 (3.5)
Schmerzen ohne genaue Angabe 3(6.0) 3(5.9) 2(3.9) 3(6.0) 11 (5.4)
Postoperative Komplikationen 11 (22.0) 6 (11.8) 5(9.8) 9(18.0) 31 (15.3)
Ischiasschmerz 0(0.0) 2(3.9) 4 (7.8) 2(4.0) 8 (4.0)
Spinalstenose 1(2.0) 4 (7.8) 4 (7.8) 2(4.0) 11 (5.4)
Maligne
Patienten mit Krebsschmerzen 1(2.0) 1(2.0) 1(2.0) 2 (4.0) 5(2.5)
Mittlere Dauer der Schmerzen 1493 1131 154.7 136.7 138.6

(Monate)
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5.2 Analgetische Wirksamkeit

5.2.1 Hauptzielkriterium zur Messung der analgetischen Wirksamkeit

Wie bereits im Abschnitt statistische Methoden dargestellt, wurde als Hauptzielkriterium
zur Uberpriifung der analgetischen Wirksamkeit die mittlere Schmerzstarke (NAS)
ermittelt. Abbildung 10 zeigt die Mittelwerte flr die Naloxon-Dosisgruppen Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum. Der NAS Ausgangswert wurde ermittelt basierend
auf der Patienten-Einschatzung fur die letzten sieben Tage vor Kontrollbesuch V2 wie
dokumentiert im Patienten-Prifbogen. Der NAS-Wert zu den anderen Zeitpunkten
wurde ermittelt basierend auf den Eintragungen in den Patienten-Tagebuchern fur die

letzten sieben Tage vor den jeweiligen Kontrollbesuchen.
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Abb. 10 Mittlere Schmerzstarke (NAS) an den einzelnen Kontrollbesuchen

bezogen auf die Naloxon-Dosisgruppen
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Die NAS-Mittelwerte zeigen bezogen auf die absoluten Tagesdosen Naloxon (Placebo,
10 mg, 20 mg, 40 mg) keine signifikanten Unterschiede. Sie liegen im Mittel zwischen
38,3 (£18.49) bis 38.8 (£16.59) flir die Naloxon-Verumgruppen und bei 36.9 (£15.74)
fur Placebo wahrend der letzten sieben Tage vor Kontrollbesuch V4 (eine Woche nach
Randomisierung). Fur die letzten sieben Tage vor Kontrollbesuch V5 (4 Wochen nach
Randomisierung) wurden mittlere NAS-Werte von 37.2 (+ 17.24) bis 38.7 (£17.5) fur die
Naloxon-Verumgruppen und 37.8 (£18.22) fur Placebo ermittelt.
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Abb. 11 Mittlere Schmerzstarke (NAS) an den einzelnen Kontrollbesuchen

bezogen auf die Oxycodon-Naloxon-Verhaltnisgruppen
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Auch bezogen auf die verschiedenen Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen konnten
keine relevanten Unterschiede in der mittleren NAS-Schmerzintensitdt nach
Randomisierung bis zum Ende der Erhaltungsphase festgestellt werden (Abb. 11). Sie
lagen zwischen 33.2 (£12.92) und 41.3 (+19.68) fur alle Verhaltnisgruppen bei
Randomisierung. zwischen 34.1 (£ 12.25) und 41.3 (= 20.86) an Kontrollbesuch V4,
und bei 33.9 (£17.71) bis 42.1 (+22.48) an Kontrollbesuch V5 am Ende der
Erhaltungsphase. Zudem ist zu erkennen, dass sich die NAS-Werte auch durch
Umstellung von Oxycodon/Naloxon auf Oxycodon (Ende der Erhaltungsphase bis Ende

Follow-up Phase) nicht signifikant verandern.
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Abb. 12 Mittlere Schmerzstarke (NAS) — Anderungen vom Ausgangswert an den

einzelnen Kontrollbesuchen bezogen auf die Naloxon-Dosisgruppen
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Abbildung 12 zeigt die Anderung der mittleren Schmerzstérke bezogen auf die
Ausgangswerte. Auch bei dieser Darstellung der Daten wird deutlich, dass kein

relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen besteht.

Der t-Test auf Nicht-Unterlegenheit zeigt ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Naloxon-Verumgruppen und der Naloxon-Placebogruppe. Dies gilt
sowohl fur die ANOVA als auch die ANCOVA Analyse, bei der die Ausgangswerte als
Kovariate einbezogen wurden. Ein Unterschied von 8 auf der NAS von 0-100 wurde bei

der Berechnung der p-Werte als klinisch relevant angenommen (Tab. 8 und Tab. 9).
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Tab. 8 Mittlere

Schmerzintensitéat

— Test auf

Nicht-Unterlegenheit;

Naloxondosis versus Placebo — Nicht adjustiert auf Ausgangswerte

Absolute Naloxondosis

Naloxon 10 mg | Naloxon 20 mg | Naloxon 40 mg
versus Placebo | versus Placebo | versus Placebo
Basierend auf der mittleren
Schmerzintensitat
wahrend der letzten sieben
Tage an V4
N in der Testgruppe 47 47 43
N in der Placebogruppe 48 48 48
Differenz der Mittelwerte 1.7 1.4 1.9
90% Konfidenzintervall (-3.8,7.2) (-4.4,7.3) (-3.8,7.5)
P-Wert 0.031 0.032 0.037
Basierend auf der mittleren
Schmerzintensitat wahrend
der letzten sieben Tage an
V5
N in der Testgruppe 42 43 41
N in der Placebogruppe 46 46 46
Differenz der Mittelwerte -0.5 -0.3 0.9
90% Konfidenzintervall (-6.9, 5.8) (-7.1, 6.5) (-5.4, 7.3)
P-Wert 0.013 0.023 0.033
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Tab. 9 Mittlere

Schmerzintensitat —

Test auf

Nicht-Unterlegenheit;

Naloxondosis versus Placebo — Adjustiert auf Ausgangswerte

Absolute Naloxondosis

Naloxon 10 mg
versus Placebo

Naloxon 20 mg
versus Placebo

Naloxon 40 mg
versus Placebo

Basierend auf der mittleren
Schmerzintensitat wahrend
der letzten sieben Tage an
V5

N in der Testgruppe 42 43 41

N in der Placebogruppe 46 46 46
Differenz der Mittelwerte 0.2 -2.4 -0.1
90% Konfidenzintervall (-3.8,4.3) (-6.5, 1.6) (-4.2, 3.9)
P-Wert 0.001 <0.001 <0.001

5.2.2 Nebenzielkriterien zur Messung der analgetischen Wirksamkeit

Die tagliche Schmerzstarke wurde ermittelt als Mittelwert der morgens und abends im
Patiententagebuch dokumentierten NAS-Werte. Obwohl insgesamt 123 Patienten
bereits Analgetika einnahmen, konnte Uber die Titration (Zeitraum von V2 bis zur
Randomisierung an V3) mit Oxycodon eine deutliche Verringerung der Schmerzstarke
erreicht werden: NAS-Mittelwert 51.2 (£ 19.68)
Kontrollbesuch V2 auf NAS-Mittelwert 39.2 (+ 17.23) am Ende der Titrationphase,

von als Ausgangswert an
wobei nur diejenigen Patienten berucksichtigt wurden, die auch tatsachlich randomisiert

wurden.

Auch wahrend der Erhaltungsphase zeigen die Mittelwerte der taglich im Patienten-
Tagebuch dokumentierten Schmerzintensitat keine Unterschiede zwischen den
Naloxon-Dosisgruppen (Abb. 13). Die grofRere Streuung an Tag 29 und 30 ist auf die
geringe Fallzahl an diesen Tagen zurlickzufiihren — die meisten Patienten hatten die

Erhaltungsphase an Tag 28 beendet.
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Abb. 13 Verlauf der taglichen Schmerzstarke wahrend der gesamten

Erhaltungsphase
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Wahrend der Erhaltungsphase und der Follow-up Phase war retardiertes Oxycodon
10 mg als Rescuemedikation erlaubt, allerdings nicht haufiger als funfmal pro Woche.
Abbildung 14 zeigt die Zahl der Patienten mit Einnahme von Rescuemedikation
bezogen auf die verschiedenen Naloxon-Dosisgruppen uber den gesamten

Behandlungszeitraum. Eine Korrelation mit der Naloxondosis ist nicht festzustellen.

Stellt man die Zahl der Patienten mit Rescuemedikation pro Oxycodon-Dosisgruppe
den Naloxon-Dosierungen gegenuber, zeigt sich ein Trend zu einer geringfugig
hoheren Zahl von Patienten mit Rescuemedikation in den hdheren Oxycodon-

Dosisgruppen, unabhangig von der gleichzeitig verabreichten Naloxondosis (Abb. 15).
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Besonders deutlich wird dies, wenn die Einzeldaten fur die Naloxondosierungen pro
Oxycodondosis zusammengefasst werden (Abb. 16). Allerdings ist ein erhohter Bedarf

an Rescuemedikation mit steigender Oxycodondosis auch zu erwarten.

Abb. 14 Zahl der Patienten mit Einnahme von Rescuemedikation an den

einzelnen Kontrollbesuchen bezogen auf die Naloxon-Dosisgruppen
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Abb. 15 Zahl der Patienten mit Einnahme von Rescuemedikation wahrend der
gesamten Erhaltungsphase bezogen auf die Oxycodondosis fur die

Naloxon-Dosisgruppen
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Abb. 16 Zahl der Patienten mit Einnahme von Rescuemedikation wahrend der

gesamten Erhaltungsphase bezogen auf die Oxycodondosis
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Die Einnahme von Rescuemedikation in mg war in allen Gruppen sehr gering: im Mittel
lag sie bei 0.7 mg (£ 2.10), 2.5 mg (£ 7.76), 2.8 mg (= 5.71) und 0.8 mg (= 1.95) fur
Placebo, 10 mg Naloxon, 20 mg Naloxon und 40 mg Naloxon flr die letzten sieben

Tage vor Ende der Erhaltungsphase.

Abbildung 17 stellt die mittlere eingenommene Rescuemedikation in mg bezogen auf
die einzelnen Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen dar. Es ist kein Trend zu einer
hoéheren Rescuedosis in Abhangigkeit vom Oxycodon-Naloxon Verhaltnis festzustellen.
Auch nach Umstellung von Oxycodon auf Oxycodon-Naloxon bzw. Oxycodon-Naloxon
Placebo (von V2 auf V3) ist kein Anstieg der Rescueeinnahme zu beobachten (siehe
auch Tabelle A4 im Anhang).
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Abb. 17 Mittlere eingenommene Rescuemedikation (mg) an den einzelnen
Kontrollbesuchen bezogen auf die verschiedenen Oxycodon-Naloxon

Verhéaltnisgruppen
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Abschlie3end kann festgestellt werden, dass die erhobenen Daten zur Schmerzstarke
keine Hinweise geben, die auf eine Beeinflussung der analgetischen Wirksamkeit von
Oxycodon durch die Substanz Naloxon hindeuten. Dies trifft auf die Daten zu den
absoluten Naloxon-Dosisgruppen wie auch die Daten zu den verschiedenen Oxycodon-

Naloxon Verhaltnisgruppen zu.
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5.3 Verbesserung der Darmfunktion

5.3.1 Hauptzielkriterium zur Messung der Darmfunktion

Zur Messung der Darmfunktion wurde der Bowel Function Index (BFI) an den
Kontrollbesuchen V2 — V6 fur die zurickliegenden sieben Tage im Patienten-Prufbogen
jeweils als Beurteilung durch den Patienten mittels einer numerischen Analogskala von

0 bis 100 erfasst. Der BFI bildet den Mittelwert aus den drei Einzelparametern

e Anstrengung bei der Darmentleerung
e Empfinden unvollstandiger Darmentleerung

e Beurteilung der Obstipation durch den Patienten

wobei niedrige Werte eine gute Darmfunktion und hohe Werte eine schlechte

Darmfunktion bedeuten.

Nachfolgende Abbildung (Abb. 18) zeigt, dass bereits an Kontrollbesuch V4 (nach
einer Woche Behandlung mit Naloxon oder Naloxon Placebo) eine deutliche
Naloxondosis abhangige Verringerung der mittleren BFI-Werte ermittelt wurde: 43.3
(x 26.41) fur Naloxon Placebo und 42.1 (+ 25.53), 34.2 (+ 30.04), 27,9 (£ 22.68) jeweils
far 10 mg, 20 mg and 40 mg Naloxon.

Am Ende der Erhaltungsphase wurden fir Naloxon Placebo ein mittlerer BFI von 45.4
(£ 22.28) und ein mittlerer BFI von 40.3 (x 23.09), 31.3 (+ 25.82), 26.1 (+ 25.08) jeweils
fir 10 mg, 20 mg und 40 mg Naloxon gemessen. Der Unterschied in der 20 mg und
40 mg Naloxon Dosisgruppe gegenuber Placebo war statistisch signifikant (p<0.05)
(Tab. 9).
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Abb. 18 Mittlerer BFI an den einzelnen Kontrollbesuchen bezogen auf die

Naloxon-Dosisgruppen
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Nach Beendigung der Erhaltungsphase und zweiwochiger Behandlung mit
ausschliefllich Oxycodon in der Follow-up Phase konnte wiederum eine
Verschlechterung der mittleren BFI-Werte auf 49.0 (+ 25.01), 45.1 (x 23.72), 46.4 (
26.98) und 42.4 (+ 23.19) jeweils fur Naloxon Placebo, 10 mg, 20 mg and 40 mg

Naloxon festgestellt werden.
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Tab. 10 Mittlerer BFI-Wert — Test auf Unterschied; Naloxondosis versus Placebo

Absolute Naloxondosis

Naloxon 10 mg | Naloxon 20 mg | Naloxon 40 mg

versus Placebo | versus Placebo | versus Placebo
Basierend auf dem
mittleren BFI-Wert
wahrend der letzten sieben
Tage an V4
N in der Testgruppe 47 47 42
N in der Placebogruppe 48 48 48
Differenz der Mittelwerte -1.2 9.0 -15.4
90% Konfidenzintervall (-11.8; 9.4) (-20.6; 2.5) (-25.8; -5.0)
P-Wert 0.827 0.122 0.004
Basierend auf dem
mittleren BFI-Wert wahrend
der letzten 7 Tage an V5
N in der Testgruppe 41 42 40
N in der Placebogruppe 45 45 45
Differenz der Mittelwerte -5,1 -14.1 -19.3
90% Konfidenzintervall (-14.9; 4.6) (-24.4; -3.8) (-29.5; -9.1)
P-Wert 0.296 0.014 <0.001

Zur Adjustierung auf die unterschiedlichen Ausgangswerte zum Zeitpunkt der
Randomisierung werden in Abbildung 19 die Anderungen vom Ausgangswert an
Kontrollbesuch V3 (Randomisierung) fur die Kontrollbesuche V4, V5 und V6 dargestellt.
Hier wird der Verlauf der mittleren BFI-Werte besonders deutlich — Verbesserung mit
steigender Naloxondosis wahrend der Erhaltungsphase und Verschlechterung nach

Absetzen der Behandlung mit Naloxon.
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Abb. 19 Einfluss der Naloxondosis auf die Anderung des mittleren BFI-Wertes:
Anderungen von den Ausgangswerten an V3 (Randomisierung)
dargestellt fur die einzelnen Kontrollbesuche bezogen auf die Naloxon-

Dosisgruppen
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Zum Ende der Erhaltungsphase (Kontrollbesuch V5) war der mittlere BFI am
niedrigsten in den 1/1, 1.5/1 und 2/1 Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen mit Werten
von 21.9 (£ 22.25), 21.8 (£ 21.35) und 26.7 (+ 23.98). Die BFI-Werte verschlechterten
sich mit Abnahme der Naloxondosis bzw. hdherem Verhaltnis von Oxycodon zu
Naloxon. Dieser Trend konnte bereits nach einer Woche Behandlung mit Naloxon
(Kontrollbesuch V4) festgestellt werden (Abb. 20).
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Abb. 20 Mittlere BFI-Werte an den einzelnen Kontrollbesuchen bezogen auf die

verschiedenen Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen
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Der Einfluss des Oxycodon-Naloxon Verhaltnisses wird besonders deutlich in
Abbildung 21, in der nur der Verlauf der mittleren BFI-Werte fur die Verhaltnisse 1/1,
2/1 und 4/1 darstellt wird.

Zusatzlich wurden die Behandlungseffekte aller Dosisverhaltnisse geschatzt. Die
Berechnung  dieser  Schatzwerte  erfolgte  mittels  eines  quadratischen
Regressionsmodells, wobei die Ausgangswerte (an V3, Randomisierung) als Kovariate
und die Oxycodondosis sowie die Naloxondosis als Faktoren berucksichtigt wurden
(Abb. 22).
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Abb. 21 Mittlere BFI-Werte an den einzelnen Kontrollbesuchen bezogen auf die

Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen 1/1, 2/1 und 4/1
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Auch die Anwendung des quadratischen Regressionsmodells (Response Surface
Analyse) konnte den Einfluss der verschiedenen Oxycodon-Naloxon Dosierungen auf
den BFI bestatigen. Statistisch signifikante Unterschiede zu den Oxycodon-Naloxon
Placebogruppen konnte fur die 1.5/1 wie auch fur die 2/1 Verhaltnisgruppe gezeigt
werden an Kontrollbesuch V4 (eine Woche nach Randomisierung) und Kontrollbesuch
V5 (4 Wochen nach Randomisierung). Mit Ausnahme der 8/1 Verhaltnisgruppe
erreichten alle Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen an Kontrollbesuch V5 statistisch
signifikante Unterschiede zu Oxycodon-Naloxon Placebo (p<0.05). Aber nur das 2/1
Verhaltnis erreichte ein statistisches Signifikanzniveau von p<0.001. Zudem konnte
zum Kontrollzeitpunkt V5 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem 2/1
und dem 4/1 Verhaltnis ermittelt werden (2/1 Uberlegenheit gegentiber 4/1) (siehe auch
Tab. A5, Anhang).
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Abb. 22 Response Surface Analyse BFI
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5.3.2 Nebenzielkriterien zur Messung der Darmfunktion

Als Nebenzielkriterien wurden die Parameter Stuhlkonsistenz, Stuhlfrequenz und

Laxantieneinnahme taglich von den Patienten im Tagebuch dokumentiert.

Stuhlkonsistenz

Zur Bewertung der Stuhlkonsistenz wurden folgende Kategorien vorgegeben: sehr hart,
fest, halbfest, durchfallartig. Die Mehrzahl der Patienten dokumentierte fir die gesamte
Erhaltungsphase im Median eine halbfeste Stuhlkonsistenz. Unterschiede konnten

festgestellt werden in der Zahl der Patienten mit durchfallartigen Stihlen, die mit der
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absoluten Dosis Naloxon zunahm (Abb. 23). Allerdings zeigt sich bezogen auf die

Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen kein eindeutiges Ergebnis (Abb. 24)

Abb. 23 Prozent der Patienten mit durchfallartigen Stuhlen wahrend der

Erhaltungsphase bezogen auf die Naloxon-Dosisgruppen
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Abb. 24 Prozent der Patienten mit durchfallartigen Stihlen wahrend der Er-

haltungsphase bezogen auf die Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen
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Stuhlfrequenz
Die Unterschiede in der Stuhlfrequenz zwischen den absoluten Naloxon-Dosisgruppen
(Abb. 25) wie auch den Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen (Abb. 26) waren gering,

zeigen aber einen Trend zu einer hoheren Stuhlfrequenz mit steigender Naloxondosis.

Abb. 25 Mittlere Stuhlfrequenz pro Tag wahrend der Erhaltungsphase bezogen

auf die Naloxon-Dosisgruppen
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Abb. 26 Mittlere Stuhlfrequenz pro Tag wahrend der Erhaltungsphase bezogen

auf die Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen
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Laxantieneinnahme

Abbildung 27 zeigt, dass sich die Zahl der Tage mit Laxantieneinnahme in der ersten
Woche der Erhaltungsphase in allen Naloxon-Dosisgruppen deutlich reduzierten. Dies
lasst sich dadurch erklaren, dass die Patienten aufgefordert wurden, die
Laxantieneinnahme nach Randomisierung zu einer der vier Behandlungsgruppen
einzustellen. Mit der Laxantieneinnahme konnte dann wieder begonnen werden, wenn
innerhalb von drei Tagen keine Darmentleerung erfolgte. Damit sollte verhindert
werden, dass durch die gleichzeitige Einnahme von Laxantien und Naloxon vermehrt

gastrointestinale Nebenwirkungen, insbesondere Diarrhd, auftreten.
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Abb. 27 Zahl der Tage mit Laxantieneinnahme als Mittelwert bezogen auf die

verschiedenen Naloxon-Dosisgruppen
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Die Zahl der Tage mit Laxantieneinnahme stieg in der Placebogruppe im Verlauf der
Behandlung deutlich an, reprasentiert durch den Messwert nach vier Wochen in der
Erhaltungsphase (V5), wahrend in den Naloxon-Dosisgruppen eine Laxantieneinnahme
auf dem Niveau von V4 bis zum Ende der Erhaltungsphase beobachtet werden konnte.
Nach Umstellung auf ausschliel3lich Oxycodon lasst sich in allen Behandlungsgruppen

ein Anstieg nahezu auf Ausgangsniveau (V3) verzeichnen.

Der Mittelwert der Tage mit Laxantieneinnahme in den letzten sieben Tagen vor Ende
der Erhaltungsphase war am hochsten bei der Placebogruppe mit 3.9+3.38 und nahm
mit steigender Naloxondosierung ab (2.6+3.34 fur 10 mg, 2.0+3.14 fur 20 mg und 1.6
+2.93 fur 40 mg Naloxon).

Auch bezogen auf die Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen lasst sich eine Tendenz
zu geringerer Laxantieneinnahme mit steigender Naloxondosis und ein Anstieg bei

Umstellung auf ausschlieBlich Oxycodon feststellen (Abb. 28). Besonders deutlich wird
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dies wiederum bei der Darstellung der ausgewahlten Verhaltnisse 1/1, 2/1 und 4/1
(Abb. 29)

Abb. 28 Zahl der Tage mit Laxantieneinnahme als Mittelwert bezogen auf die

verschiedenen Oxycodon-Naloxon Verhéltnisgruppen

Tage mit Laxantieneinnahme

O _2NWPrrUOTONXXOO

V3 V4 V5 V6
Kontrollbesuch

——40/P —=—60/P ——80/P —o—1/1 =— 151 —a—2/1
-<-31 -5-41 --»~-6/1 --«-81
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Abb. 29 Zahl der Tage mit Laxantieneinnahme als Mittelwert bezogen auf die

ausgewahlten Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen 1/1, 2/1, 4/1

Tage mit Laxantieneinnahme

V3 V4 V5 V6
Kontrollbesuch

—— 11 —=—2/1 -«-4/1

Fur diejenigen Patienten, die Uber die gesamte Untersuchungsperiode dasselbe
Laxans einnahmen, wurde zusatzlich der Mittelwert der Dosierungen berechnet.
Aufgrund der zu geringen Fallzahlen und der hohen Variabilitat konnte kein eindeutiger

Trend ermittelt werden.

Die dargestellten Ergebnisse zur Messung der Darmfunktion zeigen, dass mit
steigender Naloxondosis eine Verbesserung der BFI-Werte erreicht wurde bei
gleichzeitig reduzierter Laxantieneinnahme. Dies konnte sowohl fur die absoluten
Naloxon-Dosisgruppen als auch fur die Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen ermittelt
werden. Nach Umstellung auf eine Behandlung mit ausschlief3lich Oxycodon fir zwei

Wochen wurde der positive Effekt von Naloxon zum Teil vollstandig aufgehoben.
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54 Nebenwirkungsprofil

Insgesamt wurden 202 Patienten in die Analyse des Nebenwirkungsprofils
eingeschlossen. Fur die Auswertung (Erhaltungsphase) wurden die Daten aller
Patienten ausgewertet, die randomisiert und mindestens eine Dosis Oxycodon-Naloxon

bzw. Oxycodon-Naloxon Placebo erhielten.

Dokumentiert wurden alle unerwlnschten Ereignisse (gezielt erfragt wie auch
zusatzlich berichtet) — Daten zu Obstipation und Schmerz wurden nicht als

unerwlnschtes Ereignis klassifiziert, da sie als Hauptzielparameter erhoben wurden.

54.1 Auftreten von unerwinschten Ereignissen und schwerwiegenden

unerwinschten Ereignissen

Abbildung 30 stellt die Zahl der Patienten (in %) fur die absoluten Naloxon-
Dosisgruppen dar, bei denen wahrend der Erhaltungsphase mindestens ein
unerwlinschtes Ereignis (Adverse Event, AE) bzw. schwerwiegendes unerwinschtes
Ereignis (Serious Adverse Event, SAE) auftrat (siehe auch Tab. A6 und Tab. A7 im
Anhang). Ein relevanter Unterschied im Hinblick auf die absoluten Naloxon-
Dosisgruppen ist nicht festzustellen. Der Schweregrad der AEs wurde Uberwiegend als
gering eingestuft. Bei den mittelschweren bis schweren AEs konnte ein Trend zu einer
hoheren Inzidenz mit steigender Naloxondosis festgestellt werden. Dies trifft auch zu
auf die AEs mit einem moglichen, wahrscheinlichen oder gesicherten

Kausalzusammenhang zur Studienmedikation.
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Abb. 30 Zahl der Patienten in % mit mindestens einem AE/SAE wahrend der

gesamten Erhaltungsphase bezogen auf die Naloxon-Dosisgruppen
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Es kann keine Korrelation zwischen den verschiedenen Oxycodon-Naloxon
Verhaltnisgruppen und der Zahl der Patienten mit AEs/SAEs festgestellt werden.
Allerdings ist die Zahl der Patienten mit AEs/SAEs am hdchsten in der 60 mg
Oxycodon-Naloxon Placebo Gruppe wie auch in der 1.5/1 Gruppe, die ebenfalls basiert
auf 60 mg Oxycodon pro Tag (Abb. 31).
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Abb. 31 Zahl der Patienten in % mit mindestens einem AE/SAE wahrend der
gesamten Erhaltungsphase bezogen auf die Oxycodon-Naloxon

Verhéaltnisgruppen
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Bezogen auf die absolute Oxycodondosis lasst sich — wie zu erwarten ist — ein Trend
zu einer hdheren Inzidenz von unerwinschten Ereignissen mit hdheren Dosierungen
erkennen. Die Patientengruppe mit 40 mg Oxycodon (n=65) weist die niedrigste
Inzidenz, die Patientengruppe mit 60 mg Oxycodon (n=65) weist zur Patientengruppe
mit 80 mg Oxycodon (n=72) vergleichbar hohe Werte auf (Abb. 32).
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Abb. 32 Zahl der Patienten mit mindestens einem AE/SAE wéahrend der

gesamten Erhaltungsphase bezogen auf die Oxycodondosis
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Absolute Dosis Oxycodon

Betrachtet man aufgetretene unerwinschte Ereignisse klassifiziert nach Organklassen
(Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, Erkrankungen der Haut und des
subkutanen Gewebes, Erkrankungen des Nervensystem, Erkrankungen des
Bewegungsapparates, psychiatrische Erkrankungen, Erkrankungen des HNO-
Bereichs), ist ein Trend zu einer hoheren Inzidenz von gastrointestinalen Ereignissen
mit steigender Naloxondosis zu erkennen. Dies wird insbesondere durch die steigende

Anzahl der Patienten mit Diarrh6 verursacht (Tab. 11).
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Tab. 11 AEs wahrend der gesamten Erhaltungsphase (von mehr als 10% der

Patienten berichtet) klassifiziert nach Organklassen

Absolute Dose of Naloxone

Naloxone Naloxone 10 mg Naloxone 20 mg Naloxone 40 mg

Placebo
System Organ Class N=50 (100%) N=51 (100%) N=51 (100%) N=50 (100%)

N (%) N (%) N (%) N (%)

Gastrointestinal 19 (38.0) 22 (43.1) 24 (47.1) 27 (54.0)
Disorders
Skin and _ 16 (32.0) 17 (33.3) 16 (31.4) 16 (32.0)
Subcutaneous Tissue
Disorders
N_ervous System 17 (34.0) 9 (17.6) 11 (21.6) 14 (28.0)
Disorders
Musculoskeletal and 7 (14.0) 8 (15.7) 13 (25.5) 12 (24.0)
Connective Tissue
Disorders
Psychiatric Disorders 11 (22.0) 10 (19.6) 8 (15.7) 11 (22.0)
Egr and Labyrinth 8 (16.0) 6 (11.8) 4 (7.8) 6 (12.0)
Disorders
Gengrgl dlsforde.rs and 0 (0.0) 5 (9.8) 4 (7.8) 5 (10.0)
administration site
conditions

Insgesamt entwickelten 46 Patienten wahrend der Erhaltungsphase Diarrhd, davon
sechs Patienten in den Placebogruppen. Das Auftreten von Diarrh6 war am haufigsten
in den 1.5/1 (neun Patienten entsprechend 50%) und in der 2/1 (zehn Patienten
entsprechend 29,4%) Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen (Tab. 12). Die
Diarrhdepisoden traten bei den meisten Patienten zu Beginn der Erhaltungsphase
(Beginn der Behandlung mit Naloxon) auf und waren von kurzer Dauer (Median 2,5

Tage).
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Tab. 12 Zahl

Patienten mit Diarrhd in

Verhaltnisgruppen

Patienten mit Diarrhd/Zahl

Patienten pro Gruppe (Zahl

der

%) bezogen auf die Oxycodon-Naloxon

Oxycodon pro Tag in mg

40

60

80

Naloxon pro Tag in mg

0

117 (5,9%)

3/17 (17,6%)

2/16 (12,5%)

10

3/17 (17,6%)

3/12 (25%)

4/22 (18,25)

20

5/17 (29,4%)

3/18 (16,7%)

4/16 (25%)

40

4/15 (26,7%)

9/18 (50%)

5/17 (29,4%)

5.4.2

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Die Zahl der SAEs war sehr niedrig und zeigte ebenfalls keine Unterschiede zwischen

den absoluten Naloxon-Dosisgruppen oder den Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen.

In der Erhaltungsphase wurden insgesamt zehn schwerwiegende unerwinschte

Ereignisse bei acht Patienten beobachtet, in der Titrations- und der Follow-up Phase

wurde bei je einem Patienten ein SAE beobachtet.

Details zu den aufgetretenen SAEs sind in Tabelle A8 im Anhang dargestellt. Alle

Patienten mit einem SAE beendigten die Studie vorzeitig.
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5.4.3 Studienabbruch bedingt durch das Auftreten von Nebenwirkungen

Wie bereits in Kapitel ,Beschreibung der Studienpopulation® dargestellt, brachen
wahrend der Erhaltungsphase insgesamt 36 Patienten (von 202 Patienten) die
Behandlung und Teilnahme an der Studie vorzeitig ab. Davon gaben 21 Patienten als

Abbruchgrund das Auftreten eines unerwlnschten Ereignisses an (Tab. 13).

Tab. 13 Zahl der Patienten, die wegen Auftretens einer Nebenwirkung die Studie

abbrachen in den einzelnen Naloxon-Dosisgruppen

Naloxon-Dosisgruppe Zahl der Patienten
Placebo 1
10 mg Naloxon 5
20 mg Naloxon 6
40 mg Naloxon 9

Diarrhé als Abbruchgrund trat nicht in allen Oxycodon-Naloxon-Dosisgruppen
gleichermalien auf, lediglich bei einem Oxycodon/Naloxon Verhaltnis von 1/1 (ein
Patient), 1.5/1 (drei Patienten), 2/1 (drei Patienten) und 3/1 (drei Patienten). Die
geringen Fallzahlen erlauben keine eindeutige Aussage, deuten jedoch auf eine
maoglicherweise hohere Abbruchrate aufgrund von Diarrh6é mit steigender Naloxondosis
und Oxycodondosis hin.

Abbildung 33 stellt die Zahl der unerwinschten Ereignisse, die zu einem Abbruch der

Studie fuhrten, bezogen auf das Oxycodon-Naloxon Verhaltnis dar. Auch bei dieser

Darstellung ist keine eindeutige Korrelation festzustellen.
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Abb. 33 Zahl der Patienten in % mit einem AE/SAE, das zum Studienabbruch
gefuhrt hat, in der gesamten Erhaltungsphase fur die einzelnen

Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen
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54.4 Auftreten von Entzugssymptomen

Besonderes Augenmerk wurde neben dem Auftreten von Diarrhé auf das Auftreten von
Entzugssymptomen gelegt. Drei Patienten — zwei Patienten der 3/1 und ein Patient der
8/1 Gruppe — brachen die Studie ab aufgrund von Entzugssymptomen. Dabei wurde
bei einem Patienten zusatzlich Diarrhé als AE und Entzugssymptome bereits vor

Randomisierung dokumentiert.

Wahrend der Studie wurden zwei Skalen zur Erhebung von Entzugssymptomen
eingesetzt: Objective Opioid Withdrawal Scale (OOWS) und Subjective Opioid
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Withdrawal Scale (SOWS). OOWS Daten konnten nur bei vier Patienten erhoben
werden und wurden nicht ausgewertet. Die SOWS erfasst 16 Symptome sowie den
jeweiligen Schweregrad von 0-4; daraus ergibt sich ein Score von 0-64. Zur Analyse
der SOWS Daten wurde ein quadratisches Regressionsmodell benutzt mit den
Faktoren Oxycodon, Naloxon und dem Quadrat aus beiden als Interaktionsgréfie
(Tab. 14). Bei niedrigen Oxycodon-Dosierungen konnten ein geringfugiger Anstieg mit
steigenden Naloxon-Dosierungen ermittelt werden, bei hdheren Oxycodon-

Dosierungen war dieser Effekt ausgepragter.

Tab. 14 Vorhersagewerte fir SOWS (Score von 0-64) bezogen auf die
Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen basierend auf  einem
guadratischen Regressionsmodell

Oxycodon pro Tag in mg
40 60 80
Naloxon pro Tag in mg
0 8.61 12.21 10.14
10 10.46 14.44 12.75
20 11.48 15.84 14.52
40 11.00 16.11 15.55

Da Diarrhé auch als ein Entzugssymptom auftreten kann, wurden die Daten der
Patienten mit Abbruchgrund Diarrhd auf weitere mogliche Entzugssymptome analysiert.
Von insgesamt zehn Patienten mit Abbruchgrund Diarrh6 wiesen zwei Patienten vor
Randomisierung, jedoch nicht nach Randomisierung Entzugssymptome auf. Bei acht
Patienten wurden zusatzlich Entzugssymptome einschlieBlich hoherer SOWS Werte
festgestellt, wobei bei finf Patienten entzugsahnliche Symptome bereits vor

Randomisierung bestanden.
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545 Sicherheitslabordaten

Zu Beginn der Titrationsphase, eine Woche nach Beginn sowie am Ende der aktiven
Behandlungsphase wurden Blut- und Urinproben fur die Ermittlung von
Sicherheitslabordaten gesammelt. Die Zahl der Patienten mit klinisch signifikanten
pathologischen Laborwerten war generell sehr gering. Es konnte kein Unterschied

zwischen den Naloxon-Dosisgruppen ermittelt werden.

AbschlieRend lasst sich feststellen, dass bezuglich Auftreten von AEs bzw. SAEs kein
Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen besteht und somit ein Zusammenhang
weder mit den Naloxon-Dosisgruppen noch den Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen
hergestellt werden kann. Allerdings konnte madglicherweise ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Diarrhd und Entzugssymptomen und der absoluten
Naloxondosis bzw. dem Oxycodon-Naloxon Verhaltnis vorliegen. Eine eindeutige

Aussage hierzu lasst sich jedoch basierend auf den vorliegenden Daten nicht treffen.
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6. DISKUSSION

Chronische Schmerzen sind ein bedeutsamer Faktor in medizinischer, psycho-sozialer
und o6konomischer Hinsicht. Obwohl heute flr die Behandlung von chronischen
Schmerzen eine Vielzahl von medikamentésen und nicht-medikamentosen
Behandlungsalternativen zur Verfigung steht, besteht immer noch Bedarf an einer

effizienten und gleichzeitig gut vertraglichen Medikation.

Opioide sind die potentesten Analgetika und werden seit vielen Jahren in der Therapie
starker Schmerzen eingesetzt. Oxycodon ist ein bekannter Opioid-Agonist — seine
Wirksamkeit wurde in einer Vielzahl von Studien nachgewiesen (Riley et al., 2008).
Nebenwirkungen von Oxycodon wie auch anderer starker Opioidanalgetika sind unter
anderem Ubelkeit, Erbrechen, Sedierung und Pruritus. Eine sehr haufig auftretende

Nebenwirkung ist die Opioid-bedingte gastrointestinale Dysfunktion (OBD).

OBD ist ein Symptomenkomplex — Ubelkeit, Erbrechen, verzdgerte Magenentleerung
und erhohter gastraler Reflux kdnnen neben dem Leitsymptom Opioid-induzierte
Obstipation (opioid-induced constipation, OIC) auftreten (Meissner et al., 2003).
Wahrend andere Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Sedierung aufgrund
von Toleranzentwicklung in der Regel innerhalb weniger Tage abklingen, gehort die
OIC zu den chronischen Nebenwirkungen, die nicht der Toleranzentwicklung unterliegt
(Swegle und Logemann, 2006). Deshalb wird die prophylaktische Behandlung mit
Laxantien gleichzeitig mit Beginn der Schmerztherapie empfohlen (Miyoshi und
Leckband, 2001). Allerdings stellt die Behandlung mit Laxantien keine kausale
Therapie dar und ist oft insuffizient (Pappagallo, 2001; Uberall und Muller-Schwefe,
2006).

Eine sinnvolle, da kausale Behandlung der OIC scheint die orale Gabe von Naloxon zu
sein (Latasch et al., 1997). Naloxon ist ein Opioid-Antagonist, der bislang nicht als orale
Darreichungsform auf dem Markt ist. Es zeichnet sich dadurch aus, dass seine

systemische Verfugbarkeit nach oraler Applikation durch den hohen First-Pass-Effekt
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lediglich <2% betragt (Liu und Wittbrodt, 2002). In den letzten Jahren wurden
verschiedene explorative Studien zum Einsatz von Naloxon durchgefuhrt, die auf eine
gute Wirksamkeit in der Behandlung der OIC hinweisen (Meissner et al, 2003). Eine
Schwierigkeit scheint darin zu bestehen, die optimale Dosierung fur oral appliziertes
Naloxon zu finden. Zudem weisen einige der Studien darauf hin, dass Naloxon die
analgetische  Wirksamkeit der  Opioid-Agonisten  beeintrachtigt und zu
Entzugssymptomen fuhren kann. Bei der Bewertung der Ergebnisse muss allerdings
beachtet werden, dass viele der Studien lediglich die intestinale Transitzeit als
HauptzielgroRe untersuchten und nur wenige zusatzlich klinische Parameter mit
einschlossen. Die Zahl der Patienten war bei allen Studien niedrig und die
Behandlungszeit sehr kurz (z.B. 6 Tage bei Meissner et al., 2000; 9 Tage bei Hawkes
et al., 2001). Diese Erkenntnisse sowie die Ergebnisse der explorativen Studien
OXN1401 und OXN1402 wurden bei der Planung der vorliegenden Untersuchung
bertcksichtigt.

Ziel der Studie OXN2401 war es, die Wirkung von retardiertem Naloxon bei
gleichzeitiger Behandlung mit Oxycodon bei obstipierten Patienten zu untersuchen.
Desweiteren sollte ein optimales Verhaltnis von Oxycodon und Naloxon ermittelt
werden, bei dem die bestehende Obstipation wirksam und vertraglich verringert wird,

ohne zu Analgesieverlust oder Entzugssymptomen zu fihren.

Dazu wurden 202 Patienten mit einer Oxycodonbehandlung (40 mg/Tag, 60 mg/Tag,
oder 80 mg/Tag) aufgrund starker Schmerzen wegen einer malignen oder nicht-
malignen Erkrankung vier Behandlungsgruppen randomisiert zugeordnet: Naloxon-
Placebo, 10 mg Naloxon retardiert, 20 mg Naloxon retardiert und 40 mg Naloxon
retardiert. Aus der Kombination der verschiedenen Oxycodon und Naloxon-
Dosierungen ergaben sich sieben verschiedene Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen:
1/1; 1.5/1; 2/1; 3/1; 4/1; 6/1; 8/1. Die Auswahl der Dosierungen wurde basierend auf
den verflgbaren Literaturdaten zur wirksamen Dosis und den Ergebnissen der eigenen
Untersuchungen vorgenommen. In der Probandenstudie OXN1401 fuhrten 15 mg

Naloxon retardiert kombiniert mit Oxycodon 20 mg retardiert entsprechend einem
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Verhaltnis von 1.33/1 zu einer Beeintrachtigung der analgetischen Wirksamkeit.
Dementsprechend wurden die Verhaltnisse 1.5/1 und 1/1 als Abgrenzung zu einem
maximal moglichen Verhaltnis angenommen. In der Studie OXN1402 bei Methadon-
substituierten Patienten fuhrte eine Naloxondosis von 20 mg zur Laxation, wobei keine
Korrelation mit der Methadondosis gefunden wurde. Eine Minimaldosis Naloxon kdnnte
insofern — ohne Zusammenhang mit dem Oxycodon-Naloxon Verhaltnis — als eine Art
Schwellendosis notwendig sein. Nicht zuletzt basierend auf dem beim Praparat
Tilidin/Naloxon realisierten Verhaltnis (50 mg Tilidin sind kombiniert mit 4 mg Naloxon;
50 mg Tilidin entprechen ca. 5 mg Oxycodon) wurden 2/1, 3/1 und 4/1 als die
Verhaltnisse ausgewahlt, die moglicherweise die beste Nutzen/Risiko Relation
aufweisen. Eine Abgrenzung zu einem minimal moglichen Verhaltnis erfolgte Uber 6/1
und 8/1.

Die Patienten wurden vier Wochen mit Oxycodon-Naloxon bzw. Oxycodon-Naloxon
Placebo behandelt und anschlieRend in einer Follow-up Phase fiur weitere zwei
Wochen auf ausschlielllich Oxycodon umgestellt. Hauptzielparameter waren
analgetische Wirksamkeit gemessen mittels einer NAS von 0 bis 100 und der Bowel
Function Index (BFI), der Mittelwert aus drei Einzelparametern (Anstrengung bei der
Darmentleerung, Empfinden unvollstandiger Darmentleerung und Beurteilung der
Obstipation) ebenfalls gemessen mittels einer NAS von 0-100. Nebenwirkungen
wurden wahrend der gesamten Studienphase erhoben, wobei besonderes Augenmerk
auf das Auftreten von Diarrhd und Entzugssymptomen gelegt wurde. Letzteres wurde

zudem gemessen mittels einer validierten Erhebungsskala (SOWS).

Analgetische Wirksamkeit der Oxycodon-Naloxon Kombination

Sowohl die Ergebnisse bezogen auf die absolute Naloxondosis wie auch bezogen auf
die Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen zeigen keinerlei Hinweis auf eine
Beeintrachtigung der analgetischen Wirksamkeit von Oxycodon durch die gleichzeitige
Verabreichung von Naloxon. Die NAS-Werte waren in allen Gruppen vergleichbar
wahrend der gesamten Behandlungsphase und lagen im Mittel zwischen 37.2 (£ 17.24)
bis 38.7 (x17.5) fur die Naloxon-Verumgruppen und 37.8 (£18.22) fur Placebo wahrend

100



der letzten sieben Tage vor Kontrollbesuch V5 (vier Wochen nach Randomisierung).
Die Vergleichbarkeit der Gruppen wird ebenfalls bestatigt durch die Ergebnisse des
t-Tests auf Nicht-Unterlegenheit (p<0.05 fur alle Naloxon-Dosisgruppen). Dies ist
insbesondere bei den Oxycodon-Naloxon-Dosisgruppen mit 40 mg Oxycodon/40 mg
Naloxon entsprechend einem 1/1 Verhaltnis und 60 mg Oxycodon/40 mg Naloxon
entsprechend einem 1.5/1 Verhaltnis bemerkenswert. Die Erwartung, dass diese
Naloxon Hochdosis Randgruppen eine reduzierte analgetische Wirksamkeit

aufweisen, wurde nicht bestatigt.

Wahrend der Erhaltungsphase und der Follow-up Phase war retardiertes Oxycodon
10 mg als Rescuemedikation erlaubt, allerdings nicht haufiger als finfmal pro Woche.
Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Anzahl der Patienten mit Einnahme von
Rescuemedikation und der absoluten Naloxondosis festgestellt werden. Die
Rescuedosis war generell wahrend der gesamten Beobachtungsphase sehr niedrig
und variierte stark in allen Gruppen. Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen
Rescuedosis und Oxycodon-Naloxon Verhaltnis konnte ebenfalls nicht ermittelt
werden. Daraus kann geschlossen werden, dass eine ausreichende Analgesie nicht
durch die vermehrte Einnahme von Rescuemedikation erreicht wurde, sondern
grundsatzlich keine Beeintrachtigung durch retardiertes Naloxon vorlag. Allerdings war
eine hohere Einnahme mit steigender Oxycodondosis feststellbar. Dieser
Zusammenhang ist bekannt und hangt mit dem Schweregrad der Schmerzerkrankung

Zusammen.

Wie bereits erwahnt, wurden in verschiedenen Studien bei Verabreichung von Naloxon
zu einer bestehenden Opioidtherapie bei einigen Patienten Analgesieverlust und
Entzugssymptome beobachtet. So hatten in einer Studie von Latasch et al. (1997) 11
von 15 Patienten, die mit Naloxon in einem Verhaltnis von 1/1 zur bestehenden
Morphindosis behandelt wurden, Analgesieverlust; drei Patienten wiesen sogar eine
komplette Aufhebung der analgetischen Wirksamkeit von Morphin auf. Allerdings
wurden in dieser Studie unter anderem auch Problempatienten eingeschlossen, die

zum einen unter sehr schwerer Obstipation litten (letzte Stuhlentleerung 14 Tage
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zuruckliegend) und zum anderen teilweise mit sehr hohen Morphindosierungen
behandelt wurden und dementsprechend bei einer 1/1 Dosierung eine sehr hohe
Naloxondosis erhielten.

Durch den Einsatz von retardiertem Naloxon in der von Mundipharma durchgefiihrten
Studie und die  dadurch bedingte  gleichmaRige Freisetzung uber
12 Stunden werden niedrigere Plasmawerte erzielt. Im Gegensatz dazu kénnten durch
die Gabe von schnell freisetzendem Naloxon hohe Plasmawerte und somit auch eine
zentralnervose Wirkung von Naloxon erreicht werden, die dann zu Analgesieverlust

und Entzugsymptomen fuhren konnte.

Es ist zudem anzunehmen, dass nicht ausschlieBlich die absolute Naloxondosis,
sondern vielmehr das Verhaltnis von Opioid-Agonist und Opioid-Antagonist eine Rolle
spielt. Latasch et al. (1997) schlagen eine initiale Dosis von 50% der Morphindosis vor,
die dann nach der ersten Darmentleerung auf 10 % der Morphindosis reduziert werden
soll. Sykes (1996) empfiehlt dagegen eine Dosierung in Hohe von 20-40% der
Opioiddosis. In der vorliegenden Studie konnte bei keiner der untersuchten Oxycodon-
Naloxon Verhaltnisgruppen eine Beeintrachtigung der analgetischen Wirksamkeit durch
Naloxon beobachtet werden. Allerdings wurde das 1/1 Verhaltnis nur untersucht bei
einer Oxycodondosis von 40 mg. Daraus kann nicht geschlossen werden, dass eine
ausreichende analgetische Wirksamkeit auch bei einer Dosis von 80 mg Oxycodon
kombiniert mit 80 mg Naloxon (oder gar hdheren Dosierungen im Verhaltnis 1/1)

erreicht wirde.

Bei bisher veroffentlichten Studien wurden des Weiteren verschiedene Opioide
eingesetzt, am haufigsten Morphin. Opioidanalgetika unterscheiden sich in ihrer
Interaktion mit Opioidrezeptoren in Abhangigkeit von Rezeptoraffinitat und intrinsischer
Aktivitat (Freye, 2001). Insofern ist zu vermuten, dass auch die Interaktion von Agonist
und Antagonist von Opioid zu Opioid variiert und ein optimales Verhaltnis von Agonist

zu Antagonist spezifisch fur jedes Opioid ermittelt werden muss. Die in der Literatur
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dargelegten Ergebnisse fur Morphin sind somit nicht ohne weiteres oder nur teilweise

auch auf andere Opioide Ubertragbar.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen fur alle untersuchten Oxycodon-
Naloxon Verhaltnisgruppen, dass Naloxon die analgetische Wirksamkeit in einem
Dosisbereich bis zu 80 mg Oxycodon pro Tag nicht beeintrachtigt. Allerdings muss
bertcksichtigt werden, dass nicht alle Verhaltnisgruppen mit einer Tagesdosis von
80 mg Oxycodon untersucht wurden. So wurde das 1/1 Verhaltnis lediglich bei einer

Tagesdosis von 40 mg Oxycodon untersucht.

Wirkung der Oxycodon-Naloxon Kombination auf die Darmfunktion

Als Hauptzielgrofie zur Messung der Darmfunktion wurde eine eigens fur diese Studie
konzipierte subjektive Beurteilungsskala eingesetzt, der Bowel Function Index (BFI). Er
wird gebildet als Mittelwert aus den drei Einzelparametern ,Anstrengung bei der
Darmentleerung®, ,Empfinden unvollstandiger Darmentleerung“ und ,Beurteilung der
Obstipation durch den Patienten“. Die Einzelparameter wurden auf einer NAS von
0-100 vom Patienten jeweils fur die letzten sieben Tage vor dem jeweiligen

Kontrollbesuch bewertet.

Vor Randomisierung wurde fir die absoluten Naloxon-Dosisgruppen im Mittel ein BFI
zwischen 47.9 (£19.65) und 56.1 (£20.19) an Kontrollbesuch V2 und zwischen 46.2
(x20.67) und 52.8 (x22.86) an Kontrollbesuch V3 (zum Zeitpunkt der Randomisierung)
ermittelt. Dies entspricht basierend auf einer Skala von 0-100 einer mittelstarken
Beeintrachtigung der Darmfunktion. Bereits eine Woche nach Randomisierung (V4) zu
den einzelnen Naloxon-Dosisgruppen konnte eine deutliche Verringerung der BFI-
Werte beobachtet werden, die sich bis zum Ende der Erhaltungsphase fortsetzte. Vier
Wochen nach Randomisierung wurden mittlere BFI-Werte zwischen 26.1 (+25.08) und
40.3 (£23.09) fur die Naloxon-Verumgruppen und 45.4 (+22.28) fur die Naloxon
Placebogruppe gemessen. Die Reduktion der mittleren BFI-Werte korrelierte dabei mit
der Naloxondosis. Durch Rickumstellung auf ausschlief3lich Oxycodon wurde dieser

Effekt wieder aufgehoben: die BFI-Werte erreichten nahezu ihr Ausgangsniveau (BFI-
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Werte zwischen 42.4 + 23.19 und 49.0 + 25.01 an Kontrollbesuch V6). Damit konnten
die in der Literatur verfugbaren Untersuchungen zur Wirkung von Naloxon bestatigt
werden: die orale Applikation von Naloxon kann dosisabhangig die Darmfunktion

verbessern bzw. eine bestehende OIC reduzieren.

Auch bezogen auf die Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen Ilasst sich eine
Naloxondosis- bzw. Verhaltnis-abhangige Verbesserung der Darmfunktion bereits eine
Woche nach Randomisierung und ausgepragter am Ende der Erhaltungsphase
feststellen. Die besten Ergebnisse werden erzielt in den 1/1, 1.5/1 und 2/1 Gruppen mit
Werten von 21.9 (x 22.25), 21.8 (£ 21.35) und 26.7 (+ 23.98) an Kontrollbesuch V5.
Wie fur die absoluten Naloxon-Dosisgruppen bereits gezeigt, verschlechtern sich die
Werte nach Umstellung auf ausschliellich Oxycodon und erreichen nahezu

Ausgangsniveau.

Die ICH-Richtlinie ,Dose Response Information to support Drug Registration
(CPMP/ICH/378/95 — adopted May 94)” empfiehlt die Anwendung von
Regressionmodellen, um die Aussagekraft von Dosisfindungsstudien mit kleiner
Fallzahl in den einzelnen Gruppen zu erhohen. Da insbesondere die Fallzahl der
einzelnen Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen gering war, wurde dementsprechend
ein quadratisches Regressionsmodell angewandt, das die Ausgangswerte an
Kontrollbesuch V2 als Kovariate und die Oxycodondosis sowie die Naloxondosis als
Faktoren berlcksichtigt. Die Ergebnisse bestatigen die dosisabhangige Wirkung von
Naloxon auf den BFI. Mit Ausnahme von 8/1 erreichen alle Verhaltnisse an
Kontrollbesuch V5 einen statistisch signifikanten Unterschied gegenuber Placebo. Aber
nur das 2/1 Verhaltnis erreichte bereits an Kontrollbesuch V4, neben dem 1.5/1
Verhaltnis, ein statistisch signifikantes Ergebnis (p<0.05) und als einziges an

Kontrollbesuch V5 ein statistisches Signifikanzniveau von p<0.001.
Interessanterweise zeigt sich auch eine Verbesserung der BFI-Werte in den

Placebogruppen sowohl bezogen auf die absolute Naloxondosis wie auch bezogen auf

die verschiedenen Verhaltnisgruppen. Hier liegt vermutlich ein Placeboeffekt vor,
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moglicherweise hervorgerufen durch die Erwartung der Patienten, einen klinischen
Nutzen durch die Behandlung zu erfahren. Ein ausgepragter Placeboeffekt ist bei
Studien zur Untersuchung von Schmerzen bzw. zur analgetischen Wirksamkeit von
Medikamenten bekannt. Solche Effekte konnen aber auch bei anderen klinischen
Symptomen beobachtet werden, z.B. der Verbesserung der motorischen Leistung bei
Parkinson Erkrankten (Colloca und Benedetti, 2005).

Als NebenzielgroRen fur die Bewertung der Darmfunktion wurden Stuhlfrequenz,

Laxantieneinnahme und Stuhlkonsistenz ermittelt.

Die Stuhlfrequenz war bei allen Gruppen mit annahernd einer Darmentleerung pro Tag
hoch und wurde durch die orale Verabreichung von Naloxon nur leicht erhoht. Dennoch
lasst sich ein Naloxondosis-abhangiger Trend zu einer hdheren Stuhlfrequenz
feststellen fur die 20 mg und 40 mg Naloxon-Dosisgruppen und die Oxycodon-Naloxon
Verhaltnisgruppen 1/1, 1.5/1, 2/1 und 3/1.

Die Mehrzahl der Patienten dokumentierte flr die gesamte Erhaltungsphase im Median
eine halbfeste Stuhlkonsistenz. Unterschiede in der Stuhlkonsistenz konnten weder fur
die Naloxon-Dosisgruppen wie auch fur die Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen
festgestellt werden. Allerdings konnte ein Trend zu einer hoéheren Zahl von

durchfallartigen Stlihlen in Abhangigkeit von der Naloxondosis beobachtet werden.

Connell et al. (1965) ermittelten in einer Befragung bei 99% von 1055 Personen eine
Stuhlfrequenz von dreimal pro Tag bis dreimal pro Woche. Dies macht deutlich, dass
eine Bewertung der Obstipation alleine basierend auf der Stuhlfrequenz irrefuhrend
sein kann (McMillan, 2004). Es ist heute anerkannt, dass fur die Beurteilung, ob und in
welchem Ausmald eine Obstipation besteht, die Erhebung der Stuhlfrequenz und
Stuhlkonsistenz nicht ausreichend ist. Vielmehr muss die subjektive Einschatzung
durch den Patienten bei der Beurteilung mit einbezogen werden (Sweeney, 1997).
Subjektive Parameter sind z.B. schmerzhafte Stuhlentleerung, Unvollstandigkeit der

Stuhlentleerung, Anstrengung bei der Darmentleerung, etc.
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Dies zeigt sich auch in der vorliegenden Studie. Wahrend fir die objektiven Parameter
Stuhlfrequenz und Stuhlkonsistenz, wenn Uberhaupt, dann nur ein massiger Trend in
Abhangigkeit von der Naloxondosis gezeigt werden konnte, wurden fur den subjektiven
Parameter BFI signifikante Unterschiede zu Placebo festgestellt. Offensichtlich lasst
sich durch die gleichzeitige Verabreichung von Laxantien eine zufrieden stellende
Stuhlfrequenz erreichen. Dies flihrt jedoch nicht notwendigerweise zu einer positiven
Bewertung der Darmfunktion durch den Patienten. Vielmehr scheinen fir das
Wohlbefinden und die Lebensqualitat der Patienten subjektive Parameter, wie erfasst

durch den BFI, eine entscheidende Rolle zu spielen.

Die Verbesserung der Darmfunktion wurde dabei erreicht trotz einer Reduktion in der
Laxantieneinnahme in Abhangigkeit von der Naloxondosis. Alle Patienten wurden
angewiesen, nach Randomisierung erst wieder ein Laxans einzunehmen, wenn eine
Darmentleerung nicht innerhalb von drei Tagen erfolgte. So sollte verhindert werden,
dass das gleichzeitige Verabreichen von Laxans und Naloxon zu einer initialen Diarrhd
fuhrt. Insofern ist die Anzahl der Tage mit Laxantieneinnahme an Kontrollbesuch V4
(eine Woche nach Randomisierung) nicht aussagekraftig. An Kontrollbesuch V5 (vier
Wochen nach Randomisierung) kann jedoch ein deutlicher Unterschied zwischen den
Naloxon-Dosisgruppen beobachtet werden: mit steigender Naloxondosis nimmt die
Zahl der Tage mit Laxantieneinnahme ab. Bezogen auf die Oxycodon-Naloxon-
Dosisgruppen zeigen insbesondere die 1/1, 1.5/1, 2/1 Verhaltnisse und als Ausreil3er
das 8/1 Verhaltnis deutlich reduzierte Werte. Sicherlich ware es winschenswert, die
Einnahme von Laxantien durch eine Oxycodon-Naloxon Kombination uberflissig zu
machen. Dies allerdings scheint nicht realisierbar — Naloxon kann lediglich die Opioid-
induzierte Obstipation verringern, nicht aber die durch andere Ursachen entstandene
Obstipation. So kdnnen viele Medikamente, wie z.B. Eisenpraparate, Diuretika, etc. zu
einer Beeintrachtigung der Darmfunktion fuhren. Zudem kann eine vorbestehende
idiopathische Obstipation das Auftreten einer OIC beglnstigen. Die Wirkung von
Naloxon bei einer idiopathischen Obstipation ist nicht geklart. Hierzu liegt lediglich eine
Untersuchtung vor (Kreek et al., 1983), die auf eine Wirksamkeit auch bei

idiopathischer Obstipation hinweist.
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In der vorliegenden Studie konnte bestatigt werden, dass die orale Verabreichung von
Naloxon bei obstipierten Opioid-behandelten Patienten dosisabhangig die
Darmfunktion verbessert bei gleichzeitiger Reduktion der Laxantieneinnahme. Dabei
waren die Oxycodon-Naloxon Verhaltnisse 1/1, 1.5/1 und 2/1 bei allen Parametern den

anderen Verhaltnissen Uberlegen.

Nebenwirkungsprofil einer Oxycodon-Naloxon Kombination

Die Zahl der Patienten mit unerwunschten Ereignissen (AEs) und schwerwiegenden
unerwunschten Ereignissen (SAEs) waren in allen untersuchten Gruppen vergleichbar.
Hingegen konnte ein leichter Trend zu einer hoheren Zahl von Patienten mit
mittelschweren und schweren AEs mit steigender Naloxondosis beobachtet werden.
Auch die Zahl der gastrointestinalen AEs war Naloxondosis-abhangig erhoht. Dies lasst
sich insbesondere zurlckfihren auf die hdhere Zahl von Patienten mit Diarrh6 in den
Naloxon-Verumgruppen. Bezogen auf die Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen
wiesen die 1.5/1 und 2/1 Gruppe mit 50% bzw. 29,4% die hdchste Inzidenz auf.
Insbesondere das 1.5/1 Verhaltnis mit 60 mg Oxycodon und 40 mg Naloxon wie auch
die 60 mg Placebogruppe scheinen eine im Verhaltnis zu den anderen Gruppen hdhere
Inzidenz von AEs/SAEs, vor allem Diarrhd, aufzuweisen. So war die Zahl der
Studienabbrecher wegen eines AEs in dieser Gruppe neben dem 3/1 Verhaltnis, das

ebenfalls basierend auf einer Dosis von 60 mg Oxycodon gebildet wird, am hdchsten.

Auch Meissner et al. (2000) und Latasch et al. (1997) berichten Uber das Auftreten von
gastrointestinalen Nebenwirkungen nach oraler Applikation von Naloxon bei
obstipierten Patienten. So traten in der von Meissner et al. durchgefuhrten Studie
abdominelle Krampfe sehr haufig auf. Die Autoren mutmal3en, dass dieser Effekt ein
Teil des gewunschten laxierenden Effekts ist und mdoglicherweise durch ein
kontinuierliches Dosierungsschema behoben werden kann. In der vorliegenden Studie
wurde im Gegensatz zu den bisher veroffentlichten Untersuchungen retardiertes
Naloxon verwendet, das einem kontinuierlichen Dosierungsschema entspricht.
Dennoch wurde in Abhangigkeit von der Naloxondosis und dem Oxycodon-Naloxon

Verhaltnis ein Trend zu einem verstarkten Auftreten von gastrointestinalen AEs
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beobachtet. Dabei war die Inzidenz am hochsten in den 60 mg Oxycodongruppen, i.e.
die 60 mg Oxycodon-Naloxon Placebogruppe sowie die 1.5/1 und 3/1

Verhaltnisgruppen.

Das Auftreten von Entzugssymptomen wurde in nahezu allen bisher durchgeflihrten
und verdffentlichten Studien mit Naloxon beobachtet. In der Studie von Meissner et al.
(2000) wurden zwar Entzugssymptome, aber kein Analgesieverlust dokumentiert. Dies
deckt sich mit den Erkenntnissen der vorliegenden Studie. In allen Dosisgruppen wurde
eine suffiziente Analgesie erreicht; dennoch wurde vereinzelt das Auftreten von
Entzugssymptomen dokumentiert, das jedoch keine Korrelation mit den

Dosierungsgruppen aufweist.

Die Auswertung der Subjective Opioid Withdrawal Scale (SOWS), die in den ersten
sieben Tagen nach Randomisierung vom Patienten bewertet wurde, ergibt sehr
niedrige Werte in allen Gruppen, aber eine Steigerung der SOWS-Werte in
Abhangigkeit von der Naloxondosis wie auch der Oxycodondosis. Auch hier weist die
Gruppe mit 60 mg Oxycodon die schlechtesten Ergebnisse auf. Ublicherweise werden
Werte <26 (Maximalscore: 64) als klinisch nicht relevant angesehen (interne
Kommunikation — Diskussion mit der FDA). Mittels des Regressionsmodells wurden
Vorhersagewerte zwischen 8.61 und 16.11 ermittelt, die somit unterhalb der klinisch

relevanten Grenze liegen.

Insgesamt waren alle Oxycodon-Naloxon Dosierungen gut vertraglich — es konnte
keine eindeutige Korrelation zwischen Auftreten von AEs/SAEs und einem Oxycodon-
Naloxon-Verhaltnis aufgezeigt werden. Diarrhd trat in der 1.5/1 Verhaltnisgruppe mit

50% der Patienten am haufigsten auf.
Optimales Verhaltnis von Oxycodon und Naloxon fiir eine fixe Kombination

Ein Ziel der Studie war es, das optimale Verhaltnis von Oxycodon und Naloxon fur eine

fixe Kombination zu ermitteln, bei dem die bestehende Obstipation wirksam und
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vertraglich verringert wird, ohne zu Analgesieverlust oder Entzugssymptomen zu

fuhren.

Die analgetische Wirksamkeit war bei allen untersuchten Verhaltnisgruppen
vergleichbar — bezuglich der Schmerzintensitat konnten weder Unterschiede zu den
Oxycodon-Naloxon Placebogruppen noch zu der Behandlung mit ausschliellich
Oxycodon in der Follow-up Phase festgestellt werden. Insofern kann/muss die

analgetische Wirksamkeit nicht als Entscheidungskriterium herangezogen werden.

Die Daten zur Darmfunktion zeigten eine Naloxondosis-abhangige Verbesserung,
wobei die 1/1, 1.5/1 und 2/1 Verhaltnisse die besten Ergebnisse erzielten. Nur das
1.5/1 Verhaltnis und das 2/1-Verhaltnis erreichten bei der Anwendung des
Regressionsmodells bereits an Kontrollbesuch V4 ein statistisch signifikantes Ergebnis
(p<0.05) und das 2/1 Verhaltnis erreichte als einziges an Kontrollbesuch V5 ein
statistisches Signifikanzniveau von p<0.001. Daten zum 1/1 Verhaltnis liegen
ausschlief3lich fur eine Kombination von 40 mg Oxycodon und 40 mg Naloxon vor —
eine Entscheidung fur dieses Verhaltnis scheint bereits aus diesem Grund nicht
maoglich.

Die Vertraglichkeit aller Behandlungsgruppen war gut und fihrte ebenfalls nicht zu
einer Uberlegenheit eines Oxycodon-Naloxon Verhaltnisses. Allerdings war
insbesondere das Auftreten von Diarrhd in der 1.5/1 Gruppe am hochsten, gefolgt vom
2/1 Verhaltnis.

Basierend auf den vorliegenden Ergebnissen konnte die Weiterentwicklung einer fixen
Kombination von Oxycodon und Naloxon im Verhéltnis 2/1 die gestellten
Anforderungen an ein effizientes und gleichzeitig vertragliches Analgetikum erfullen.
Eine fixe Kombination kdonnte die Schmerztherapie fur Patient und Arzt vereinfachen,
indem OIC als eine der haufigsten Nebenwirkungen von Anfang an verhindert oder der
Schweregrad verringert wird. Insbesondere bei multimorbiden Patienten, die mit einer

Reihe von verschiedenen Arzneimitteln behandelt werden missen, konnte dies ein
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Vorteil sein, weil auf eine zusatzliche Behandlung mit Laxantien mdglicherweise
verzichtet werden kann. Auf der anderen Seite geht durch die fixe Kombination die

Moglichkeit verloren, Naloxon individuell zur optimalen Wirksamkeit zu titrieren.

Weitergehende Studien mit einer ausreichenden Fallzahl sind erforderlich zur
Bestatigung der analgetischen Wirksamkeit und Wirksamkeit bezuglich der
Darmfunktion mit einer fixen Kombination von Oxycodon und Naloxon im Verhaltnis
2/1. Dabei sollte insbesondere auf das Auftreten von Diarrhé und Entzugssymptomen
geachtet werden.

110



1. ZUSAMMENFASSUNG

Oxycodon ist ein starker Opioid-Agonist, dessen Wirksamkeit in der Behandlung von
starken Schmerzen seit langem bekannt ist. Wie alle Opioide weist auch Oxycodon
neben der erwlnschten analgetischen Wirkung unerwunschte Wirkungen auf. Die
Opioid-induzierte gastrointestinale Dysfunktion mit dem Leitsymptom Obstipation ist
eine haufig auftretende unerwinschte Wirkung.

Erste Untersuchungen haben gezeigt, dass gleichzeitig mit einem Opioid oral
verabreichtes Naloxon (Opioid-Antagonist) die Opioid-induzierte Obstipation (OIC)
verringern kann, ohne die analgetische Wirksamkeit zu beeintrachtigen. Eine
Kombination von Oxycodon und Naloxon sollte somit eine vertragliche

Behandlungsalternative fur chronische Schmerzpatienten darstellen.

Ziel der vorliegenden randomisierten, kontrollierten und doppelblinden Studie war es,
die Wirkung von oral appliziertem, retardiertem Naloxon auf die Darmfunktion zu
untersuchen. Gleichzeitig sollte das optimale Verhaltnis von Oxycodon zu Naloxon
ermittelt werden, bei dem die maximale Reduktion/Pravention der OIC erreicht werden

kann, ohne die analgetische Wirksamkeit zu beeintrachtigen.

202 chronische Schmerzpatienten erhielten Uber einen Zeitraum von vier Wochen
zusatzlich zu der bestehenden Behandlung mit 40 mg, 60 mg oder 80 mg Oxycodon
pro Tag entweder 10 mg, 20 mg oder 40 mg retardiertes Naloxon pro Tag oder
Naloxon-Placebo. Nach der vierwdchigen Behandlung mit der Kombination wurden die
Patienten fir weitere zwei Wochen auf ausschliel3lich Oxycodon umgestellt. Aus der
Kombination der verschiedenen Oxycodon- und Naloxon-Dosierungen ergaben sich
neben den Oxycodongruppen (Naloxon Placebo) sieben verschiedenen Oxycodon-
Naloxon Verhaltnisgruppen: 1/1, 1.5/1, 2/1, 3/1, 4/1, 6/1, 8/1.
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Hauptzielparameter waren analgetische Wirksamkeit gemessen mittels einer
numerischen Analog Skala (NAS) von 0 bis 100 und die Wirkung auf die Darmfunktion
gemessen mittels des Bowel Function Indexes (BFI), der den Mittelwert aus drei
Einzelparametern darstellt. Jeder Einzelparameter wurde erhoben mittels einer NAS
von 0-100. Die Auswertung erfolgte fur die absolute Naloxondosis und das Oxycodon-

Naloxon Verhaltnis.

Sowohl die Ergebnisse bezogen auf die absolute Naloxondosis wie auch bezogen auf
die Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen zeigen keinerlei Hinweis auf eine
Beeintrachtigung der analgetischen Wirksamkeit von Oxycodon durch die gleichzeitige
Verabreichung von Naloxon. Die NAS-Werte waren in allen Gruppen vergleichbar
wahrend der gesamten Behandlungsphase und lagen im Mittel zwischen 37.2 (£ 17.24)
und 38.7 (£17.5) fur die Naloxon-Verumgruppen und 37.8 (£18.22) fur Placebo nach

der vierwdchigen Behandlungsphase mit der Kombination.

Vier Wochen nach Randomisierung war eine Reduktion der mittleren BFI-Werte auf
26.1 (x 25.08) bis 40.3 (x 23.09) fur die Naloxon-Verumgruppen und 45.4 (£ 22.28) fur
die Naloxon Placebogruppe gemessen. Die Reduktion der BFI-Werte korrelierte dabei
mit der Naloxondosis. Durch Umstellung auf ausschlieRlich Oxycodon wurde dieser
Effekt wieder aufgehoben: die BFI-Werte erreichten nahezu ihr Ausgangsniveau (BFI-
Werte zwischen 42.4 + 23.19 und 49.0 + 25.01). Auch bezogen auf die Oxycodon-
Naloxon Verhaltnisgruppen lasst sich eine Naloxondosis- bzw. Verhaltnisabhangige
Verbesserung der Darmfunktion feststellen. Die besten Ergebnisse wurden erzielt in
den 1/1, 1.5/1 und 2/1 Gruppen mit Werten von 21.9 (+ 22.25), 21.8 (+ 21.35) und 26.7
(£ 23.98) nach vier Wochen Behandlung mit der Kombination. Wie fur die absolute
Naloxondosis bereits gezeigt, verschlechtern sich die Werte nach Umstellung auf

ausschlief3lich Oxycodon und erreichen nahezu Ausgangsniveau.
Basierend auf den vorliegenden Ergebnissen kdnnte die Weiterentwicklung einer fixen

Kombination von Oxycodon und Naloxon im Verhdltnis 2/1 die gestellten

Anforderungen an ein effizientes und gleichzeitig vertragliches Analgetikum erfllen.
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8. SUMMARY

Influence of the co-administration of Oxycodone and Naloxone on analgesic

efficacy and opioid-induced bowel dysfunction

Oxycodon is a strong well established opioid-agonist with a known efficacy in the
treatment of severe chronic pain. Like all opioids, oxycodone can be associated with
adverse effects. One of the most frequent adverse effects associated with the use of
opiods is opioid-induced bowel dysfunction whose cardinal symptom is opiod-induced

constipation (OIC).

Exploratory investigations have shown that orally administered naloxone (opioid-
antagonist) can prevent/reduce OIC without compromising the analgesic efficacy of
oxycodone. A coadministration of oxycodone and naloxone could therefore represent a

well tolerated treatment alternative for chronic pain patients.

The objective of the randomised, controlled, doubleblind study described in this
document was to investigate the effect of co-administered oral prolonged-release
naloxone with prolonged-release oxycodone on analgesic efficacy and improvement of
bowel function in chronic pain patients. At the same time the optimal ratio of oxycodone
to naloxone which leads to a reduction or prevention of OIC without compromising the

analgesic efficacy of oxycodone should be identified.

202 chronic pain patients received 40 mg, 60 mg or 80 mg oxycodone per day and in
addition 10 mg, 20 mg or 40 mg naloxone per day or naloxone placebo over a four
weeks treatment period. After the four weeks treatment period with the open
combination patients were switched to oxycodone only for further two weeks. Based on
the combination of different oxycodone doses with naloxone doses seven different
oxycodone-naloxone ratios besides the oxycodone only groups could be achieved: 1/1,
1.5/1, 2/1, 3/1, 4/1, 6/1, 8/1.
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The primary efficacy outcomes of interest were mean pain and mean bowel function.
Pain was assessed using a numerical analogue scale (NAS 0-100). Mean bowel
function was based on patients’ subjective assessment and was calculated from the
means NAS of three distinct components of the bowel function index (BFI). The
analysis was done for absolute naloxone doses as well as for the different oxycodone-

naloxone ratios.

Results show comparable analgesic efficacy for the abolute naloxone groups as well as
for the different oxycodone-naloxone ratios compared to naloxone placebo. Mean NAS
values after a treatment period of four weeks were 37.2 (+ 17.24) to 38.7 (£17.5) for the

naloxone groups and 37.8 (+18.22) for naloxone placebo.

Bowel function improved with increasing naloxone doses. Accordingly, BFI values after
four weeks were in the range between 26.1 (x 25.08) and 40.3 (£ 23.09) for the
absolute naloxone groups and 45.4 (+ 22.28) for naloxone placebo. BFI values
increased again after two weeks on oxycodone only. Greatest improvement was seen
at oxycodone-naloxone ratios of 1/1, 1.5/1 and 2/1 with BFI values of 21.9 (x 22.25),
21.8 (+ 21.35) and 26.7 (£ 23.98), respectively. As for the absolute naloxone doses, BFI

values increased again after two weeks on oxycodone only.
Overall, a fixed combination of prolonged-release oxycodone and prolonged-release

naloxone in a 2/1 ratio warrants further investigation and may lead to an efficient and

well tolerated analgesic drug superior to available treatment options.
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10.

ANHANG

Tab. A1 Ablaufschema der Studie
Phase Pre-Randomization Maintenance Follow-up
Period Screening Titration/Run-in Double-blind treatment Oxy only
Study Visit Screening | Baseline | Telephone | End Titrat. (v4) End End follow-up
(V1) (vV2) contact* (V3) mainten. (V6)
(V5)
At week Week -1 Week 0 Visit2+1-3( V3+1 V3+4 V5 + 2 weeks
weeks week weeks
Allowed deviation Day -7to -1 Day 0 |Every2"day| +5days |V3+7to | +2days +5days
10 days
Written informed consent X
Inclusion/exclusion crit X X X2
Demographics at X
screening
Medical profile/review X X X X X
ECG Not done
Pregnancy test X
Physical examination X X X X X X
Safety laboratory X X5 X X
Anamnesis X
Pain NAS X X X X6 X6
Documentation of X X X X X
constipation
Global efficacy and X
tolerability
Patient ident handout X
Patient diary handout X X X X X
and/or check
Prior/concomitant X X X X X X
medication
AE documentation X X X X X
Pat. randomization X
Patient compliance check X X X X
Drug accountability X X X X
Dispense study medic X3 X4 X4 X3
Oxycodone dose X
adjustment
Send inform letter to GP X

1: telephone contacts are mandatory every second day between baseline and end of titration and optional at other times.
Oxycodone dose adjustment was not possible during the maintenance phase.
2: check eligibility for maintenance phase

3: open label oxycodone only

4: open label oxycodone plus double-blind naloxone
5: Additional safety laboratory assessment (optional)
6: Pain was recorded daily in patient diary only (no entries were made in the CRF)
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Tab. A2 Demographische Daten bezogen auf die Oxycodon-Naloxon
Verhéltnisgruppen
Dose Ratios
40 myg/ &0 mg/ 30 mgl 1M 1.51 n T 41 Bl &M
Plagebo Placebo Placebo
Characteristic MN=17 N=17 MN=15 MN=15 M=18 N=34 N=18 MN=33 N=12 M=22
(100%) (100%) (1008%) {100%) (100%) (100%) (100%) (100%) {100%) (100%)
Sexn (%)
Male (25.3) B (35.3) 5 {33.3) 8 (44.4) 11 (32.4) 5 (44.4) 10 {30.3) 4(33.3) 10 (45.5)
Female 11 (84.7) 11(64.7) 10{B5.7) 10 (55.6) 23 (67.6) 10(55.8)  23(8a.7) 5(86.7) 12 (54.5)
Age [years]
Mean 1.8 528 50.0 559 58.1 583 E7.8 57.8 559
sD 13.66 12.23 13.16 12.84 12.89 3.0 14.12 11.74 12.55
Median 52.0 53.0 1.0 55.5 60.0 20.5 52.0 §1.0 52.0
Min-Max 37-84 28-75 34-78 38-72 27-7 38-50 35-268 34.73 28-77
Race n (%)
Caucasian 17 (100.0) 17 (100.0) 8(100.0) 15(100.0) 18(100.0) 34 (100.0) 18(100.0) 33 (100.0) 12(100.0) 22 (100.0)
Black 0 (0.0} 0 (0.0} 0 (0.0) 0{0.0) 0(0.o) 0 (0.0) 0(0.0) 0{0.0) 0(0.0) 0 (0.0}
Asian 0 (0.0} 0 (0.0} 0 (0.0) 0{0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0{0.0} 0 (0.0) 0 (0.0)
Cther 0 (0.0} 0 (0.0} 0 (0.0) 0{0.0) 0(0.0) 0 {0.0) 0(0.0) 0{0.0} 0 (0.0} 0{0.0)
Weight (kg)
Mean 7824 T1.82 83.50 To.24 85.08 7778 727 a0.a1
sD 11.00 15.33 20.36 15.78 1.93 14.34 1423 14.26
Median 80.0 T0.0 0 1 B5.5 a0s 2.5 78O G62.0 B20
Mir-dax §0-85 46-107 7-105 53-110 45-110 s0-115 58-110 47-108 50-88 58-105
Height {em)
Mean 1686 184.8 185.9 1654 604 167.6 170.2 1727
sD 8.5 6.52 .82 8.87 9.19 7.88 .28 722
Median 166.0 184.0 1720 185.0 168.5 170.0 165.0 168.0 172.0
Mir-dax 158178 155-1768 158-120 47-178 145-182 155-182 154-185 155-186 160-191
BMI (kg/m=)
Mean 751 A1 28.04 2874 2388 27.38 28.97 778 2508 713
sD 3.64 7T 4.18 5. 5.95 519 5.83 241 4.35 473
Median 25.79 5 2502 28.08 3047 26.70 28.58 2684 24.32 2543
Min-Max 228-347 0.3 15.8-34.5 212388 16.8-38.6 17.0-38.8 21.7-42.8 17.3-38.3 108354 18.5-37.2
Turor patient n (2]
Yes 1(5.8) 0 (0.0} 0 (0.0) 0{0.0) 1 (5.8) 1(5.8) 1{3.0) 0(0.0) 0 (0.0}
Mo 18 (84.1) 17 ({100.0) 18 (100.0} 15 (100.0) 17 (84.4) 17 (24 .4 32 (87.0) 12 {100.0) 22 (100.0)
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Tab. A3 Begleitmedikation an Radomisierung (von mehr als 15% der Patienten

berichtet)
Dose Ratios

40 mg/ 60 mg/ 80 mg/ ii 1.5M1 2" 3n 4n &M 81

Placebo Placebo Placebo
WHO ATC Class MN=17 M=17 N=16 MN=15 M=18 N=34 MN=18 M=33 MN=12 MN=22

(100%) (100%) (100%) (100%) {100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Laxatives 15(88.2) 16(94.1) 15(93.8) 14(93.3) 17(94.4) 33(97.1) 18(100.0) 31(93.9) 12(100.0) 20(90.9)
Psychoanaleptics 7(41.2) 7(41.2) 7(43.8) 7 (46.7) 6(32.3) 12 (35.3) 9 (50.0) 16 (48.5) 4(33.3) 12 (54.5)
Analgesics 7(41.2) & (47.1) & (50.0) 6 (40.0) 7(389) 11(32.4) 6(33.3) 14 (42.4) 6 (50.0) 12 (54.5)
Antiinflammatory and 7(41.2) 3(17.6) 2(12.5) 6 (40.0) 7(38.9) 13(38.2) 3(16.7) 11(33.3) 4(33.3) 9 (40.9)
antirheumatic products
Antispasmodics and 4 (23.5) 5(29.4) 4(25.0) 4(26.7) 3(16T) 7 (20.6) 4(22.2) 8(24.2) 4(33.3) 4(18.2)
anticholinergic agents and
propulsives
Agents acting on the renin- 2(11.8) 1(5.9) 2(12.5) 4 (26.7) 3(16.7) 4(11.8) 4(22.2) 7(21.2) 1(8.3) 6(27.3)
angiotensin system
Antiepileptics 3(17.6) 4 (23.5) 5(31.3) 3(20.0) 1(5.6) 5(14.7) 7(38.9) 1(2.0) 1(8.3) 2(9.1)
Antacids, drugs for treatment 2(11.8) 2(11.8) 1(6.3) 1(6.7) 5(27.8) 3(8.8) 4(22.2) 7(21.2) 1(8.3) 3(13.8)
of peptic ulcers and flatulence
Beta blocking agents 2(11.8) 2(11.8) 2(12.5) 2(13.3) 2(11.1) 1(2.9) 3(16.7) 7(21.2) 1(8.3) 7(31.8)
Antithrombotic agents 1(5.9) 2(11.8) 2(12.5) 0(0.0) 2(11.1) 4(11.8) 2(11.1) 7(21.2) 1(8.3) 3(13.6)
Thyroid therapy 2(11.8) 3(17.6) 1(6.3) 2(13.3) 2(11.1) 7 (20.8) 1(5.6) 3(9.1) 0(0.0) 2(9.1)
Anesthetics 3(17.8) 0(0.0} 1(6.3) 0(0.0) 2(11.1) 2(5.9) 3(16.7) 6(18.2) 1(8.3) 2(9.1)
Serum lipid reducing agents 0(0.0) 1(5.9) 0 (0.0} 1(6.7) 5(27.8) 3(8.8) 2(11.1) 6(18.2) 0(0.0) 2(9.1)
Diuretics 1(5.9) 1(5.9) 0(0.0) 0(0.0) 2(11.1) 1(2.9) 2(11.1) 4(12.1) 1(8.3) 7(31.8)
Vitamins 2(11.8) 2(11.8) 2(12.5) 1(6.7) 3(16.7) 0(0.0) 2(11.1) 4(12.1) 1(8.3) 1(4.5)
Antihistamines for systemic 2(11.8) 3(17.8) 1(6.3) 1(6.7) 1(5.6) 1(2.9) 1(5.6) 4(12.1) 1(8.3) 1{4.5)
use
Muscle relaxants 0(0.0) 2(11.8) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(11.8) 1(5.6) 5(15.2) 1(8.3) 1(4.5)
Cardiac therapy 0(0.0) 1(5.9) 1(6.3) 0(0.0) 3(16.7T) 1(2.9) 2(11.1) 2(6.1) 0(0.0) 3(13.8)
Urologicals 1(5.9) 2(11.8) 1(6.3) 0(0.0 3(16.7) 0(0.0) 1(5.6) 1(3.0) 0(0.0) 1{4.5)
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Tab. A4 Rescuemedikation bezogen auf die Oxycodon-Naloxon Verhaltnis-

gruppen
Dose Ratios
40 mg/ 60 mg/ 80 mg/ 11 1.5/1 2/1 3/1 4/1 6/1 8/1
Placebo Placebo Placebo

Mean Amount of Rescue N=17 N=17 N=16 N=15 N=17 N=32 N=17 N=32 N=11 N=22
Medication (mg per day) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Visit 3 (Randomization)*

N (n") 17 (2) 17 (2) 16 (4) 15 (2) 17 (3) 32 (6) 17 (4) 32 (4) 11 (0) 22 (4)

Mean 0.2 1.3 2.1 0.2 2.7 1.0 1.0 0.5 0.0 3.0

SD 0.47 4.86 5.19 0.59 6.69 2.84 2.33 1.69 0.0 9.45

Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Min-Max 0-1 0-20 0-20 0-2 0-20 0-15 0-9 0-9 0-0 0-43
Visit 4 (Maintenance)*

N (n") 15 (3) 17 (2) 16 (5) 15 (3) 15 (5) 28 (3) 16 (4) 31(9) 11 (2) 21 (5)

Mean 0.8 0.3 4.4 1.0 2.6 0.5 25 2.0 2.6 0.7

SD 2.16 0.88 10.49 270 5.50 1.98 5.99 4.04 6.30 1.33

Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Min-Max 0-8 0-3 0-40 0-10 0-20 0-10 0-20 0-17 0-20 0-4
Visit 5 (End of Maintenance)*

N (n") 14 (3) 17 (3) 15 (2) 14 (1) 14 (3) 28 (4) 12 (3) 29 (10) 10 (2) 19 (7)

Mean 0.8 0.3 1.1 0.4 1.1 0.8 3.2 2.6 2.3 4.1

SD 1.83 0.56 3.21 1.53 2.39 1.92 7.21 5.20 6.29 10.54

Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Min-Max 0-6 0-1 0-12 0-6 0-7 0-6 0-20 0-20 0-20 0-46
Visit 6 (End of Follow-up)*

N (n) 13 (2) 17 (3) 15 (2) 13 (0) 13 (2) 25(2) 12 (1) 28 (9) 9(2) 18 (3)

Mean 2.1 0.4 5.1 0.0 0.5 0.9 0.7 1.9 2.9 0.5

SD 6.02 1.10 13.58 0.0 1.60 2.97 247 3.76 6.70 1.20

Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Min-Max 0-21 0-4 0-40 0-0 0-6 0-11 0-9 0-15 0-20 0-4
Entire Maintenance Phase**

N (nf) 17 (5) 17 (4) 16 (6) 15 (3) 17 (7) 31(6) 17 (7) 32 (13) 11 (2) 22 (9)

Mean 0.6 0.2 1.9 0.8 2.4 0.8 2.1 1.9 2.2 22

SD 1.11 0.47 3.48 2.04 5.12 2.30 5.05 3.78 5.73 5.33

Median 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Min-Max 0-3 0-1 0-10 0-7 0-20 0-10 0-19 0-18 0-19 0-24

*Mean during the last 7 days according to patient diary; **Mean for all values recorded during maintenance phase according to patient diary
nt Number of patients taking rescue medication
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Tab. A5 Generalized Linear Model (GLM)

OXMN2401

Mundipharma Research GmbH

Estimate from GLM Model

Section 14.2 Table 12.6-3.3: Estimates from GLM Model
Mean Bowel Function - Visit 5 (medication as assigned)

The GLM Procedure

Murnber of obeervations 172

WOTE: Due to missing values, only 168 observations can be nsed m this analysis

OXN2401

Mundipharma Research GmbH

Estimate from GLM Model

Section 14.2 Table 12.6-3.3; Estimates from GLM Model
Mean Bowel Function - Visit 5 (medication as assigned)

The GLM Procedure

Dependent Variable: mconstip  Bow Function

Source OF Sum of Squares Mean Square FValue Pr=F
Modesl 6 20354 45835 335590815 6.50 =.0001
Errar 161 84208.0132 5230311

Corrected Total 167 104802 .5020

R-Square Coeff Var Root MSE meonstip Mean

0.194971 B3.41200 2285987 3606548
Source DF Type | 35 Mean Square FValue Pr=F
nlzdose 1 8992576540 B992 5TEE40 1719 <0001

2540.459304 2340455304 543 0.0210
G965.640043 6965640043  12.32 0.0004

oxydose

constibaze

nlxzguared 1 7E7.565008 TE7.565009 1.47 02275
oxysquared 1 55713243 957132435 0.19 08630
nlxguxy 1 T28.5334391 7T28.5342M 1.39 0.2387
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Tab. A5 fortgesetzt

OXN2401

Mundipharma Research GmbH
Estimate from GLM Model
Section 14.2 Table 12.6-3.3: Estimates from GLM Model
Mean Bowel Function - Visit 5 (medication as assigned)

The GLM Procedure

Dependent Variable: mconstip Bow Function

Source DF  Typelll 55 Mean Square FWValue Pr=F
nixdose 1 2973.585870 2973.585870 569 0.0182
axylose 1 77724792  T7.7247892 0.15 0.7004
constibase 1 7418.385300 7416.385300 14.18 0.0002
nlzzguared 1 748.205419 748205419 1.43 0.2324
oxysguared 1 75.388304 75383304 0.15 0.7028
nlxgxy 1 T28.5334391 7285343 1.39 0.2357
Parameter Esfimate Standard Error t Value Pr= i
80410 ws 3070 -G.G795828 360135050 -1.85 D.0855
8041333 vs BDV0 -3.3753695 4432568359 -1.39 0.0606
80420 ws 30/0 -10.5708214 561446867 -195 0.0524
8042667 vs BOVD -12.5048115  6.30730299  -1.95 D.04%1
8040 ws 30/0 -12.3883260  7.BTE%1668 -1.61 0.1085
60410 vs 600 -5.4413484 331158557 -2.55 0.0117
80415 ws 600 -11.78683973 427732109 -275 0.0086
60420 ws 600 -14 48343626  4.31524004 -3.01 0.0030
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Tab. A5 fortgesetzt

OXN2401

Mundipharma Research GmbH

Estimate from GLM Model

Section 14.2 Table 12.6-3.3: Estimates from GLM Model
Mean Bowel Function - Visit 5 (medication as assigned)

The GLM Procedure

Dependent Variable: mconstip Bow Function

Parameter Estimate Standard Error tValue Pr> |1
60v30 vs 60/ -15.1550425 4 836075699 -374 0.0003
60040 vs 60/ -19.4353853 4 30853531 -4.04 =001
40/10 vs 4010 -10.2031140 386334180 -2.75 0.0080
4001333 vs 4000 -13.0724110 451189272  -290 0.0043
40020 vs 4000 -18.01789357 571808362 -3.15 0.0019
40040 vs 4000 -26.4824508 753801620 -345 0.0007

1.5:1 Ratic va Malox Placebo -16.4540574 505296735  -3.26 0.0014
2:1 Ratic vs Malox Placebe  -16.1884208  4.53822120 -3.57 0.000S
31 Ratic vs Malox Placebe  -13.2575142 458897267 -2.91 0.0042
4:1 Ratic vs Nalox Placebe  -10.5801142 414672054 -2.65 0.0089
&:1 Ratic vs Nalox Placebo -7.9814067 325219582 -2.45 00154
==2:1 Ratio vs =2:1 Ratic -5.9231668  3.57884880 -2.49 00137
<=21 Ratio vs Malox Placebo -19.0810147 446314842 4258 <0001
=21 Rabio va Malox Placebo  -10.1578478 393485767  -2.58 0.0107
==3:1 Ratio vs =3:1 Ratic -9.0859651 304802561 -295 0.0033
==3:1 Ratio vs Malox Placebo -15.1536842 432227524 420 =.0001
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Tab. A5 fortgesetzt

OXN2401

Mundipharma Research GmbH

Estimate from GLM Model

Section 14.2 Table 12.6-3.3: Estimates from GLM Model
Mean Bowel Function - Visit 5 (medication as assigned)

The GLM Procedure

Dependent Variable: mconstip Bow Function

Parameter Estimate Standard Error {Valug Pr= |i
=31 Rafio va Malox Placebo  -2.0737182 373733808 -2.43 0.0183
2:1 Ratic ve 4:1 Ratic -5.2083063 217584446 -2.35 0.0180
Parameter Estimate Standard Error t Value Pr= |f

Intercept  17.77067383 3451731310 0.51 06074
nixdose -1.45208122 062524636 -2.39 0.0182
ouydose 045029081 1166835147 0.39 0.7004
constibase  0.31334326  0.08321372  3.77 0.0002
nixsguared  0.01194167 0.00995432  1.20 0.2334
ouysquared -0.00365768 0.00857091  -0.38 0.7028
nlxomy 0.00880883 0.00746375  1.18 023597
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Tab. A6 Zahl der AEs wahrend der Erhaltungsphase bezogen auf die Naloxon

Dosisgruppen
Absolute Dose of Naloxone
Naloxone Placebo Naloxone 10 mg Naloxone 20 mg Naloxone 40 mg
N=50 (100%) N=51 (100%) N=51 (100%) N=50 (100%)
Category E N (%) E N (%) E N (%) E N (%)
Adverse Events 111 32 (64.0) 119 35 (68.6) 129 32(62.7) 140 35 (70.0)
Causally Related 74 25 (50.0) 93 26 (51.0) 100 27(52.9) 109 30 (60.0)
Leading to discontinuation of 1 1(2.0) 13 5(9.8) 29 6(11.8) 30 9 (18.0)
study drug
Serious Adverse Events 1 1(2.0) 5 3(5.9) 1 1(2.0) 3 3(6.0)
Causally Relatedi# 0 0(0.0) 3 1(2.0) 0 0(0.0) 2 2 (4.0)
Leading to discontinuation of 1 1(2.0) 5 3(5.9) 1 1(2.0) 3 3(6.0)
study drug
Deaths o] 0(0.0) 0 0(0.0) 0 0(0.0) 0 0(0.0)

Tab. A7 Zahl der SAEs wahrend der Erhaltungsphase bezogen auf die

Oxycodon-Naloxon Verhaltnisgruppen

40 mg/FPlac. &0 mg/Plac. 80 mg/Plac. 1/1 1.,5/1
System organ claza Fatients Ev. FPatients Ev. Patienta Ev. Fatienta Ev. Patienta Ev.
Freferred term N=1T7 (100%) n N=1T7 (100%) n N=1&5 (100%) n N=15 (1004%) n N=18 (100%) n
Injury, poimoning and 0 ¢ 0.08) 0 0 ( 0.08) 0 1 { 638 1 0 ( 0.0%) O o ( 0,08) 0
procedural
complications
Femur fracture o ( 0.0%) O 0o {( 0.0%8) 0 1 [ &3y 1 0 ( 0.0%8) O 0 ( 0.0%) D
Musculoskeletal and 0 ( 0.0%) 0 0 { 0.0%) 0 9 ( 0.0%) 0 0 0.0%) 0 o ( 0.0%) 0
connective tiasue
disorders
le cramps 0 ( 0.08) O o { 0.08) 0 0 { 0.08) © 0 0.0%) O 0 ( 0.0%8) D
0 ( 0.0%) 0 0 { 0.0%) Q 0 { D.0%) 0 0 { D.0W 0 1 { 5.6%) a
0 ( 0.08) a 0o { 0.0%) a g { 0.0%) o g ([ 0.0%) 0 1 { 5.6%) 1
attack
Peychiattic disorders 0 ( 0.0%) (s} o { 0.0%) 0 0 ¢ 0.0%) 0 o ( 0.0%) 0 o { 0.0%) o
Paychotic disorder NOS 0 [ 0.0%) a o { 0.0%) a a ( 0.0%) 0o a ( 0.0%) 0 0 ( 0.0%) [+]
Ev. = Eventa
Produced bv PRA: t© mae.zas FINAL 03DECO3 11:51
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Tab. A7 fortgesetzt

2/1 3/1 4/1 6/1 8/1

System organ class Patients Ev. Patients Ev. Patients Ev. Patients Ev. FPatients Ev.
Preferred term N=34 (100%) n N=18 (1008} n N=33 (100%) n N=12 (100%) n N=22 (100%) n
Injury, poisoning and D ( 0.0%) © 0 ( 0.0%8) 0 0 ( 0.0%8) O 0 ( 0.0%) 0 0 ( 0.0%) ©
procedural
complications

Femur fracture o ( D.0%) o 0 ( 0.0%) 1] 0 ( 0.0%) o a [ 0.0%) a 0 ( 0.0%) o
Mugculoskeletal and 0 ( 0.0%) © 0 ( 0.08) 0 0 ( 0.08) O 0 ( 0.0%8) 0 1 ( 4.5%) 1
connective tissue
disordera

Muscle cramps o [ 0.0%) o o ( 0.0%) 1] 0 ( 0.0%) o a ([ 0.0%) a 1 ([ 4:5%) 1
Nervous systam o ( 0.0%) o o ( 0.0%m) Q o ( 0.0%) o o ( 0.0%) Q o ( 0.0%) o
disorders

Teansient iachaemic o ¢ 0.08) 0 0 ( 0.0%) O 0 ( 0.0%) O 0 ( o.0%) 0O 0 ( 0.0%) O

attack
Psychiatric disorders 1 [ 2.9%) 1 0 ( 0.0%) 1] 0 ( 0.0%) o 0 ( 0.0%) Q 0 ( 0.0%) o

Peychotic disorder NOS 1 | 2.9%) 1 0 ( 0.08 0 o ( 0.0%) O o ( 0.0% 0 0 ( 0.0%) O
Ev. = Events
Produced by PRA: t sae.sas FINAL 03DECOS 11:51
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Tab. A8 SAEs wéahrend der

Naloxon Verhaltnisgruppen

Erhaltungsphase

bezogen auf die

Oxycodon-

Dose Ratio — Patient Age Sex Timein Adverse event Adverse Relationship Action Outcome
treatment Number (years) study until (Reported event to study concerning
group onset of term) (MedDRA drugx study drug

AE (dayst) preferred

term)

80 mg/ 33215 69 Female 33 Fracture of Femur Not related Discontinued Not
Placebo — femur fracture recovered/
Naloxone not resolving
placebo
1.5/1 - 25214 7 Male 8 Transient Transient Not related Discontinued Not
40 mg ischaemic ischaemic recovered/
naloxone attack attack not resolving
1.5/1- 27 003 72 Female 8 Watery Diarrhoea Probable Discontinued Recovered/
40 mg diarrhea NOS Resolved
naloxone
2/1 - 01094 42 Female 10 Psychosis Psychotic Definite Discontinued Recovered/
40 mg disorder NOS Resolved
naloxone
3/1- 33203 80 Female 25 Sarcoidosis Sarcoidosis Not related Discontinued Recovering/
20 mg NOS Resolving
naloxone
4/1 — 27 220 74 Female 29 Pain Pain Not related Discontinued Not
10 mg exacerbation exacerbated recovered/
naloxone not resolving
6/1— 01162 64 Female 9 Worsening of Cholelithiasis Improbable Discontinued Not
10 mg cholelithiasis recovered/
naloxone not resolving
8/1 - 27 001 45 Male 11 Diarrhea Diarrhoea Probable Discontinued Recovered/
10 mg NOS Resolved
naloxone
8/1— 27 001 45 Male 11 Cramping Muscle Probable Discontinued Recovered/
10 mg Cramps Resolved
naloxone
8/1 - 27 001 45 Male 11 Nausea Nausea Probable Discontinued Recovered/
10 mg resolved
naloxone
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Tab. A9 SOWS-Fragebogen im Patienten-Tagebuch

EBitte Datum in obiges Feld eintragen.

Bitte tragen Sie Ihr Befinden (am besten abends) fiir den heutigen Tag
in die untere Tabelle ein:

gar
michit
&in
wenig
rmittel
stark
exirem

Ich bin besorgt

lch muss gahnen

Ich schwitze

Meine Augen tranen

Meine MNase laufi

leh habe Gansehaut

lch zittere

Ich habe Hitzegefiihle

lch habe Kiltegefihle

leh habe Knochen- oder Muskelschmerzen

leh Bin unruhig

Mir ist Ubel

Meine Muskeln zucken

Ich habe Bauchkrampfe

Ich kann nicht still sitzen

RN BN R R
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