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TARGIN®. Resumen de la composicion, presentaciones e Figura 1. Fotografia de comprimidos de TARGIN® (tamafio ampliado)
indicacidn del producto

El medicamento

TARGIN® es un medicamento que combina oxicodona LP y naloxona LP, en proporciones fijas de am-
bos principios activos. La proporcion entre oxicodona LP:naloxona LP es 2:1.

La oxicodona LP (14-hidroxi - 7,6-dehidrocodeinona), es un derivado semisintético del alcaloide na-
tural tebaina (Poyhia et al., 1993], con algunas caracteristicas estructurales diferenciales respecto
a morfina y otros opioides mayores que le confieren beneficios de interés clinico. Se trata de un
agonista opioide puro sin propiedades antagonistas, con afinidad por los receptores de opidceos mu
(w), kappa (k] y delta (8) del cerebro y de la médula espinal. Su efecto terapéutico es principalmente
analgésico, ansiolitico y sedante.

La naloxona es un derivado sintético N-alil de la oximorfona (17-alil-4,5D-epoxi-3,14-dihidroxi morfi-
na-6-uno) (Handal et al., 1983). Este compuesto es un antagonista opioide puro derivado de la tebai-
na, que se une a los receptores opioides u, k y 9, desplazando a impidiendo la unidn de los agonistas
opioides (Martin, 1976). Carece de otras acciones farmacoldgicas intrinsecas de importancia en cli-
nica. No provoca tolerancia ni dependencia fisica o psicoldgica.

Grupo farmacoterapéutico: Combinaciones de Oxicodona LP, Cédigo ATC: NO2AA55.

Nombre laboratorio que la comercializa
Las presentaciones Mundipharma Pharmaceuticals S.L.
Bahia de Pollensa, 11
Edificio Coronales-Planta Baja

28042 Madrid

A continuacion las presentaciones disponibles, y la composicidon de cada comprimido.
TARGIN® se presenta en envases de 56 comprimidos de liberacion prolongada.

La forma farmacéutica en que se presenta TARGIN® es como comprimidos de liberacion prolonga-
da, recubiertos con pelicula, oblongos, con “OXN” marcado en una cara, y en la otra el nimero que
indica el contenido de oxicodona LP clorhidrato. El color de los comprimidos segun la presentacion,
asi como el nimero marcado en una de las caras, se detallan también en la tabla que se muestra a Indicacién aprobada en Espaha
continuacion.

, - . - . . Dolor intenso, que solo se puede tratar adecuadamente con analgésicos opioides.
La via y pauta de administracion de los comprimidos, en cualquiera de las presentaciones, es oral

cada 12 horas. El antagonista opioide naloxona se anade para contrarrestar el estrenimiento inducido por opioides,

al bloquear la accion de la oxicodona LP en los receptores opioides que se encuentran en el intestino.
Tabla 1. Presentaciones de TARGIN®

Presenta- Conte- Equivalente  Equivalente  Equivalente ~ Excipiente: ~ Colory n°

cion nido de a(ymgde a(x)mgde a(x)mgde Lactosa marcado a
oxicodona oxicodona naloxona naloxona anhidra2 una cara
clorhidrato clorhidrato

5mg/2,5 mg 5mg 45mg 2,5mg 2,25 mg 68,17 mg Azul -5

10 mg/5 mg 10 mg 9,0mg 5,0mg 4,5mg 61,04mg  Blanco-10
20 mg/10 mg 20 mg 18,0 mg 10,0 mg 9,0 mg 71,78 mg Rosa - 20
40 mg/20 mg 40mg 36,0 mg 20,0 mg 18,0 mg 103,55 mg  Amarillo - 40

1. Contenido por comprimido.
2. La lista completa de excipientes se detalla en la ficha técnica del producto.
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Introduccion. El dolor: Su problematica actual y su manejo

El dolor

El dolor ha sido definitivo por la International Association for the Study of Pain (IASP) como una expe-
riencia sensorial y emocional desagradable, asociada con un dano tisular, real o potencial, o descrita
en términos de dicho dafo (1979), aunque existen otras muchas definiciones menos precisas, pero
algunas de ellas mas expresivas respecto al impacto que este dolor causa en la humanidad, como la
expresada por el Dr. Albert Schweitzer: El dolor es, para la humanidad, un tirano mas terrible que la
misma muerte.

El dolor que sufren los pacientes de todo el mundo constituye hoy en dia un grave problema de salud.
Para dimensionar el problema, merece la pena recordarse, por ejemplo, que el Congreso de los Esta-
dos Unidos considerd la primera década de este siglo como la “"década del controly la investigacion del
dolor” con el fin de apoyar la investigacion y la formacion en el tratamiento del dolor (Nelson, 2003).

Las cifras del impacto del dolor en la poblacion son sobrecogedoras; un gran estudio europeo, en
el que participaron 46.000 personas en 16 paises [entre ellos Espaia) (Breivik et al., 2006) puso de
manifiesto que:

¢ Una de cada 5 personas sufre dolor crénico en Europa.

e Una de cada 8 personas sufre dolor crénico en Espana.

e Una de cada 3 personas que sufre dolor, padece un dolor intenso.

e Una de cada 3 personas sufre dolor de forma continuada, a todas horas, todos los dias.

e La duracion media del dolor es de 9,1 anos, pero aproximadamente 1 de cada 5 personas lo
sufre durante mas de 20 anos.

Por lo que se refiere al impacto que este dolor tiene en la calidad de vida de quienes lo padecen:
e Dos de cada 5 personas con dolor manifiestan que impacta en sus actividades diarias.
* Una de cada 5 personas es diagnosticada de depresidn, causada por su dolor.

e Una de cada 5 personas pierde mas de 15 dias laborales al afio debido a su dolor.

Si los objetivos principales del médico son “aliviar el sufrimiento, prevenir la muerte prematura y
mejorar la salud del paciente manteniendo la dignidad de la persona” (1984), la realidad es que los
objetivos referidos a aliviar el sufrimiento no se han conseguido cumplir y la situacidn actual se ha
definido como una “indignacion moral del dolor no aliviado” (Ferrell, 1997). Cuando se analizan los
motivos para explicar la situacidn actual del control del dolor, aparece el concepto de las barreras
potenciales para el tratamiento eficaz del dolor (Peppin, 2009).

Datos obtenidos del gran estudio europeo referenciado anteriormente (Breivik et al., 2006) cuantifi-
can de nuevo el largo camino que queda por recorrer para alcanzar un buen control del dolor:

e Espana es el pais europeo donde mas tiempo tardan las personas en controlar su dolor.
e Dos de cada tres personas que sufren dolor no consiguen controlarlo en ningin momento.

e En el 70% de los casos, son los médicos de Atencion Primaria los responsables del trata-
miento del dolor de las personas.

Tabla 2. Barreras potenciales para el tratamiento eficaz del dolor

1.- Temor a la adiccion cuando se usan opioides

2.- Obstaculos legales y temor a las sanciones de las agencias reguladoras (especialmente
cuando se usan opioides)

3.- Temor a los efectos secundarios de los medicamentos
4.- Ignorancia de la evaluacion adecuada del dolor
5.- Carencia de formacion adecuada en el tratamiento del dolor

6.- Creencias sobre como deberian responder los pacientes “adecuados”, es decir: el “buen
paciente”

7.- Ignorancia de la fisiologia del dolor
8.- Incapacidad para identificar el alivio del dolor como una prioridad

9.- Incapacidad del sistema sanitario para responsabilizar a los clinicos, médicos y otros del
alivio del dolor

10.- Limitaciones de costes y coberturas de seguros inadecuadas
11.- Renuncia del paciente a tomar medicamentos

La introduccion de TARGIN® en el arsenal opioide espanol podria contribuir a cambiar esta situacion,
gracias a su eficacia analgésica y perfil de tolerabilidad, aumentando el grado de seguimiento de las
recomendaciones de la OMS (World Health Organization, 1996) respecto a la via de administracion
oral, como via de eleccidn.

Los opioides en el tratamiento del dolor

Las senales dolorosas se trasmiten a través de determinadas fibras nerviosas desde las zonas peri-
féricas del cuerpo, como puntos mas distales donde pueden originarse, hasta el asta posterior de la
médula espinal y desde alli hasta el cerebro, por medio de las vias ascendentes del dolor.

Los opioides interfieren tanto interrumpiendo la transmision de las sefnales nerviosas hasta el cere-
bro, como modulando la respuesta ante ese estimulo, que se traslada a través de sistemas inhibido-
res descendentes, regulados tanto por opioides naturales como por otros mediadores.

Un correcto manejo del dolor requiere el uso de analgésicos opioides. Todos los analgésicos opioides
tienen un perfil farmacodindmico similar al de la morfina. Todos ellos son agonistas al menos de los
receptores opioides u, y difieren entre ellos tanto en la farmacocinética como en la potencia analgé-
sica (Coluzzi and Mattia, 2005).

Aunque se han realizado grandes avances en el control del dolor, todavia hoy el uso de una buena
analgesia asociada a un control de los efectos adversos de los opioides sigue siendo un gran reto
clinico. La mayoria de los pacientes con dolor créonico contintan sufriendo importantes deficiencias
en su calidad de vida (ya sea por falta de control del dolor o por los efectos secundarios de los anal-
gésicos) que frecuentemente hace fracasar el tratamiento (Cherny et al., 2001).

Los receptores opioides u, k y 8 estdn ubicados no sélo en el sistema nervioso central (SNC) sino
también en la periferia, y el mecanismo de inhibicidon de la transmisidn del estimulo es aplicable
tanto a los receptores opioides del SNC como a los periféricos; por este motivo los opioides provocan
no solo efectos analgésicos, sino también efectos secundarios locales.
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El estimulo de los receptores opioides en el tracto gastrointestinal (Gl) genera una disminucion en
la motilidad intestinal (consecuencia de la reduccidn de la contraccién muscular), un efecto anti-
secretorio (de agua y electrolitos) y un incremento de la absorcion de fluidos debido al incremento
del tiempo de transito Gl (que favorece un endurecimiento de las heces y dificulta la deposicion) (De
Luca A. and Coupar, 1996; Pappagallo, 2001; Kurz and Sessler, 2003; Panchal et al., 2007; Holzer,
2007). La consecuencia fundamental es el retraso crdnico del vaciamiento gastrico (estasis gastrical,
que a su vez provoca reflujo gastrico, esofagitis, calambres abdominales, espasmos, gases, diarrea
por rebosamiento y estrefimiento. Los sintomas Gl en conjunto integran la denominada disfuncion
intestinal por opioides, y a pesar del manejo intenso con laxantes, los sintomas relacionados con el
estrenimiento inducido por opioides persisten en muchos pacientes.

Todos los opioides, independientemente de que sean opioides mayores u opioides menores, asi como
de su via de administracion oral o transdérmica, se unen a los receptores opioides periféricos del
tracto Gl, por lo que todos los pacientes en tratamiento con opioides estan en riesgo de sufrir dis-
funcién intestinal inducida por opioides (DI0] (Cook et al., 2008). En los pacientes con dolor crénico
en tratamiento con opioides, el estrenimiento es el efecto adverso mas frecuente y a menudo el
mas molesto, con un impacto directo en la calidad de vida de quienes lo sufren, como ya puso de
manifiesto el Dr. Bonica en 1953 (Bonica, 1953) y han confirmado diversos investigadores (Derby and
Portenoy, 1998; Cherny et al., 2001; Kurz and Sessler, 2003; Wirz and Klaschik, 2005). A pesar de los
esfuerzos realizados para mejorar el manejo del estrefimiento inducido por opioides (incluida la
definicion de una escalera de laxantes para guiar el tratamiento de pacientes que reciben opioides)
(Klaschik et al., 2003), no existen guias ampliamente aceptadas para optimizar el tratamiento laxan-
te, el tratamiento profilactico con laxantes no se administra de forma adecuada y no es muy efectivo
y el estrenimiento inducido por opioides es todavia una complicacion que no se consigue resolver, a
pesar de que la prescripcion de laxantes de forma simultanea a la de opioides es una recomendacion
ampliamente divulgada (Bouvy et al., 2002; Klaschik et al., 2003).

. Qué es TARGIN®?

TARGIN® es un analgésico oral que combina oxicodona LP, un potente agonista de los receptores
opioides, y naloxona, un antagonista de los receptores opioides, con accion periférica, ambos inclui-
dos en una formulacién de liberacién prolongada.

TARGIN® constituye el primer analgésico opioide que aporta la potencia
analgésica de un opioide mayor, y simultaneamente contrarresta el
estrefimiento inducido por los opioides, gracias a la accion periférica del
antagonista.

La oxicodona LP es un agonista opioide que actta sobre los receptores mu y kappa (la afinidad por
los receptores kappa parece ser lo que le confiere una superioridad respecto al resto de opioides en
dolores neuropaticos y viscerales) (Riley, Il and Hastie, 2008). La evidencia cientifica de oxicodona LP
es muy extensa en todo tipo de dolor. Cuenta ademas con un nivel de evidencia A en el tratamiento
del dolor neuropatico. Este grado de recomendacion proviene tanto de la Federacion Europea de
Sociedades de Neurologia (Attal et al., 2006) como por otros expertos tras la revision sistematica y
meta-analisis de los ensayos clinicos aleatorizados disponibles por los distintos opioides (Finnerup
et al., 2005; Eisenberg et al., 2005). Oxicodona LP también estd recomendada como una alternativa
a la morfina en el tratamiento del dolor oncoldgico por parte de la Sociedad Europea de Cuidados
Paliativos (Hanks et al., 2001), y reconocidos expertos la recomiendan como opioide de eleccién en
primera linea, en el tratamiento del dolor neuropatico oncolégico (Nufez Olarte, 2008). Por su parte
la naloxona, el antagonista competitivo puro por los receptores opioide, actla bloqueando los recep-
tores opioides periféricos (Choi and Billings, 2002), y sufre un extenso de metabolismo de primer
paso hepatico, alcanzando la circulacion sistémica < 2% (Liu and Wittbrodt, 2002). Por este motivo no
contrarresta el efecto analgésico de la oxicodona LP, mediado a nivel del SNC.

En TARGIN® convergen dos principios activos que nunca antes habian sido formulados conjuntamen-
te. Esta novedad en su formulacion y la sinergia de la accidn de los componentes para lograr la ac-
cion analgésica con un mejor perfil de tolerabilidad hace que se reconozca en la normativa europea
(Guideline on fixed combination medicinal products CMPM/EWP/240/95 Rev.1) al ser un medicamento que
tiene como ventaja una mejoria del balance beneficio/riesgo, debido a que una de las sustancias de
la combinacion, en este caso la naloxona, contrarresta una reaccion adversa producida por la otra.

Los comprimidos de liberacion prolongada de TARGIN® contienen los dos principios activos mencio-
nados: hidrocloruro de oxicodona LP e hidrocloruro de naloxona dihidrato, en una proporcién de 2:1.

Las presentaciones disponibles de los comprimidos de TARGIN® corresponden a combinaciones fijas
de oxicodona LP/naloxona de administracion oral y liberacion retardada:

* 5mg/25mg =10mg/5mg
= 20mg/10mg =40mg/20mg
En todos los casos la pauta de administracion de los comprimidos es cada 12 horas.

La dosis maxima recomendada en la ficha técnica aprobada del medicamento es de 80mg/40 mg al
dia, aunque en el ensayo clinico de desarrollo del producto donde se estudiaron las dosis mas altas,
se permitid la titulacion hasta una dosis de 120 mg/60 mg dia. (Lowenstein et al., 2009)
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Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de TARGIN® se basa en tres puntos clave que se resumen a continuacion:

1. Liberacion controlada de forma paralela y durante 12 horas, tanto de la oxicodona como de
la naloxona.

2. Afinidad superior de naloxona respecto a oxicodona LP por los receptores opioides. La
naloxona es un antagonista competitivo de los receptores opioides del SNC yperiféricoy se
une a éstos con una mavyor afinidad que los agonistas opioides. Su administracion oral puede
permitir el bloqueo selectivo de los receptores opioides intestinales, sin bloquear los efectos
analgésicos de la oxicodona.

3. Marcado metabolismo de primer paso hepatico de la naloxona.

Mientras la oxicodona LP, tras atravesar la pared Gl y alcanzar el higado, sufre un bajo
metabolismo de primer paso, pasando a la circulacion sistémica el 60-87% del farmaco. No
ocurre lo mismo con la naloxona. La naloxona actua localmente en el intestino inhibiendo
los receptores opioides del plexo entérico y posteriormente sufre un marcado metabolismo
de primer paso hepatico, que hace que su biodisponibilidad sistémica sea solo del 2%. Esta
insignificante biodisponibilidad tal y como se ha puesto de manifiesto en el desarrollo del
producto, no tiene efecto clinico.

Una vez que la oxicodona LP alcanza el torrente circulatorio, llega al SNC tras atravesar
la barrera hematoencefalica, y logra su potente efecto analgésico a través de la activacion
de los receptores opioides en el SNC ya que tal y como se ha comentado, la naloxona no
contrarresta el efecto analgésico de oxicodona LP debido a su alto metabolismo deprimer
paso hepatico (apartado ).

A modo de resumen, podriamos concluir que, en el tratamiento del dolor con
TARGIN®, la oxicodona LP proporciona el efecto analgésico deseado gracias a
su activacion de los receptores opioides en el SNC, mientras que la naloxona
evita el desarrollo de la disfuncion intestinal inducida por opioides sin reducir
la analgesia (al bloquear los receptores opioides del tracto Gl, antes de ser
metabolizada en el higado).

Estos mismos estudios han puesto de manifiesto que TARGIN® tiene la ventaja de proveer la eficacia
analgésica del opioide de forma simultanea a la reduccion y/o prevencion de la disfuncién intestinal
inducida por opioides, lo que se traduce en una mejora del tratamiento del dolor.

Por otra parte, TARGIN® potencialmente mejora la adherencia al tratamiento de los pacientes, tanto
por simplificacion del tratamiento, como por una mejora en la calidad de vida.
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Figura 2. Mecanismo de accion de TARGIN®
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Posologia y forma de administracion
(Ficha Técnica de TARGIN®).

POSOLOGIA

La eficacia analgésica de TARGIN® es equivalente a la de las formulaciones de oxicodona clorhidrato
de liberacion prolongada. La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad indi-
vidual del paciente. Salvo que se prescriba de otro modo, TARGIN® debe administrarse de la forma
siguiente:

Adultos

La dosis inicial habitual para un paciente no tratado previamente con opioides es de 10 mg/5 mg de
oxicodona LP clorhidrato/naloxona clorhidrato cada 12 horas.

Los pacientes que ya estén recibiendo tratamiento con opioides podran iniciar el tratamiento reci-
biendo dosis mayores de TARGIN® en funcidn de su experiencia previa con opioides.

TARGIN® 5 mg/2,5 mg se propone como dosis para titulacion cuando se inicia el tratamiento con
opioides y para ajustar la dosis de forma individual.

La dosis diaria maxima de TARGIN® es de 80 mg de oxicodona LP clorhidrato y de 40 mg de naloxona
clorhidrato. Para pacientes que requieran dosis mayores de TARGIN®, se tendra en cuenta la po-
sibilidad de administrar oxicodona LP clorhidrato de liberacién prolongada de forma adicional, en
los mismos intervalos de tiempo, teniendo en cuenta que la dosis diaria maxima de oxicodona LP
clorhidrato de liberacidn prolongada es de 400 mg. Si se administra de forma adicional oxicodona LP
clorhidrato, puede verse modificado el efecto beneficioso de naloxona clorhidrato sobre la funcidn
intestinal.

Si se suspende el tratamiento con TARGIN® y se empieza a recibir otro opioide, puede producirse un
empeoramiento de la funcion intestinal.

®
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Figura 3. Datos mas relevantes sobre la posologia de TARGIN®

* TARGIN® se administra dos veces al dia

* Los comprimidos de TARGIN® deben tragarse enteros. No romper, masticar ni triturar

¢ TARGIN® se administra de forma simétrica o asimétrica, segtin cada situacion individual

¢ Dosis inicial habitual en pacientes naive a opioides —» TARGIN® 10 mg/5 mg cada 12 horas
¢ Presentacion para titulacion y ajuste de dosis ——» TARGIN® 5 mg/2,5 mg cada 12 horas
» TARGIN® 40 mg/20 mg cada 12 horas

© Dosis maxima diaria de TARGIN®

Algunos pacientes que reciben TARGIN® siguiendo una pauta habitual, pueden necesitar para el
dolor irruptivo analgésicos de liberacion inmediata como medicacion de “rescate”. TARGIN® es una
formulacion de liberacion prolongada, y por tanto no esta disefiada para el tratamiento del dolor
irruptivo.

Para el tratamiento del dolor irruptivo, una sola dosis de “medicacién de rescate” consistira en
aproximadamente una sexta parte de la dosis diaria equivalente de oxicodona LP clorhidrato. La
necesidad de mas de dos dosis de “rescate” al dia suele ser indicacion de necesidad de aumento de
la dosis de TARGIN®. Este ajuste debe hacerse cada 1 6 2 dias en etapas de 5 mg/2,5 mg dos veces
al dia o, en caso necesario, de 10 mg/5 mg de oxicodona LP clorhidrato/naloxona clorhidrato, hasta
alcanzar una dosis estable. El objetivo es establecer una dosis especifica para el paciente, adminis-
trada dos veces al dia, que mantenga una analgesia adecuada con la menor dosis de rescate posible,
mientras se necesite tratamiento analgésico.

TARGIN® se administra dos veces al dia a una determinada dosis de acuerdo a una pauta de adminis-
tracion fija. Aunque la administracion simétrica (la misma dosis por las mafanas que por las noches)
en un esquema de tiempo fijo cada 12 horas es apropiada para la mayoria de los pacientes, algunos
pacientes, dependiendo de la situacion individual del dolor, pueden beneficiarse de una administra-
cién asimétrica, adaptada a su tipo de dolor. En general se elegira la dosis analgésica minima eficaz.

Sise trata de un dolor de origen no maligno, la administracion de dosis diarias de hasta 40 mg/20 mg
de oxicodona LP clorhidrato/naloxona clorhidrato suelen ser suficientes, pero pueden ser necesarias
dosis superiores.

Nifios y adolescentes [menores de 18 afios)

TARGIN® no esta recomendado para su uso en ninos y adolescentes menores de 18 anos, al no dis-
poner de datos de seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada

La posologia debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad del paciente, como en los
adultos mas jovenes.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En un estudio clinico se ha demostrado que en pacientes con insuficiencia hepatica aumentaban
las concentraciones plasmaticas de oxicodona LP y de naloxona. Las concentraciones de naloxona
se vieron mas afectadas que las de oxicodona LP (ver apartado Propiedades farmacocinéticas). La
relevancia clinica de una exposicion relativamente alta de naloxona en pacientes con insuficiencia
hepatica todavia no se conoce. TARGIN® debe ser administrado con precaucion a pacientes con in-
suficiencia hepética leve (ver apartado Advertencias y precauciones especiales de empleo). TARGIN®
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esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (ver apartado Contra-
indicaciones).

Pacientes con insuficiencia renal

En un estudio clinico se ha demostrado que en pacientes con insuficiencia renal aumentaban las
concentraciones plasmaticas de oxicodona LP y de naloxona (ver apartado Propiedades farmacoci-
néticas). Las concentraciones de naloxona se vieron mas afectadas que las de oxicodona LP. La rele-
vancia clinica de una exposicion relativamente alta de naloxona en pacientes con insuficiencia renal
todavia no se conoce. TARGIN® debe ser administrado con precaucion a pacientes con insuficiencia
renal (ver apartado Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Forma de administracion

TARGIN® se administra dos veces al dia a la dosis establecida, con una pauta fija de tiempo de ad-
ministracion. Los comprimidos de liberacidon prolongada pueden tomarse con o sin alimentos, con
liquido suficiente. TARGIN® debe tragarse entero, sin romperlo ni masticarlo.

Duracion del tratamiento

TARGIN® no debe administrarse durante mas tiempo que el estrictamente necesario. Si fuera ne-
cesario un tratamiento analgésico prolongado por la naturaleza y la intensidad de la enfermedad,
es necesario realizar un minucioso control periédico para establecer si el paciente requiere mas
tratamiento y en qué medida lo necesita. Cuando el paciente ya no precise opioides, puede ser acon-
sejable reducir la dosis progresivamente (ver apartado Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

Contraindicaciones
(Ficha Técnica de TARGIN®).

e Hipersensibilidad a los principios activos o0 a alguno de los excipientes.
¢ Cualquier circunstancia en la que estén contraindicados los opioides.
e Depresion respiratoria grave, con hipoxia o hipercapnia.

e Enfermedad pulmonar obstructiva cronica grave.

e Cor pulmonale.

e Asma bronquial grave.

¢ ileo paralitico no inducido por opioides.

e Insuficiencia hepatica moderada a grave.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
(Ficha Técnica de TARGIN®).

Hay que tener precaucion cuando se administra TARGIN® a pacientes de edad avanzada o débiles,
pacientes con ileo paralitico inducido por opioides, pacientes que presentan un deterioro grave de
la funcidon pulmonar, mixedema, hipotiroidismo, enfermedad de Addison (insuficiencia suprarrenal),
psicosis toxica, colelitiasis, hipertrofia de prostata, alcoholismo, delirium tremens, pancreatitis, hipo-
tension, hipertension, enfermedades cardiovasculares preexistentes, traumatismo craneoencefalico

®
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(por el riesgo de aumento de la presidon intracraneal], trastorno epiléptico o predisposicion a las con-
vulsiones, y pacientes que reciben IMAO.

También debe tenerse precaucion al administrar TARGIN® a pacientes con insuficiencia hepatica o
renal leve. En el caso de los pacientes con insuficiencia renal grave, es particularmente necesaria
una vigilancia médica estricta.

En pacientes tratados con dosis elevadas de opioides durante periodos prolongados, el cambio a
TARGIN®, como el cambio a otros analgésicos opioides, puede provocar inicialmente sintomas de
abstinencia. En los ensayos clinicos de desarrollo del farmaco se evalué el desarrollo de sindromes
de abstinencia tras la conversion a TARGIN®, utilizando la escala de valoracion subjetiva de sindro-
me de abstinencia opioide y no se notificé ningln caso (ver apartado Seguridad). Si se desarrolla un
sindrome de abstinencia, los pacientes pueden necesitar atencion especifica.

TARGIN® no es adecuado para el tratamiento de los sintomas de abstinencia.

Durante la administracion a largo plazo, el paciente puede desarrollar tolerancia al medicamento y
necesitar dosis superiores para mantener el efecto analgésico deseado. La administracion crdnica
de TARGIN® puede producir dependencia fisica. Si se suspende el tratamiento de forma repentina,
pueden aparecer sintomas de abstinencia. Si deja de ser necesario el tratamiento con TARGIN®, es
aconsejable reducir la dosis diaria de manera progresiva para evitar el sindrome de abstinencia.

Existe la posibilidad de experimentar dependencia psicoldgica (adiccion) de los analgésicos opioides
incluyendo TARGIN®. TARGIN® debe utilizarse con especial cuidado en pacientes con antecedentes
de abuso del alcohol o de drogas.

Para no alterar la caracteristica de liberacion prolongada de los comprimidos, deben tomarse ente-
ros, sin romperlos, masticarlos ni triturarlos. Romper, masticar o triturar los comprimidos de libe-
racion prolongada para su ingestion, conduce a una liberacion mas rapida de los principios activos
pudiéndose absorber una dosis de oxicodona LP potencialmente mortal.

No se han realizado estudios sobre la seguridad y la eficacia de TARGIN® en ninos y adolescentes
menores de 18 anos. Por eso no se recomienda su utilizaciéon en ninos y adolescentes menores de
18 anos.

No se dispone de experiencia clinica en pacientes con cancer asociado a carcinomatosis peritoneal
o con sindrome suboclusivo en estadios avanzados de canceres digestivos y pélvicos. Por eso no se
recomienda utilizar TARGIN® en esta poblacion.

No se recomienda administrar TARGIN® en el pre-operatorio ni en las 12 a 24 horas siguientes a la
cirugia. EL momento exacto de inicio del tratamiento con TARGIN® después de una intervencion qui-
rurgica depende del tipo y la magnitud de la intervencion, del procedimiento anestésico elegido, de
los demas medicamentos que reciba el paciente y de su estado concreto, por lo que es necesaria una
minuciosa evaluacion del riesgo y el beneficio en cada paciente.

Se desaconseja totalmente cualquier abuso de TARGIN® por drogadictos. Si personas con dependen-
cia de agonistas opioides (como la heroina, la morfina o la metadona) realizan mal uso de TARGIN®
por via parenteral, intranasal u oral, cabe esperar que se produzcan intensos sintomas de abstinen-
cia (por la caracteristica de naloxona de antagonismo del receptor de opioides) o que aumenten los
sintomas de abstinencia ya presentes.

TARGIN® se compone de una matriz de polimero doble, prevista para su empleo sélo por via oral. Si
se administran inyecciones parenterales abusivas de los componentes del comprimido de liberacion
prolongada (sobre todo el talco), cabe esperar que produzcan necrosis tisular local y granulomas
pulmonares u otros efectos adversos graves y potencialmente mortales.

La matriz vacia del comprimido de liberacidn prolongada puede ser visible en las heces.
El uso de TARGIN® puede dar resultados positivos en los controles de dopaje.
El uso de TARGIN® como dopante puede poner en peligro la salud.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insufi-
ciencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala absor-
cion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
(Ficha Técnica de TARGIN®).

No se han realizado estudios de interacciones en adultos.

Las sustancias que tienen un efecto depresor del SNC (p. ej., alcohol, otros opioides, sedantes, hip-
néticos, antidepresivos, somniferos, fenotiazinas, neurolépticos, antihistaminicos y antieméticos)
pueden potenciar el efecto depresor del SNC (p. e]., depresion respiratoria) de TARGIN®.

En personas tratadas simultaneamente con oxicodona LP y anticoagulantes cumarinicos, se han
observado variaciones clinicamente relevantes del cociente internacional normalizado (CIN, INR o
valor de Quick) en ambos sentidos.

Los estudios sobre metabolismo in vitro indican que no cabe esperar que se produzcan interacciones
clinicamente relevantes entre oxicodona LP y naloxona. A concentraciones terapéuticas no se es-
pera que TARGIN® produzca interacciones clinicamente relevantes si se administra junto con otros
principios activos metabolizados por los isdmeros de la CYP CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9/19, CYP2D6,
CYP2E1y CYP3A4. Asimismo, la probabilidad de interacciones clinicamente relevantes entre parace-
tamol, acido acetilsalicilico o naltrexonay la combinacién de oxicodona LP y naloxona en concentra-
ciones terapéuticas es minima.

Embarazo y lactancia
(Ficha Técnica de TARGIN®).

Embarazo

No hay datos suficientes sobre la utilizacion de TARGIN® en mujeres embarazadas y durante el parto.
Los escasos datos sobre el uso de oxicodona LP durante el embarazo en seres humanos no ponen
de manifiesto que aumente el riesgo de anomalias congénitas. No se dispone de datos clinicos su-
ficientes sobre embarazos expuestos a naloxona. No obstante, la exposicion sistémica de la mujer a
naloxona tras el uso de TARGIN® es relativamente baja.

Oxicodona LP y naloxona atraviesan la placenta. No se han realizado estudios sobre la combinacién
de oxicodona LP y naloxona en animales. Los estudios realizados en animales a los que se administro
oxicodona LP o naloxona por separado, no han puesto de manifiesto efectos teratégenos ni embrio-
toxicos.

La administracion prolongada de oxicodona LP durante el embarazo puede producir sintomas de
abstinencia en el recién nacido. Si se administra durante el parto, oxicodona LP puede causar depre-
sion respiratoria en el recién nacido.

TARGIN® sélo se utilizard en el embarazo si las ventajas superan los posibles riesgos para el feto o
el recién nacido.
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Lactancia

Oxicodona LP pasa a la leche materna. La proporcion entre la concentracion de oxicodona LP en la
lechey el plasma es de 3,4:1, por lo que se pueden producir efectos en el lactante. No se conoce si la
naloxona pasa a la leche materna. Sin embargo, las concentraciones sistémicas de naloxona que se
alcanzan tras el uso de TARGIN® son muy bajas (ver apartado Propiedades farmacocinéticas).

No se puede descartar el riesgo para el lactante, sobre todo si la madre recibe dosis multiples de
TARGIN®.

Se suspendera la lactancia durante el tratamiento con TARGIN®.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

(Ficha Técnica de TARGIN®).

Los analgésicos opioides pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria para realizar
tareas potencialmente peligrosas (p.ej. conducir un coche o utilizar maquinas), especialmente al ini-

cio del tratamiento, tras un aumento de la dosis, tras un cambio de formulacion y/o al administrarlo
conjuntamente con otros medicamentos.

Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si sienten somnolencia, ma-
reo o alteraciones visuales mientras toman TARGIN®, o hasta que se compruebe que la capacidad
para realizar estas actividades no queda afectada.

Propiedades farmacocinéticas
(Ficha Técnica de TARGIN®).
Las caracteristicas farmacocinéticas de la oxicodona LP contenida en los comprimidos de TARGIN®,

son equivalentes a las de los comprimidos de oxicodona clorhidrato de liberacidn prolongada que se
administran junto con comprimidos de naloxona clorhidrato de liberacion prolongada.

Oxicodona LP clorhidrato
Absorcidn

e | a biodisponibilidad absoluta de oxicodona LP administrada por via oral es elevada, de hasta
el 87%.

Distribucion

¢ Una vez absorbida, oxicodona LP se distribuye por todo el organismo. Se une a las proteinas
del plasma en una proporcion aproximada de 45%.

e Oxicodona LP atraviesa la placenta y se puede detectar en la leche materna.
Metabolismo

e Oxicodona LP se metaboliza en el intestino y el higado; se convierte en noroxicodona LP, oxi-
morfona y diversos conjugados glucurénidos. Noroxicodona LP, oximorfona y noroximorfona
se producen a través del sistema del citocromo P450. La contribucion de los metabolitos al
efecto farmacodinamico general es insignificante.

Eliminacion

e Oxicodona LP y sus metabolitos se eliminan en la orina y las heces.
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Naloxona clorhidrato
Absorcion

La disponibilidad sistémica de naloxona administrada por via oral es muy baja, < 2-3% segun los
autores (Meissner et al., 2000; De Schepper et al., 2004; Mundipharma Pharmaceuticals S.L., 2010).

Distribucion

Naloxona atraviesa la placenta. No se sabe si naloxona pasa a la leche materna.

Figura 4. Perfiles de concentracion plasmatica-tiempo tras administracion de
dosis tnica de oxicodona LP (A) y naloxona-3-glucurénido (Smith et al., 2008)

A. Oxicodona LP

gre

...... 4 x Oxicodona 10/5 (n=24)
~ ~ 2x0xicodona 20/10 (n=23)
— 1 x Oxicodona 40/20 (n=23)

~ 2 x Oxicodona 20 mg +
2 x naloxona 10 mg?n =23)

Concentracion de medicamento en san
(ng/ml)

Tiempo (h)

B. Naloxona-3-glucurénido

gre
o~
S
o
S
=]

...... 4 x Oxicodona 10/5 (n=24)
~ ~ 2x0xicodona 20/10 (n=23)
— 1 x Oxidocona 40/20 (n=23)

~— 2x Oxicodona 20 mg +
40,000 2 x naloxona 10 mg?n =23)

Concentracion de medicamento en san
(ng/mU)

Tiempo (h)

17 ||



ANYTARGIN

Oxicodona /Naloxona

MONOBRABIA de producte

|| 18

Metabolismo y eliminacién

Se metaboliza en el higado y se elimina por la orina. Los principales metabolitos son naloxona glu-
curdnido, 6B-naloxol y su glucurédnido.

Todas las presentaciones de TARGIN® son intercambiables.

Tras la administracion de la dosis maxima de TARGIN® a sujetos sanos por via oral, las concentra-
ciones plasmaticas de naloxona son tan bajas que no es posible realizar un analisis farmacocinético.
Para realizar el analisis farmacocinético se utiliza naloxona-3-glucurénido como pardmetro subro-
gado, porque su concentracion en plasma es suficientemente alta para medirla.

En conjunto, la biodisponibilidad y la concentracién plasmatica maxima (C_, ) de oxicodona LP au-
mentaron un 16% y un 30% respectivamente, tras un desayuno rico en grasas, en comparacion con
la toma en ayunas. Se considerd que este hecho carece de relevancia clinica, por lo que los compri-
midos de liberacion prolongada de TARGIN® pueden tomarse con o sin alimentos.

En estudios sobre el metabolismo del farmaco realizados in vitro se ha observado que es improbable
que se produzcan interacciones clinicamente relevantes que afecten a TARGIN®.

Pacientes de edad avanzada
Oxicodona LP:

Como media, el AUCt de oxicodona LP aumenté un 118% (IC 90%: 103, 135) en los pacientes de edad
avanzada en comparacion con voluntarios mas jévenes. Como media, la C_, de oxicodona LP au-
ment6 un 114% (IC 90%: 102, 127). Como media, la C, . de oxicodona LP aument6 un 128% (1C 90%:
107, 152).

Naloxona:

Como media, el AUCt de naloxona aumenté un 182% (IC 90%: 123, 270] en los pacientes de edad
avanzada en comparacion con voluntarios mas jévenes. Como media, la C_, de naloxona aumento
un 173% (IC 90%: 107, 280). Como media, la C_, de naloxona aumentd un 317% (IC 90%: 142, 708).
Naloxona-3-glucurdnido:

Pacientes con insuficiencia hepatica
Oxicodona LP:

Como media, la C_, de oxicodona LP aumentd un 120% (IC 90%: 99, 144) en pacientes con insufi-
ciencia hepatica leve, un 201% (IC 90%: 166, 242) en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
y un 191% (IC 90%: 158, 231) en pacientes con insuficiencia hepatica grave, en comparacién con
voluntarios sanos.

Naloxona:

Como media, la C_, de naloxona aumenté un 193% (IC 90%: 115, 324) en pacientes con insuficiencia
hepatica leve, un 5.292% (IC 90%: 3.148, 8.896) en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y
un 5.252% (IC 90%: 3124, 8.830) en pacientes con insuficiencia hepatica grave, en comparacion con
voluntarios sanos.

Pacientes con insuficiencia renal
Oxicodona LP:

Como media, laC_, de oxicodona LP aumento un 110% (IC 90%: 94, 129) en pacientes con insuficien-
cia renal leve, un 135% (IC 90%: 115, 159) en pacientes con insuficiencia renal moderada y un 167%
(IC 90%: 142, 196) en pacientes con insuficiencia renal grave, en comparacion con voluntarios sanos.

Naloxona:

Como media, la C_, de naloxona aumentd un 1.076% (IC 90%: 154, 7.502) en pacientes con insufi-
ciencia renal leve, un 858% (IC 90%: 123, 5.981) en pacientes con insuficiencia renal moderada y un
1.675% (IC 90%: 240, 11.676) en pacientes con insuficiencia renal grave, en comparacion con volun-
tarios sanos.

Se pueden encontrar mas datos sobre la farmacocinética de TARGIN® en la ficha técnica del producto.

Datos clinicos mas relevantes

Se ha realizado un extenso programa de desarrollo clinico de este medicamento, que incluye, como
ensayos realizados antes de la presentacion del dossier de registro:

e 18 estudios de fase |
e 3 estudios de fase |l
e 3 estudios de fase |l

Ademas se estan realizando varios ensayos fase lllb, y también se han realizado ya algunos estudios
observacionales en Alemania, pais en el que, como comentamos previamente, TARGIN® esta comer-
cializado desde el ano 2006.

FASE I
Estudio OXN2401

De los estudios fase Il se detallan las caracteristicas y resultados del estudio OXN2401 (Nadstawek
et al., 2008; Meissner et al., 2009) utilizado para definir la proporcién de dosis oxicodona LP/naloxona
utilizada para el desarrollo posterior de TARGIN®.

Poblacidn: Pacientes adultos con dolor cronico, de origen oncolégico y no oncoldgico,
con estrenimiento inducido por opioides.
Diseno: Aleatorizado, doble ciego, de 4 grupos paralelos. El esquema del estudio se
detalla en la Figura 5.
Grupos de Pacientes con dosis estables de oxicodona LP (40, 60 u 80 mg/ dia) se aleatorizaron
tratamiento: a recibir 10, 20 6 40 mg/dia de naloxona o placebo.

N° de pacientes: 202 pacientes.

Duracion: 4 semanas de mantenimiento y 2 semanas de tratamiento posterior con
oxicodona LP.

Objetivos: Intensidad del dolor (medido mediante una escala analégica numérica) y funcion
intestinal, valorada utilizando el Indice de Funcién Intestinal (BFI, Bowel Function
Index).
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También se evaluaron las opiniones de los pacientes e investigadores en términos de eficacia,

. . . -, . Figura 5. Estudio OXN 2401. Diseno del estudio y ratios dosis oxicodona LP:
tolerancia, y preferencias respecto a la fase de titulacion o mantenimiento.

naloxona evaluados. [Nadstawek et al., 2008)

El indice BFI se trata de un cuestionario desarrollado y validado para medir el grado de funcién in-

testinal (Rentz et al., 2009). Consta de tres preguntas que el investigador ha de realizar al paciente, Fase de pre-aleatorizacién Fase de mantenimiento Fase de seguimiento
relacionadas con su funcion intestinal durante los 7 dias previos a la consulta (facilidad de evacua- Titulacién/tratamiento

cién, sensacion de evacuacién incompleta y juicio personal del paciente con respecto al estrefimiento). con solo oxicodona | 40-80 mg oxicodona + placebo naloxona |

Las preguntas se contestan con valores entre 0y 100, y el valor del indice es la media del sumatorio Screening Golmgicxicodona 40 mg oxicodona

de las tres puntuaciones dadas por el paciente. Una caida 212 puntos indica una mejoria clinica de la | 40-80 mg oxicodona + 10 mg naloxona
funcidn intestinal. Valores <30 se traducen en una funcion intestinal dentro del rango de la normali-

dad. (Schutter et al., 2010). 80 m oxicodons I 40-80 mg oxicodona + 20 mg naloxona |

60 mg oxicodona 60 mg oxicodona

80 mg oxicodona

I 40-80 mg oxicodona + 40 mg naloxona |

RESULTADOS:

* No se constataron diferencias significativas en la intensidad media del dolor, con la adicidn
de naloxona, en ningin momento del estudio.

- : - : : VAl V2 V3 V4 V5 Vé
e La funcion intestinal mejord con el incremento de dosis de naloxona.

¢ L as dosis de naloxona de 20 mg y 40 mg mejoraron significativamente la funcidn intestinal | |
al final de la fase de mantenimiento, comparado con placebo (p<0,05). 4 semanas

¢ La combinacion fue bien tolerada, sin efectos adversos inesperados. Ratio de dosis

e Los pacientes y los investigadores consideraron que la eficacia y tolerancia mejoré con la

> P Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
adicidon de naloxona. o
_ : : - _ Naloxona LP dosis diaria (mg) Placebo 5+5 10+10 20+20
¢ | os pacientes consideraron que la tolerancia fue similar entre los grupos con tratamiento Oxicodona LP dosis diaria (mg) 220,260,200 2x20,2x30, 2040 2420,2x30,2x40 220, 2630, 2440
activo y el placebo. .
Oxicodona 20/placebo 20/10,60/10, 40/20, 60/20, 40/40, 60/40
¢ | a eficacia fue valorada como buena o muy buena por el 70,4% de los pacientes en el gru- 80/10 80/20
po de oxicodona LP/naloxona 2/1, frente al 43,5% en el grupo de placebo. LP/naloxona 30/placebo 36,0 mg 21,8 mg 80/40
e | a tolerancia fue valorada como buena o muy buena por el 81,5% de los pacientes en el LP 40/placeho
grupo oxicodona LP/naloxona 2/1, frente al 71,1% en el grupo de placebo. Ratio de dosis 21,6:1,8:1 21,31, 41 14, 1:5:1,2:1

e La razon de dosis oxicodona LP/naloxona 2/1 se identificd como la mas apropiada para la
realizacion de la fase Il de desarrollo del producto. recibieron oxicodona mas naloxona LP 10, 20 o 40 mg/dia. LP, liberacién prolongada.

En el grupo placebo, los pacientes recibieron oxicodona LP y placebo. Mientras que los grupos
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FASE 11l
Se han desarrollado tres estudios fase Ill, cuyo diseno se resume en la Figura 6.

En todos los casos se tratd de ensayos clinicos multinacionales, aleatorizados, doble ciego, de grupos
paralelos, en el que se incluyeron pacientes no oncoldgicos, con estrefimiento inducido por opioides.

Figura 6. Fase lll de desarrollo de TARGIN®.

Diseno y objetivo primario de los estudios

TARGIN® TARGIN® Eficacia analgésica
Superioridad de OX Nal vs

) (/41| wemmpgp- Oxicodona LP : Oxicodona LP : TARGIN® === placebo en tiempo hasta
eventos de dolor multiples

Placebo TARGIN® n= 463 pacientes

o ° Eficacia intestinal
TARGIN TARGIN Superioridad de OX Nal -dosis

. . bajas- vs oxicodona en la
m m—p- Oxicodona LP { Oxicodona LP i TARGIN® mem ci5ri5 de los sintomas de
estrefiimiento
n=322 pacientes

Eficacia intestinal
TARGIN® TARGIN® Superioridad de OX Nal -dosis
_ _ altas- vs oxicodona en la
KIS sy~ Oxicodona LP : Oxicodona LP : TARGIN®  me- 1\cioris de los sintomas de
estrefimiento
n= 265 pacientes

Estos estudios se estructuraban con una fase abierta de conversion del tratamiento opioide de los
pacientes a oxicodona LP (fase de run-in); la aleatorizacidn, tras ésta una fase de tratamiento doble
ciego de tres meses, y finalmente una fase de seguimiento abierta de tratamiento con TARGIN® de
12 meses.

La posibilidad que se les ofrecia a todos los pacientes que participaban en los ensayos (independien-
temente del grupo de tratamiento) de participar en una fase de tratamiento abierto con TARGIN®
durante 12 meses, ha permitido completar el desarrollo del producto con una valiosa informacion
sobre su eficacia y seguridad a largo plazo. Este prolongado seguimiento es excepcional en los estu-
dios clinicos de farmacos analgésicos, en los que el tiempo habitual de seguimiento de los pacientes
es de entre uno y tres meses, tras su inclusion en el estudio.

En los tres ensayos fase Il de TARGIN® se incluyeron un total de 1.044 pacientes en los analisis de la
poblacién completa, tratados con dosis del farmaco de hasta 120/60 mg/dia.

En ninguno de los tres estudios hubo diferencias significativas, ni en las puntuaciones de dolor
(OXN3401 p = 0,55; OXN3001 p = 0,41; OXN3006 p = 0,41) ni en la frecuencia de uso de medicacion
de rescate (0XN3401 p = 0,37; OXN3001 p = 0,22; 0XN3006 p = 0,5), entre los grupos de TARGIN® y
oxicodona LP. (Simpson et al., 2008b)

Estudio OXN3401

El estudio OXN3401 se disend para demostrar la superioridad de TARGIN® sobre placebo respecto
a la eficacia analgésica. Ademas se incluy6 un grupo de control activo con oxicodona LP para com-
parar la eficacia analgésica y la funcion intestinal entre el grupo de TARGIN® y el de oxicodona LP
(Vondrackova et al., 2008;Sandner-Kiesling et al., 2010).
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Las caracteristicas del disefo metodoldgico, poblacion, objetivos y resultados se resumen a conti-
nuacion:

Poblacion: Pacientes adultos no oncoldgicos, con dolor lumbar crénico de moderado a
intenso y con estrenimiento inducido por opioides.

Grupos de tratamiento: Placebo vs. TARGIN® vs. oxicodona LP en la fase doble
ciego. Medicacion de rescate: Oxicodona de liberacion inmediata.

TARGIN® en la fase de extension abierta. En esta fase la medicacion de rescate
fue elegida a criterio del investigador (excepto durante la primera semana, que
se mantuvo oxicodona de liberacion inmediata).

N° de pacientes: 463 pacientes incluidos en la fase doble ciego, fueron incluidos en el analisis
(pacientes que recibieron al menos una dosis del farmaco y tuvieron al menos
una valoracién de eficacia).

En la fase de extension abierta de 12 meses de duracién, se incluyeron 379
pacientes. En esta fase los pacientes recibieron dosis de hasta 120/60 mg de TARGIN®.

Duracion: 12 semanas de mantenimiento y 12 meses de extension.

Objetivos: Evaluar la eficacia analgésica y la seqguridad de TARGIN® comparado con placebo
y comparar la eficacia analgésica y la funcidn intestinal de TARGIN® con
oxicodona LP.

Se establecié como variable primaria de eficacia el tiempo desde el inicio de la
medicacion del estudio hasta el desarrollo de eventos de dolor multiples
(recurrentes), definidos como control de dolor inaceptable, durante dos dias
consecutivos.

RESULTADOS:

 El tiempo hasta el evento de dolor recurrente fue significativamente mas largo en los
grupos de TARGIN® que en el de placebo (p valor entre <0,0001 y p=0,0003). El desarrollo
de eventos de dolor entre los grupos de TARGIN® y de oxicodona LP fue comparable.

* TARGIN® redujo el riesgo de eventos de dolor un 42% (razén de riesgo [HR] 0,58; IC 0,46-
0,74; p <0,0001).

® El grupo de TARGIN® present6 una mejor funcion intestinal.

¢ 379 pacientes participaron en la fase de extension y 296 concluyeron el aio de seguimiento
(78%). Durante la fase de extension las valoraciones del dolor fueron comparables a las
de la fase doble ciego, y permanecieron con valores bajos y estables durante los 12 meses
(valores medios (+DS) durante las 24 horas previas a la visita, al final de la fase doble ciego
3,8+1,5, en la semana 1 de la fase de extension 3,9+1,5 y tras doce meses de seguimiento
en dicha fase 3,8+1,7).

e | a dosis media equivalente a dosis de oxicodona LP durante la fase de extension fue de
40,9 mg/dia.

®
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Figura 7. Estudio 0XN3401. Eficacia analgésica de TARGIN®
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Estudio OXN3001

Este estudio fase Ill valord la seguridad y eficacia de TARGIN® comparado con oxicodona LP en pa-
cientes que no requerian dosis altas de opioides. (Simpson et al., 2008a; Sandner-Kiesling et al.,
2010)

Poblacion: Pacientes no oncoldgicos, con dolor moderado a intenso, que requieren una dosis
opioide en el momento de la inclusidn en el estudio y de la aleatorizacidn,
equivalente a oxicodona LP 220 mg/dia y <50 mg/dia, y con estrefimiento
inducido por opioides.

Grupos de TARGIN® vs. oxicodona LP en la fase doble ciego.
tratamiento: Medicacion de rescate: Oxicodona de liberacion inmediata.

TARGIN® en la fase de extensidn abierta.

N° de pacientes: 322 analizados (recibieron al menos 1 dosis de medicacion y se les realizé
al menos 1 valoracién de eficacia).

Duracién: 12 semanas de mantenimiento y 12 meses de extension.

Objetivos: El objetivo primario fue demostrar una mejoria en el estrefimiento, medido
mediante el indice de Funcidn Intestinal (BFI) (Rentz et al., 2009) tras cuatro
semanas de tratamiento. También se realizaron valoraciones secundarias/
exploratorias de intensidad del dolor y otros parametros relacionados con la
funcion intestinal.

RESULTADOS:

¢ Mejoria clinicamente relevante en la puntuacion del BFI en el grupo de TARGIN® vs oxico-
dona LP, tras 4 semanas de tratamiento doble ciego (-26,9 vs. -9,4 respectivamente). La
funcidn intestinal fue significativamente mejor en el grupo de TARGIN® a lo largo de las 4
primeras semanas (TARGIN® vs oxicodona LP -15,2; p < 0.0001). La mejoria fue estadisti-
camente significativa desde la primera semana de tratamiento y continud hasta el final del
estudio.

¢ Se constaté un incremento significativo en el nimero de movimientos intestinales es-

pontaneos completos a las 4 semanas (TARGIN® vs oxicodona LP 1,7; p<0,0001; IC95%

1,3 - 2,1) y un menor consumo de laxantes también en el grupo de TARGIN® (p<0,001). La
mejoria de la funcion intestinal no comprometio la eficacia analgésica, ya que los valores
indicativos de la intensidad del dolor permanecieron estables durante la fase doble ciego.

e El uso de analgesia suplementaria fue bajo y comparable entre los grupos.

e Laincidencia de efectos adversos fue comparable en ambos grupos de tratamiento, y con-
sistente con la esperada para analgésicos opioides (ver apartado Seguridad).

Los datos relacionados con la fase de seguimiento de 12 meses destacan en primer lugar por la
bajisima pérdida de seguimientos: EL 88% de los pacientes que pasan a la fase de extension, comple-
tan el ano de seguimiento (227/258). Los resultados muestran como tras un afo de tratamiento, se
observa un control mantenido del dolor desde el momento de la aleatorizacion hasta la finalizacion
de la fase de abierta, asi como una mejoria continuada de la funcidn intestinal, durante los 12 meses
de seguimiento. Merece la pena destacarse también la rapida mejoria de la funcion intestinal tras el
cambio de oxicodona LP a TARGIN®, al pasar los pacientes del grupo de oxicodona LP durante la fase
doble ciego, a TARGIN® en la fase abierta del estudio; En este grupo, los valores del BFI cayeron del
42,7+28,6 al inicio de la fase de extension a 26,1+23,3 tras una semana de tratamiento.
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Estudio 0XN3006

Este estudio tiene el mismo disefo y los mismos objetivos que el estudio OXN3001, pero en esta
ocasion los pacientes requerian un rango de dosis de opioides, equivalentes a dosis de oxicodona LP
> 60 mg/dia y <80 mg/dia en el momento de la inclusién y la aleatorizacion en el estudio. Durante el
ensayo se permitié la administracion de dosis de oxicodona LP (tanto en el grupo de oxicodona LP
como de TARGIN®) de hasta 120 mg/dia. (Lowenstein et al., 2009; Lux et al., 2010)

N° de pacientes: 265 analizados (135 oxicodona LP; 130 TARGIN®)

RESULTADOS:

¢ Se observo una mejoria significativa en la funcion intestinal en el grupo de TARGIN® vs
una reduccion no clinicamente relevante en el grupo de oxicodona LP, tras 4 semanas de
tratamiento doble ciego (-26,5 vs -10,8 puntos en la escala BFI; respectivamente). Durante
las cuatro primeras semanas, las diferencias en los valores indicativos de la funcion in-
testinal fueron estadisticamente significativas (TARGIN® vs oxicodona LP: -14,9; p<0,0001;
IC95%: -17,9 -11,9). Aligual que en el estudio OXN3001, la mejoria significativa se cons-
tato desde la primera semana tras la aleatorizacidn, y se mantuvo hasta el final de la fase
doble ciego.

e También se constato un incremento en el nUmero de movimientos intestinales esponta-
neos completos tras las primeras 4 semanas de tratamiento, a favor del grupo de TAR-
GIN®: Al inicio del estudio, la mediana de estos movimientos intestinales era 0 en ambos
grupos. Tras cuatro semanas de tratamiento, los valores de la mediana (rango intercuartil)
eran 3 (1-5) vs 1 (0-2) para los grupos de TARGIN® y oxicodona LP, respectivamente.

La intensidad del dolor fue comparable entre los grupos en el momento de la aleatoriza-
cion, y se mantuvo constante durante todo el seguimiento del estudio.

El uso de analgesia suplementario fue bajo y comparable entre los grupos: media + DS
0,88+0,72 vs 1,08+0,71 en los grupos de oxicodona LP y TARGIN® respectivamente.

El perfil de seguridad fue consistente con el esperado para analgésicos opioides, en am-
bos grupos de tratamiento. (Ver apartado Seguridad).

Los datos relacionados con la fase de seguimiento de 12 meses mostraron un control
mantenido del dolor desde el momento de la aleatorizacion hasta la finalizacion de la fase
de abierta, asi como una mejoria continuada de la funcion intestinal, durante los 12 meses
de seguimiento. También en esta ocasién se observo una rapida mejoria de la funcién in-
testinal tras el cambio de oxicodona LP durante la fase doble ciego, a TARGIN® en la fase
abierta del estudio: cifras del BFI medioxDS 46,1+27,6 al inicio de la fase de extension vs
26,9+25,7 tras una semana de tratamiento con TARGIN®.

Oxicodona /Naloxona
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Estudio 0XN9001

Los estudios pivotales OXN3001 y OXN3006 no estaban disenados para demostrar no inferioridad
analgésica de TARGIN® frente a oxicodona LP en términos de eficacia analgésica. Este objetivo se
establecid en un meta-analisis de ambos estudios, incluido en el plan de desarrollo del producto
de forma simultanea al disefo de los estudios pivotales, e identificado como el estudio OXN9001.
(Lowenstein et al., 2010; Lux et al., 2010)

Poblacion: Pacientes incluidos en los estudios OXN3001 y OXN3006.
Grupos de TARGIN® vs. oxicodona LP en la fase doble ciego.
tratamiento: Medicacion de rescate: Oxicodona de liberacion inmediata.

TARGIN® en la fase de extensidn abierta.

N° de pacientes: 587 pacientes fueron incluidos en analisis, (322 aleatorizados en el estudio
OXN3001 y 265 en el estudio 0XN3006). De estos pacientes 292 recibieron
tratamiento con TARGIN®y 295 con oxicodona LP.

Duracion: 12 semanas de mantenimiento y 12 meses de extension.

Objetivos: El objetivo primario fue demostrar no inferioridad en la evaluacion del dolor a las
12 semanas del inicio de la fase aleatorizada doble ciego. Como herramienta de
valoracion se utilizo la escala de intensidad del dolor que valora el juicio personal
del paciente de la intensidad media de dolor en las Ultimas 24 horas, en una
escala ordinal de 11 puntos (0: no dolor; 10: el peor dolor imaginable). También
se evalud el uso de medicacion de rescate, y los datos de seguridad. Respecto a
la funcidn intestinal, se evaluaron los sintomas de estrefimiento, basados en
evaluaciones mediante el indice BFI comentado anteriormente, y el consumo de
laxantes. Durante la fase doble ciego el Unico laxante permitido era bisacodilo,
mientras que durante la fase de extension, tras la primera semana el
investigador podia decidir el laxante a administrar.

Se detallan a continuacion los resultados mas importantes de este meta-analisis:

¢ Se confirmo la hipotesis de no inferioridad en el control del dolor entre los pacientes trata-
dos con ambos analgésicos. Las cifras en el analisis por protocolo tras las 12 semanas de la
fase doble ciego fueron: TARGIN® vs. oxicodona LP: 0,08; p=0,3197; p no inferioridad<0,0001;
IC95% -0,07-0,23. También se confirmd la hipotesis en el andlisis de la poblacién completa.
Durante la fase de extensidn, se mantuve el control del dolor, tal y como indicada la Figura
8-A.

* La mayoria de los pacientes (77%) se mantuvieron la misma dosis del opioide desde la alea-
torizacion, hasta la finalizacion del estudio doble ciego.

* El uso de medicacion analgésica de rescate fue bajo y sin diferencias entre los grupos (en la
poblacién por protocolo, TARGIN® vs oxicodona LP: -0,05; p=0,39; IC95% -0,15-0,06).

e Por lo que se refiere a la funcion intestinal, de nuevo se confirmaron las diferencias estadis-
ticamente significativas a favor de TARGIN® desde la primera semana tras la aleatorizacion,
hasta la semana 12, en todos los momentos evaluados: Diferencia en los valores del indice
BFI entre TARGIN® y oxicodona LP -15.1, p<0.0001; IC -17,3, -13.0. Durante la fase de exten-
sion, las cifras de funcion intestinal continuaron mejorando, hasta alcanzar valores de BFI
aproximadamente igual a 20 (Figura 8-B).
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* Respecto a uso de laxantes, hubo una poderosa significacion estadistica en la diferencia entre
los grupos tras el periodo doble ciego, tanto con respecto al porcentaje de pacientes que no
tomaron laxantes (36,5% en el grupo de TARGIN® frente a 59% en el de oxicodona LP), como
en el consumo de laxantes, significativamente menor en el grupo de TARGIN® (p<0,0001).

En la fase de extension, en la que todos los pacientes fueron tratados con TARGIN®, hay que
resaltar la relevancia clinica del bajisimo porcentaje de pacientes que recibian laxantes de
forma regular: en la primera visita de la fase de extension los porcentajes eran del 9,3% en
el estudio OXN3001S y del 10,2% en el estudio OXN3006, y estos valores se redujeron todavia
mas al finalizar el afo de seguimiento. (Figura 8-B).

e El menor uso de laxantes en el grupo de TARGIN®, junto con los mejores valores del indice
BFI confirman la mejor funcidn intestinal de los pacientes tratados con TARGIN® frente a los
tratados con oxicodona LP.

e El niumero de pacientes que abandonaron el estudio doble ciego fue bajo, siendo inferior en el
grupo de TARGIN®, tanto en cifras absolutas (TARGIN® 13,7% vs oxicodona LP 16,3%]), como
especificamente en el porcentaje de pacientes que abandonan debido a efectos adversos
(TARGIN® 5,1% vs oxicodona LP 7,5%)].

TARGIN® EN LA PRACTICA CLiNICA DIARIA

La comercializacion anticipada de TARGIN® en Alemania en el ano 2006, ha permitido disponer en la
actualidad de datos de la practica clinica diaria en este pais. En los aproximadamente cuatro afos
de comercializacion de TARGIN® en Alemania (desde octubre de 2006), >345.000 pacientes han sido
tratados con este producto (IMS Health Alemania, 2010).

Figura 8. Estudio OXN 9001. Meta-analisis de los estudios pivotales 0OXN3001

y 0XN3006, incluyendo sus fases de extension.
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El 35% de los pacientes continuaron con su medicacion analgésica anterior. Se permitié el uso adi-
cional de laxantes y de medicacion de rescate pero no se registrd dicho uso.

Los doctores involucrados en el estudio percibieron que TARGIN® proporciond una mejora de algu-
nos sintomas gastrointestinales, y los pacientes también sintieron que el tratamiento les proporcio-
no6 una buena analgesia y tolerabilidad.
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Figura 9. TARGIN® en la practica clinica habitual
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Resultados de un subgrupo de pacientes entre los que un 34,7% tenfan otro tratamiento analgésico (incluyendo opioides] y
que completaron cuestionarios de tolerabilidad en el periodo del estudio.

Pacientes de edad avanzada.

En los estudios fase Ill de desarrollo de TARGIN® no se limito la edad superior de los pacientes a in-
cluir, y se han realizado analisis comparativos de las poblaciones de pacientes en funcion de la edad.

Cuando se comparaban los resultados del tratamiento entre los pacientes con edad < 65 anos, res-
pecto a los pacientes de edad > 65 anos no se constataron diferencias significativas entre ambos
grupos, ni en la eficacia analgésica (estudio OXN3401), ni en la eficacia intestinal (analizando de
forma conjunta los datos de los estudios OXN3001 y OXN3006), y tampoco en los datos de seguridad
del tratamiento (analisis conjunto de los tres estudios) (Lux et al., 2009). Como se puede observar
en la Figura 10-B, el empeoramiento de la funcidn intestinal observada en los pacientes mayores
tratados con oxicodona LP respecto a los mas jovenes, no se observa cuando este grupo es tratado
con TARGIN®.

También se compararon los datos de seguridad entre los dos grupos de edad, y se constaté que no
existen tampoco diferencias en este ambito. Ver el apartado Seguridad.

Figura 10. Analgesia y funcioén intestinal. No diferencias entre menores

y mayores de 65 anos
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Pacientes paliativos de edad avanzada.

También se dispone de datos de pacientes en poblacion anciana y paliativa (N=42}, con una media de
edad de 74,3 = 10 anos, y una estancia media en el hospital de 16,1 = 5,4 dias, procedentes del estudio
observacional OXN9502.

Al final del estudio se constaté una mejoria significativa de la calidad de vida de los pacientes, eva-
luada mediante la escala Patient Global Impression of Change Scale (PGIC), que toma valores entre
1y 7 (Hurst and Bolton, 2004), asi como de la funcién intestinal.

Figura 11. Pacientes paliativos de edad avanzada.
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Seguridad
DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD
(Ficha Técnica de TARGIN®).

La oxicodona LP y la naloxona son farmacos bien estudiados de forma individual, y en estos estudios
ninguno de los dos productos se ha asociado a toxicidad reproductiva, a dosis que no induzcan graves
efectos farmacotdxicos en animales gestantes.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo con oxicodona LP/naloxona ni sélo
con oxicodona LP. Naloxona tampoco ha demostrado ser carcinogénica en estudios en a largo plazo
realizados en ratas.

Oxicodona LP y naloxona por separado tienen potencial clastogénico en estudios in vitro. Sin embar-
go, en condiciones in vivo no se han observado efectos similares, ni siquiera en dosis toxicas.

Los resultados indican que se puede descartar con la certeza suficiente que TARGIN® suponga un
riesgo mutageno para los seres humanos en las concentraciones terapéuticas.

Se pueden encontrar datos mas detallados sobre los resultados de los estudios preclinicos en la
ficha técnica del producto.

DATOS DE SEGURIDAD OBTENIDOS EN LOS ENSAYOS CLIiNICOS
Estudios de Fase |

En un estudio de evaluacién de oxicodona LP/naloxona LP formulados conjuntamente, vs la adminis-
tracion de oxicodona LP y naloxona LP en voluntarios sanos adultos, (Smith et al., 2008) la incidencia
de efectos adversos fue comparable entre los grupos de tratamiento en el estudio de dosis Unica.
Los efectos adversos mas frecuentes fueron las nduseas y las cefaleas. En el estudio de multiples
dosis el nUmero de sujetos que notifico efectos adversos fue menor cuando se administraba la com-
binaciéon oxicodona LP/naloxona LP que cuando los farmacos se administraban por separado. Los
efectos adversos mas frecuentemente notificados con oxicodona LP/naloxona LP, oxicodona LP y
naloxona LP fueron, respectivamente, cefalea (7%, 26% y 17%) anorexia (10%, 16% y 13%) y nduseas
(10%, 13% y 7%).

Estudios de Fase Il

En el estudio fase Il OXN2401 (Nadstawek et al., 2008; Meissner et al., 2009) TARGIN® demostrd ser
bien tolerado en el tratamiento del dolor crénico, en pacientes oncolégicos y no oncolégicos. No se
notificaron efectos adversos inesperados, y la mayoria fueron de intensidad leve-moderada. Durante
la fase de mantenimiento la incidencia de efectos adversos fue comparable entre todos los grupos
de tratamiento (rango: 62,7% - 70,0%). Hubo una tendencia a un incremento de la diarrea, con las
dosis mas altas de naloxona. La diarrea y los calambres musculares transitorios relacionados con la
naloxona podrian interpretarse como parte del efecto local deseado.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron el aumento de la sudoracidn, la diarrea, las nauseas,
el dolor abdominal, la inquietud, los calambres musculares, la sedacion, la cefalea y el vértigo. La
incidencia de efectos adversos graves fue baja.

El desarrollo de posibles sindromes de abstinencia tras la conversion a TARGIN® se evalué utilizando
la escala de valoracidn subjetiva de sindrome de abstinencia opioide (Subjective Opioid Withdrawal
Scale [SOWS]) (Handelsman et al., 1987). Durante la primera semana del estudio todas las evalua-
ciones del SOWS fueron bajas, por debajo de los umbrales que indican sintomas de abstinencia, lo
que indica la ausencia de sindrome de abstinencia.

Estudios de Fase lll

En el estudio OXN3401 (Vondrackova et al., 2008), en el que se incluyeron 463 pacientes con dolor
lumbar no oncolégico moderado-severo, la mayoria de los efectos adversos fueron leves o modera-
dos.

La incidencia global de efectos adversos durante la fase doble ciego fue comparable entre los gru-
pos (placebo: 52,5%; oxicodona LP: 53,0% y TARGIN®: 55,8%). El estrefimiento (8,4%), las nduseas
(7,1%), |a cefalea (4,8%), los vomitos (4,3%), y la diarrea (4,1%) fueron los efectos adversos relaciona-
dos con el tratamiento, notificados con mas frecuencia. La incidencia de efectos adversos graves fue
muy baja (placebo: 0,6%, oxicodona LP: 0,0% y TARGIN®: 2,6%).

El porcentaje de retiradas por efectos adversos también fue muy bajo. Los efectos adversos que mas
frecuentemente motivaron la retirada del paciente del estudio fueron las nauseas (n=8), los vértigos/
mareos (n=5), los védmitos (n=4), y la hipertensién (n=4).

La incidencia de efectos adversos constatada en el estudio OXN3001 fue similar (Simpson et al.,
2008a). Taly como era previsible en un estudio de analgesia opioide, la mayoria de los efectos adver-
sos fueron G, sin embargo hubo menos efectos adversos en el grupo de TARGIN® (31) que en el de
oxicodona LP (48). En particular, la incidencia de nduseas, vomitos, dolores abdominales y dispepsia
fueron menores en el grupo de TARGIN® que de oxicodona LP. El porcentaje de pacientes con diarrea
fue bajo en ambos grupos, y la duraciéon media de la diarrea relacionada con el tratamiento fue lige-
ramente inferior en el grupo de TARGIN® (6,1 dias) que en el de oxicodona LP (7 dias).

La incidencia de efectos adversos graves también fue baja (9 pacientes en el grupo de oxicodona LP
y 3 en el grupo de TARGIN®). Un nimero ligeramente superior de pacientes del grupo de oxicodona
LP respecto al de TARGIN® abandonaron el estudio por efectos adversos (15 [9,4%] vs. 7 [4,3%], res-
pectivamente].

En el estudio OXN3006 (Lowenstein et al., 2009) se notificaron ligeramente mas efectos adversos en
el grupo de TARGIN® que en el de oxicodona LP (63,1% vs 52,6%], principalmente debido a la mayor
incidencia de dolor abdominal en el primero de los grupos (7,7% vs 1,5%). Este efecto en la mayoria
de los casos ocurrié en la primera semana tras el inicio del tratamiento, y podria indicar un incre-
mento de la motilidad intestinal.

El perfil de efectos adversos en este estudio de nuevo fue el esperado en un ensayo de analgesia
opioide, y los efectos mas comunes fueron los Gl. Las nauseas, el dolor y la cefalea se encontraban
también entre los efectos adversos mas frecuentemente comunicados en los dos grupos del estudio.

El nimero de pacientes que experimentaron diarrea fue bajo y comparable entre los dos grupos, y
fueron episodios de duracion corta. La duraciéon media de los episodios de diarrea relacionada con
el tratamiento fue menor en el grupo de TARGIN® que en el de oxicodona LP (4,6 dias vs 1,3 dias,
respectivamente).

Las puntuaciones del SOWS fueron bajas, estables y comparables entre los grupos. En cuatro pa-
cientes se notificaron efectos adversos considerados relacionados con la retirada del opioide, y todos
ellos estaban en el grupo de oxicodona LP.

El buen perfil de tolerabilidad del producto se confirma cuando se evallan los efectos adversos de
TARGIN® a largo plazo. Durante la fase de seguimiento de los estudios OXN3001 y OXN3006 (OXN
3001s y OXN 3006s, respectivamente) el 48,4% y el 43,1% de los pacientes notificaron efectos adver-
sos relacionados, pero estaban mayoritariamente relacionados con problemas musculoesqueléticos
y de tejidos conectivos, es decir, mayoritariamente causados por la enfermedad subyacente. (Lux et
al., 2010). Sélo el 3,17% y el 5,6% de los pacientes, en los estudios OXN3001s y OXN3006 respectiva-
mente, sufrieron efectos adversos relacionados.
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En el subgrupo de pacientes que recibieron dosis diarias de TARGIN® > 80/40 mg/dia, durante 7 dias
consecutivos (estudio OXN3006s]) la incidencia y tipo de efectos adversos fue consistente con la ob-
servada en la poblacién global.

Taly como se ha comentado en el apartado TARGIN® en poblaciones especiales, la seguridad y tole-
rabilidad de TARGIN® en pacientes de edad avanzada (> 65 anos) es similar a observada en pacientes
mas jovenes (Lux et al., 2009): 56,1% y 60,6% respectivamente.

Como conclusion, se podria establecer que los ensayos clinicos controlados han demostrado que
TARGIN® es bien tolerado. El perfil de tolerabilidad establecido en los ensayos se ha complementado
con la experiencia del uso del producto en la practica clinica alemana, que ha confirmado que TAR-
GIN® es seguroy ha sido bien tolerado por miles de pacientes con dolor intenso de diferentes causas,
incluido el dolor de origen oncoldgico. (Clemens and Mikus, 2010)

(Ficha Técnica de TARGIN®).
Se tabulan a continuacion las reacciones adversas incluidas en la ficha técnica del producto.
Las frecuencias que sirven de base para evaluar las reacciones adversas son las siguientes:
» Muy frecuentes (= 1/10) * Frecuentes (2 1/100 a < 1/10)
= Poco frecuentes (21/1.000 a < 1/100) = Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000)
= Muy raras (< 1/10.000)
Desconocidas (no se pueden calcular a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunitario:
Poco frecuentes: Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: Reduccion o pérdida del apetito

Trastornos psiquiatricos:
Frecuentes: Inquietud
Poco frecuentes: Pensamiento anomalo, ansiedad, confusion, depresion, euforia, alucinaciones, insomnio, nerviosismo
Raras: Pesadillas

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Mareo, cefalea
Poco frecuentes: Trastorno de la atencion, parestesias, somnolencia, trastorno del habla, temblor
Raras: Convulsiones (particularmente en personas que presentan trastornos epilépticos o predisposicion a las convulsiones),
sedacion, sincope

Trastornos oculares:
Poco frecuentes: Alteraciones visuales
Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: Vértigo

Trastornos del sistema inmunitario:
Poco frecuentes: Hipersensibilidad
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: Reduccion o pérdida del apetito

Trastornos psiquiatricos:
Frecuentes: Inquietud
Poco frecuentes: Pensamiento anomalo, ansiedad, confusion, depresion, euforia, alucinaciones, insomnio, nerviosismo
Raras: Pesadillas

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Mareo, cefalea
Poco frecuentes: Trastorno de la atencion, parestesias, somnolencia, trastorno del habla, temblor
Raras: Convulsiones (particularmente en personas que presentan trastornos epilépticos o predisposicion a las convulsiones),
sedacion, sincope

Trastornos oculares:
Poco frecuentes: Alteraciones visuales
Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: Vértigo

Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: Angina de pecho, sobre todo en pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria, palpitaciones
Raras: Taquicardia

Trastornos vasculares:
Frecuentes: Descenso de la presion arterial
Poco frecuentes: Aumento de la presion arterial

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Poco frecuentes: Disnea, rinorrea, tos
Raras: Bostezos
Muy raras: Depresion respiratoria

Trastornos digestivos:
Frecuentes: Dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, sequedad de boca, dispepsia, vomitos, nauseas, flatulencia
Poco frecuentes: Distension abdominal, eructos
Raras: Trastornos dentales

Trastornos hepatobiliares:
Frecuentes: Elevacion de las enzimas hepaticas
Poco frecuentes: Colico biliar

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
Poco frecuentes: Disfuncion eréctil

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: Prurito, reaccion cutanea, hiperhidrosis

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo:
Poco frecuentes: Espasmos musculares, fasciculaciones, mialgias

Trastornos renales y urinarios:
Poco frecuentes: Miccion imperiosa
Raras: Retencion de orina

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: Sindrome de abstinencia al farmaco, sensacion de frio y de calor, escalofrios, trastornos asténicos
Poco frecuentes: Dolor toracico, malestar, dolor, edema periférico, pérdida de peso
Raras: Aumento de peso

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones del procedimiento:
Poco frecuentes: Lesiones por accidentes
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Actualmente mas de 346.000 pacientes han sido tratados con TARGIN® ELl perfil de los pacientes
tratados con el producto se muestra en Figura 13.

Los datos mas relevantes del producto han sido sintetizados y comentados en dos articulos de revi-

sion publicados recientemente. (Clemens and Klaschik, 2010; Mueller-Lissner, 2010) Figura 13, Perfillde pacientes que reciben|tratamiento con TARGIN®
La lectura de estos articulos permiten conocer de una forma rapida los datos mas relevantes de en Alemania (afo 2010)
TARGIN®.

Perfil de los pacientes de TARGIN® en Alemania

Las conclusiones a las que llegan estas revisiones son:

¢ El nuevo concepto de “neutralizar” a priori el estrefimiento coadministrando un antagonista, 346 107 op’?giziit;?e?/io
sin interferir con la accion analgésica del opioide es muy atractiva. (Mueller-Lissner, 2010) 12%

e La combinacién oxicodona LP/naloxona LP parece que reune todos los requerimientos res-

pecto a la farmacocinética, eficacia y sequridad. (Mueller-Lissner, 2010) Cambio desde

otro opioide
e La combinacién de oxicodona LP/naloxona LP ofrece el potencial de normalizar la funcién 14%
intestinal en pacientes que requieran terapia analgésica con opioides: Es un opioide mayor 74%
que es bien tolerado. (Clemens and Mikus, 2010}
Pacientes
Naive a
opioides

Fuente: IMS Health Alemania. Disease Analyzer. TAM Septiembre 2010

En Alemania, TARGIN® recibié una “autorizacion anticipada” en el ano 2006, gracias a la ventaja te-
rapéutica que aportaba y por el interés publico en su comercializacion (Alemania, 2009).

TARGIN® fue autorizado para el tratamiento del dolor intenso reconociendo las ventajas de la adicidn
de la naloxona en una combinacidon a dosis fijas con oxicodona, en el tratamiento y/o profilaxis del es-
trefimiento inducido por opioides. (Clemens and Mikus, 2010). La autorizacion estaba condicionada a
la presentacion de los resultados de los ensayos de fase lll. Este tipo de autorizacion esta sometido a
circunstancias excepcionales; las Autoridades Alemanas permitieron la comercializacion anticipada
de este medicamento por su interés publico (Alemania, 2009).

En la actualidad, TARGIN® cuenta con mas de 45.000 prescriptores como se ve en la siguiente figura. COSTE DE TARGIN®

A continuacion se detallan los precios de TARGIN® en Espana por envase y comprimido, para las
distintas presentaciones.

Figura 12. N° de prescriptores de TARGIN® en Alemania (afio 2009)

Evolucion de los prescriptores de TARGIN® en Alemania TARGIN® 5 mg/2,5 mg 667988 % 16,94 € 030€ %1€ 047 €
TARGIN® 10 mg/5 mg 667951 56 33,88 € 061€ 52,89 € 09 €
>45.000
50.000 TARGIN® 20 mg/10 mg 667963 56 67,76 € 1,21€ 105,78 € 189€
TARGIN® 40 mg/20 mg 667969 56 108,42 € 1,94 € 160,5€ 2,87 €

40.000

30.000

El precio de TARGIN® fue establecido por la Comisidn Interministerial de Precios de los Medicamen-
tos en la sesidn del pasado 30 de septiembre de 2010.

n° de médicos

20.000

10.000

\ \ \ \
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Fecha

Fuente: Informe Mediplus 4/2009 (Valores TAM)



Opioide para el tratamiento del dolor intenso.

Nombre del medicamento. Targin® 5 mg/2,5 mg comprimidos de liberacion prolongada. Targin 10
mg/5 mg comprimidos de liberacién prolongada. Targin 20 mg/10 mg comprimidos de liberacion
prolongada. Targin 40 mg/20 mg comprimidos de liberacién prolongada. Composicion cualitativa y
cuantitativa. {Targin 5 mg/2,5 mg} - cada comprimido contiene 5 mg de oxicodona clorhidrato, (4,5
mg de oxicodona) 2,73 mg de naloxona clorhidrato dihidrato equivalen a 2,5 mg de naloxona clorhi-
dratoy a 2,25 mg de naloxona. Excipientes: cada comprimido de liberacion prolongada contiene 68,17
mg de lactosa anhidra. {Targin 10 mg/5 mg} - cada comprimido contiene 10 mg de oxicodona clorhi-
drato (9,0 mg de oxicodona). 5,45 mg de naloxona clorhidrato dihidrato equivalen a 5,0 mg de naloxo-
na clorhidrato y a 4,5 mg de naloxona. Excipientes: cada comprimido de liberacion prolongada con-
tiene 61,04 mg de lactosa anhidra. {Targin 20 mg/10 mg} - cada comprimido contiene 20 mg de oxi-
codona clorhidrato (18,0 mg de oxicodona). 10,9 mg de naloxona clorhidrato dihidrato equivalen a
10,0 mg de naloxona clorhidrato y a 9,0 mg de naloxona. Excipientes: cada comprimido de liberacion
prolongada contiene 51,78 mg de lactosa anhidra. {Targin 40 mg/20 mg} - cada comprimido contiene
40 mg de oxicodona clorhidrato (36,0 mg de oxicodona). 21,8 mg de naloxona clorhidrato dihidrato
equivalen a 20,0 mg de naloxona clorhidrato y a 18,0 mg de naloxona. Excipientes: cada comprimido
de liberacion prolongada contiene 103,55 mg de lactosa anhidra. Forma farmacéutica. Comprimido
de liberacion prolongada. {Targin 5 mg/2,5 mg} Comprimidos recubiertos con pelicula, oblongos y de
color azul, con "OXN” marcado en una caray “5” en la otra. {Targin 10 mg/5 mg} Comprimidos recu-
biertos con pelicula, oblongos y de color blanco, con “OXN” marcado en una caray “10” en la otra.
{Targin 20 mg/10 mg} Comprimidos recubiertos con pelicula, oblongos y de color rosa, con “OXN”
marcado en una caray “20” en la otra. {Targin 40 mg/20 mg} Comprimidos recubiertos con pelicula,
oblongos y de color amarillo, con “OXN” marcado en una cara'y “40” en la otra. DATOS CLiNICOS.
Indicaciones terapéuticas. Dolor intenso, que sélo se puede tratar adecuadamente con analgésicos
opioides. El antagonista opioide naloxona se anade para contrarrestar el estrenimiento inducido por
opioides, al bloquear la accion de la oxicodona en los receptores opioides que se encuentran en el
intestino. Posologia y forma de administracion. Targin se utiliza por via oral. Posologia. La eficacia
analgésica de Targin es equivalente a la de las formulaciones de oxicodona clorhidrato de liberacion
prolongada. La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual del pacien-
te. Salvo que se prescriba de otro modo, Targin debe administrarse de la forma siguiente: Adultos.
La dosis inicial habitual para un paciente no tratado previamente con opioides es de 10 mg/5 mg de
oxicodona clorhidrato/naloxona clorhidrato cada 12 horas. Los pacientes que ya estén recibiendo
tratamiento con opioides podran iniciar el tratamiento recibiendo dosis mayores de Targin en funcion
de su experiencia previa con opioides. Targin 5 mg/2,5 mg se propone como dosis para titulacion
cuando se inicia el tratamiento con opioides y para ajustar la dosis de forma individual. La dosis dia-
ria maxima de Targin es de 80 mg de oxicodona clorhidrato y de 40 mg de naloxona clorhidrato. Para
pacientes que requieran dosis mayores de Targin, se tendra en cuenta la posibilidad de administrar
oxicodona clorhidrato de liberacion prolongada de forma adicional, en los mismos intervalos de
tiempo, teniendo en cuenta que la dosis diaria maxima de oxicodona clorhidrato de liberacién prolon-
gada es de 400 mg. Si se administra de forma adicional oxicodona clorhidrato, puede verse modifica-
do el efecto beneficioso de naloxona clorhidrato sobre la funcion intestinal. Si se suspende el trata-
miento con Targin y se empieza a recibir otro opioide, puede producirse un empeoramiento de la
funcion intestinal. Algunos pacientes que reciben Targin siguiendo una pauta habitual, pueden nece-
sitar para el dolor irruptivo analgésicos de liberacion inmediata como medicaciéon de “rescate”.
Targin es una formulacion de liberacion prolongada, y por tanto no esta disefada para el tratamiento
del dolor irruptivo. Para el tratamiento del dolor irruptivo, una sola dosis de “medicacion de rescate”
consistird en aproximadamente una sexta parte de la dosis diaria equivalente de oxicodona clorhi-

drato. La necesidad de mas de dos dosis de “rescate” al dia suele ser indicacion de necesidad de
aumento de la dosis de Targin. Este ajuste debe hacerse cada 1 o 2 dias en etapas de 5 mg/2,5 mg
dos veces al dia o, en caso necesario, de 10 mg/5 mg de oxicodona clorhidrato/naloxona clorhidrato,
hasta alcanzar una dosis estable. El objetivo es establecer una dosis especifica para el paciente, ad-
ministrada dos veces al dia, que mantenga una analgesia adecuada con la menor dosis de rescate
posible, mientras se necesite tratamiento analgésico. Targin se administra dos veces al dia a una
determinada dosis de acuerdo a una pauta de administracion fija. Aunque la administracion simétri-
ca (la misma dosis por las mananas que por las noches) en un esquema de tiempo fijo cada 12 horas
es apropiada para la mayoria de los pacientes, algunos pacientes, dependiendo de la situacion indi-
vidual del dolor, pueden beneficiarse de una administracion asimétrica, adaptada a su tipo de dolor.
En general se elegira la dosis analgésica minima eficaz. Si se trata de un dolor de origen no maligno,
la administracion de dosis diarias de hasta 40 mg/20 mg de oxicodona clorhidrato/naloxona clorhi-
drato suelen ser suficientes, pero pueden ser necesarias dosis superiores. Para dosis no administra-
bles con alguna presentacidn, estan disponibles otras presentaciones de este medicamento. Ninos 'y
adolescentes [menores de 18 afos). Targin no esta recomendado para su uso en nifios y adolescen-
tes menores de 18 anos, al no disponer de datos de seguridad y eficacia. Pacientes de edad avanza-
da. La posologia debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad del paciente, como en los
adultos mas jovenes. Pacientes con insuficiencia hepatica. En un estudio clinico se ha demostrado
que en pacientes con insuficiencia hepatica aumentaban las concentraciones plasmaticas de oxico-
donay de naloxona. Las concentraciones de naloxona se vieron mas afectadas que las de oxicodona.
La relevancia clinica de una exposicion relativamente alta de naloxona en pacientes con insuficiencia
hepatica todavia no se conoce. Targin debe ser administrado con precaucion a pacientes con insufi-
ciencia hepatica leve. Targin esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave. Pacientes con insuficiencia renal. En un estudio clinico se ha demostrado que en pacientes
con insuficiencia renal aumentaban las concentraciones plasmaticas de oxicodona y de naloxona.
Las concentraciones de naloxona se vieron mas afectadas que las de oxicodona. La relevancia clinica
de una exposicion relativamente alta de naloxona en pacientes con insuficiencia renal todavia no se

conoce. Targin debe ser administrado con precaucion a pacientes con insuficiencia renal. Forma de

administracién. Targin se administra dos veces al dia a la dosis establecida, con una pauta fija de
tiempo de administracion. Los comprimidos de liberacion prolongada pueden tomarse con o sin ali-

mentos, con liquido suficiente. Targin debe tragarse entero, sin romperlo ni masticarlo. Duracién del

tratamiento. Targin no debe administrarse durante mas tiempo que el estrictamente necesario. Si
fuera necesario un tratamiento analgésico prolongado por la naturaleza y la intensidad de la enfer-
medad, es necesario realizar un minucioso control periddico para establecer si el paciente requiere
mas tratamiento y en qué medida lo necesita. Cuando el paciente ya no precise opioides, puede ser
aconsejable reducir la dosis progresivamente. Contraindicaciones. eHipersensibilidad a los princi-
pios activos o a alguno de los excipientes, ® Cualquier circunstancia en la que estén contraindicados
los opioides, ® Depresion respiratoria grave, con hipoxia o hipercapnia, ® Enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica grave, » Cor pulmonale, * Asma bronquial grave, e ileo paralitico no inducido por
opioides, e Insuficiencia hepatica moderada a grave. Advertencias y precauciones especiales de
empleo. El principal riesgo de los opioides es la depresion respiratoria. Hay que tener precaucion
cuando se administra Targin a pacientes de edad avanzada o débiles, pacientes con ileo paralitico
inducido por opioides, pacientes que presentan un deterioro grave de la funcidon pulmonar, mixede-
ma, hipotiroidismo, enfermedad de Addison (insuficiencia suprarrenal), psicosis toxica, colelitiasis,
hipertrofia de prdstata, alcoholismo, delirium tremens, pancreatitis, hipotension, hipertension, en-
fermedades cardiovasculares pre-existentes, traumatismo craneoencefalico (por el riesgo de au-
mento de la presidn intracraneal), trastorno epiléptico o predisposicion a las convulsiones, y pacien-
tes que reciben IMAO. También debe tenerse precaucidén al administrar Targin a pacientes con insu-
ficiencia hepatica o renal leve. En el caso de los pacientes con insuficiencia renal grave, es particu-
larmente necesaria una vigilancia médica estricta. Se puede considerar que un posible efecto de la
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naloxona es la diarrea. En pacientes tratados con dosis elevadas de opioides durante periodos pro-
longados, el cambio a Targin puede provocar sintomas de abstinencia inicialmente. Estos pacientes
pueden necesitar atencion especifica. Targin no es adecuado para el tratamiento de los sintomas de
abstinencia. Durante la administracion a largo plazo, el paciente puede desarrollar tolerancia al me-
dicamento y necesitar dosis superiores para mantener el efecto analgésico deseado. La administra-
cién cronica de Targin puede producir dependencia fisica. Si se suspende el tratamiento de forma
repentina, pueden aparecer sintomas de abstinencia. Si deja de ser necesario el tratamiento con
Targin, es aconsejable reducir la dosis diaria de manera progresiva para evitar el sindrome de absti-
nencia. Existe la posibilidad de experimentar dependencia psicoldgica (adiccidn) de los analgésicos
opioides incluyendo Targin. Targin debe utilizarse con especial cuidado en pacientes con anteceden-
tes de abuso del alcohol o de drogas. El perfil del abuso de oxicodona sola es similar al de otros
agonistas opioides potentes. Para no alterar la caracteristica de liberacidn prolongada de los com-
primidos, deben tomarse enteros, sin romperlos, masticarlos ni triturarlos. Romper, masticar o tri-
turar los comprimidos de liberaciéon prolongada para su ingestion, conduce a una liberacion mas
rapida de los principios activos pudiéndose absorber una dosis de oxicodona potencialmente mortal.
El uso concomitante de Targin y alcohol puede aumentar la reacciones adversas de Targin, se debe
evitar el uso concomitante. No se han realizado estudios sobre la seguridad y la eficacia de Targin en
ninos y adolescentes menores de 18 anos. Por eso no se recomienda su utilizacion en ninos y adoles-
centes menores de 18 afos. No se dispone de experiencia clinica en pacientes con cancer asociado
a carcinomatosis peritoneal o con sindrome suboclusivo en estadios avanzados de canceres digesti-
vos y pélvicos. Por eso no se recomienda utilizar Targin en esta poblacion. No se recomienda admi-
nistrar Targin en el pre-operatorio ni en las 12 a 24 horas siguientes a la cirugia. EL momento exacto
de inicio del tratamiento con Targin después de una intervencion quirtrgica depende del tipo y la
magnitud de la intervencidn, del procedimiento anestésico elegido, de los demas medicamentos que
reciba el paciente y de su estado concreto, por lo que es necesaria una minuciosa evaluacion del
riesgo y el beneficio en cada paciente. Se desaconseja totalmente cualquier abuso de Targin por
drogadictos. Si personas con dependencia de agonistas opioides (como la heroina, la morfina o la
metadona) realizan mal uso de Targin por via parenteral, intranasal u oral, cabe esperar que se pro-
duzcan intensos sintomas de abstinencia (por la caracteristica de naloxona de antagonismo del re-
ceptor de opioides]) o que aumenten los sintomas de abstinencia ya presentes. Targin se compone de
una matriz de polimero doble, prevista para su empleo sélo por via oral. Si se administran inyeccio-
nes parenterales abusivas de los componentes del comprimido de liberacion prolongada (sobre todo
el talco), cabe esperar que produzcan necrosis tisular local y granulomas pulmonares u otros efectos
adversos graves y potencialmente mortales. La matriz vacia del comprimido de liberacidn prolonga-
da puede ser visible en las heces. El uso de Targin puede dar resultados positivos en los controles de
dopaje. El uso de Targin como dopante puede poner en peligro la salud. Este medicamento contiene
lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (in-
suficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interac-
cion. No se han realizado estudios de interacciones en adultos. Las sustancias que tienen un efecto
depresor del SNC (, otros opioides, sedantes, hipnéticos, antidepresivos, somniferos, fenotiazinas,
neurolépticos, antihistaminicos y antieméticos) pueden potenciar el efecto depresor del SNC (p. €j.,
depresion respiratoria) de Targin. Elalcohol puede aumentar los efectos farmacodinamicos de Targin,
se debe evitar el uso concomitante. En personas tratadas simultdneamente con oxicodona y anticoa-
gulantes cumarinicos, se han observado variaciones clinicamente relevantes del cociente interna-
cional normalizado (CIN, INR o valor de Quick] en ambos sentidos. Los estudios sobre metabolismo
in vitro indican que no cabe esperar que se produzcan interacciones clinicamente relevantes entre
oxicodona y naloxona. A concentraciones terapéuticas no se espera que Targin produzca interaccio-
nes clinicamente relevantes si se administra junto con otros principios activos metabolizados por los
isomeros de la CYP CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9/19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4. Asimismo, la probabi-

lidad de interacciones clinicamente relevantes entre paracetamol, acido acetilsalicilico o naltrexona
y la combinacion de oxicodona y naloxona en concentraciones terapéuticas es minima. Embarazo y
lactancia. Embarazo. No hay datos suficientes sobre la utilizacion de Targin en mujeres embaraza-
das y durante el parto. Los escasos datos sobre el uso de oxicodona durante el embarazo en seres
humanos no ponen de manifiesto que aumente el riesgo de anomalias congénitas. No se dispone de
datos clinicos suficientes sobre embarazos expuestos a naloxona. No obstante, la exposicion sisté-
mica de la mujer a naloxona tras el uso de Targin es relativamente baja. Oxicodona y naloxona atra-
viesan la placenta. No se han realizado estudios sobre la combinacion de oxicodona y naloxona en
animales. En los estudios realizados en animales a los que se administré oxicodona o naloxona por
separado no han puesto de manifiesto efectos teratégenos ni embriotdxicos. La administracion pro-
longada de oxicodona durante el embarazo puede producir sintomas de abstinencia en el recién
nacido. Si se administra durante el parto, oxicodona puede causar depresion respiratoria en el recién
nacido. Targin sélo se utilizara en el embarazo si las ventajas superan los posibles riesgos para el
feto o el recién nacido. Lactancia. Oxicodona pasa a la leche materna. La proporcion entre la concen-
tracion de oxicodona en leche y plasma es de 3,4:1, por lo que se pueden producir efectos en el lac-
tante. No se conoce si naloxona pasa a la leche materna. Sin embargo, las concentraciones sistémi-
cas de naloxona que se alcanzan tras el uso de Targin son muy bajas. No se puede descartar el
riesgo para el lactante, sobre todo si la madre recibe dosis multiples de Targin. Se suspendera la
lactancia durante el tratamiento con Targin. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar ma-
quinas. Los analgésicos opioides pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria para
realizar tareas potencialmente peligrosas (p.ej. conducir un coche o utilizar maquinas),especialmente
al inicio del tratamiento, tras un aumento de la dosis, tras un cambio de formulacion y/o al adminis-
trarlo conjuntamente con otros medicamentos. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni
utilicen maquinas si sienten somnolencia, mareo o alteraciones visuales mientras toman Targin, o
hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no queda afectada.
Reacciones adversas. Las siguientes frecuencias sirven de base para evaluar las reacciones adver-
sas: Muy frecuentes (2 1/10). Frecuentes (2 1/100 a < 1/10). Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100).
Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000). Muy raras (< 1/10.000). Desconocidas (no se pueden calcular a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia. Trastornos del sistema inmunitario. Poco frecuentes:
Hipersensibilidad. Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Frecuentes: Reduccion o pérdida
del apetito. Trastornos psiquiatricos. Frecuentes: Inquietud. Poco frecuentes: Pensamiento andéma-
lo, ansiedad, confusion, depresion, euforia, alucinaciones, insomnio, nerviosismo. Raras: Pesadillas.
Trastornos del sistema nervioso. Frecuentes: Mareo, cefalea. Poco frecuentes: Trastorno de la aten-
cion, parestesias, somnolencia, trastorno del habla, temblor. Raras: Convulsiones (particularmente
en personas que presentan trastornos epilépticos o predisposicion a las convulsiones), sedacion,
sincope. Trastornos oculares. Poco frecuentes: Alteraciones visuales. Trastornos del oido y del la-
berinto. Frecuentes: Vértigo. Trastornos cardiacos. Poco frecuentes: Angina de pecho, sobre todo en
pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria, palpitaciones Raras: Taquicardia. Trastornos
vasculares. Frecuentes: Descenso de la presion arterial. Poco frecuentes: Aumento de la presion
arterial. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos. Poco frecuentes: Disnea, rinorrea, tos.
Raras: Bostezos. Muy raras: Depresion respiratoria. Trastornos digestivos. Frecuentes: Dolor abdo-
minal, estrenimiento, diarrea, sequedad de boca, dispepsia, vomitos, nauseas, flatulencia. Poco fre-
cuentes: Distension abdominal, eructos. Raras: Trastornos dentales. Trastornos hepatobiliares.
Frecuentes: Elevacion de las enzimas hepaticas. Poco frecuentes: Célico biliar. Trastornos del apa-
rato reproductor y de la mama. Poco frecuentes: Disfuncidn eréctil. Trastornos de la piel y del teji-
do subcutaneo. Frecuentes: Prurito, reaccion cutanea, hiperhidrosis. Trastornos osteomusculares
ydeltejido conjuntivo. Poco frecuentes: Espasmos musculares, fasciculaciones, mialgias. Trastornos
renales y urinarios. Poco frecuentes: Miccion imperiosa. Raras: Retencion de orina. Trastornos ge-
nerales y alteraciones en el lugar de administracion. Frecuentes: Sindrome de abstinencia al far-
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maco, sensacion de frioy de calor, escalofrios, trastornos asténicos. Poco frecuentes: Dolor toracico,
malestar, dolor, edema periférico, pérdida de peso. Raras: Aumento de peso. Lesiones, intoxicacio-
nes y complicaciones del procedimiento. Poco frecuentes: Lesiones por accidentes. Se conocen las
siguientes reacciones adversas adicionales para el principio activo oxicodona clorhidrato: Debido
a sus propiedades farmacoldgicas, oxicodona clorhidrato puede producir depresion respiratoria,
miosis, espasmo bronquial y espasmos de musculos no estriados, asi como supresion del reflejo de
la tos. Infecciones e infestaciones. Raras: Herpes simple. Trastornos del sistema inmunitario. Muy
raras: Respuestasanafilacticas. Trastornos del metabolismoyde lanutricion. Raras: Deshidratacion,
aumento del apetito. Trastornos psiquiatricos. Frecuentes: Alteracion del estado de animo y cambio
de personalidad, disminucion de la actividad, hiperactividad psicomotora, agitacion. Poco frecuentes:
Trastornos de la percepcion (p. ej., desrealizacion), reduccion de la libido. Desconocido: Dependencia
farmacoldgica. Trastornos del sistema nervioso. Poco frecuentes: Dificultad para concentrarse, mi-
grana, disgeusia, hipertonia, contracciones musculares involuntarias, hipoestesia, coordinacion
anomala. Trastornos del oido y del laberinto. Poco frecuentes: Deterioro de la audicion. Trastornos
vasculares. Poco frecuentes: Vasodilatacion. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.
Poco frecuentes: Disfonia. Trastornos digestivos. Frecuentes: Hipo. Poco frecuentes: Ulcera bucal,
estomatitis. Raras: Melena, hemorragia gingival, disfagia. Muy raras: ileo. Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo. Raras: Sequedad de la piel. Muy raras: Urticaria. Trastornos renales y urinarios.
Frecuentes: Disuria. Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Raras: Amenorrea.
Trastornos generalesy alteraciones en el lugar de administracion. Poco frecuentes: Edema. Raras:
Sed. Desconocido: Tolerancia al farmaco. Sobredosis. Sintomas de intoxicacion. En funcion de los
antecedentes del paciente, la sobredosis de Targin puede ponerse de manifiesto bien por sintomas
producidos por oxicodona (agonista del receptor de opioides) o por naloxona (antagonista del recep-
tor de opioides). Los sintomas de la sobredosis por oxicodona son miosis, depresion respiratoria,
somnolencia que evoluciona a estupor, flacidez de la musculatura esquelética, bradicardia e hipo-
tension. En casos mas graves se puede producir coma, edema pulmonar no cardiogénico e insufi-
ciencia circulatoria, que pueden conducir a la muerte del paciente. Es improbable que la sobredosis
de naloxona sola produzca sintomas. Tratamiento de la intoxicacion. El tratamiento del sindrome de
abstinencia por sobredosis de naloxona debe ser sintomatico, manteniendo al paciente en estricta
observacion. Los sintomas clinicos indicativos de sobredosis de oxicodona pueden tratarse mediante
la administracion de antagonistas de opioides (p. ej., naloxona clorhidrato 0,4 a 2 mg por via intrave-
nosal. Se debe repetir la administracion cada 2 o 3 minutos, en funcién de las necesidades clinicas.
También se puede administrar una infusion de 2 mg de naloxona clorhidrato en 500 ml de cloruro
sodico al 0,9% o de dextrosa al 5% (0,004 mg de naloxona/ml). La velocidad de la infusién se adapta-
ra a las dosis en bolo administradas previamente y a la respuesta del paciente. Hay que considerar
la posibilidad de realizar un lavado gastrico. Se utilizaran las medidas de sostén (ventilacion artifi-
cial, oxigeno, vasopresores e infusiones de liquidos) que se consideren necesarias para combatir el
shock circulatorio que acompana a la sobredosis. Puede ser necesario un masaje cardiaco o la des-
fibrilacion en caso de parada cardiaca o de arritmia. Si es necesario, se utilizara ventilacion asistida.
Se mantendra el metabolismo de los liquidos y de los electrélitos. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de
excipientes. Nucleo del comprimido: Etilcelulosa, alcohol estearilico, lactosa monohidrato, talco,
estearato de magnesio. {Targin 5 mg/2,5 mg} Hidroxipropilcelulosa. {Targin 10 mg/5 mg, 20 mg/10
mg, 40 mg/20 mg}Povidona K30. Recubrimiento del comprimido: Poli(vinilalcohol), didxido de titanio
(E171), macrogol 3350, talco. {Targin 5 mg/2,5 mg} Laca de aluminio FCF azul brillante (E133). {Targin
20/10 mg} Oxido de hierro rojo (E172). {Targin 40 mg/20 mg} Oxido de hierro amarillo (E172).
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 anos. Precauciones especiales de conserva-
cion. No conservar a una temperatura superior a 25 °C. {Targin 5 mg/2,5 mg}. Conservar en el em-
balaje original para protegerlo de la luz. Naturaleza y contenido del envase. Blisters de cloruro de
polivinilo/aluminio. 56 comprimidos de liberacion prolongada. Precauciones especiales de elimina-
cion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con él se realizara con arreglo a la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. Mundipharma Pharmaceuticals, S.L. Bahia de Pollensa,11 28042 Madrid Teléf:
91 3821870. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Targin 5 mg/2,5 mg. N° de
registro: 71.127 Targin 10 mg/5 mg. N° de registro: 71.124 Targin 20 mg/10 mg. N° de registro: 71.125
Targin 40 mg/20 mg. N° de registro: 71.126. Fecha de la primera autorizacion. Abril de 2010. Fecha
de la revision del texto. Agosto de 2011. PRESENTACION Y PRECIO. Targin 5 mg/2,5 mg, envase de
56 comprimidos de liberacion prolongada - P.V.P. IVA 26,44€. Targin 10 mg/5 mg, envase de 56 com-
primidos de liberacion prolongada - P.V.P. IVA 52,89€. Targin 20 mg/10 mg envase de 56 comprimidos
de liberacion prolongada - P.V.P. IVA 105,78€. Targin 40 mg/20 mg, envase de 56 comprimidos de li-
beracién prolongada - P.V.P. IVA 160,50€. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con
receta médica de estupefacientes. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. ANTES DE
PRESCRIBIR CONSULTAR LA FICHA TECNICA COMPLETA.

®: TARGIN es una marca registrada.
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