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Medikamentell behandling av
kreftsmerter er generelt darlig
dokumentert

Vet vi hva vi gjor?

Rappor! fa Eumskagisentenet Nr §-2005

rapporter og egen bleraturgransking
Mange av de randomiserte studiene om opioider (82)
har metodologiske svakheter: de er sm@, mange har
betydelige frafall av pasienter i
oppfelgingsperioden, og det er stort sett mangel p&
homogenitet med hensyn til bruk av effektmdl.
Disse forhold har gjort det umulig @ utfore
metaanalyser.
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Rappor! fa Eumskagisentenet Nr §-2005

APROTer 0 agen iteraturgransting

-Opioidanalgetika har god effekt pd moderate til sterke
kreftsmerter

-Det er ikke vist noen smertelindrende effektforskjell mellom
forskjellige opioider eller administrasjonsmdte

-Det er ikke vist forskjeller i bivirkningsprofilen mellom ulike
opioider

-MORFIN ER FORTSATT FARSTEVALG (GULLSTANDARD)
] —
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Rappor! fa Eumskagisentenet Nr §-2005

APROTer 0 agen iteraturgransting

Morfin er godt innarbeidet i norsk medisin. Det er et
preparat som er blitt brukt over lang tid, og finnes i alle
administrasjonsformer. Kunnskapsgrunnlaget til denne
utredningen konkluderer at opioid som grunnbehandling gir
effektiv smertelindring. Dette stotter WHOs og EAPCs
anbefalinger om at morfin ber veere forstehdndspreparat.
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Anbefaler morfin som ferstevalg
Cecilie Bakken

Tidutkr Mor Langefoeen 2007; 127 2151 Utshaifrevnaliy (P0F) [

Morfin bor vire ved

g hos
pasienter med kort forventet lovetid, rider Norsk forening for palliativ
medisin | nye retningslinjer.

Deter Ger mnen palkasion

Jan Henrik Rosland, idiniicksjef ved Haraldsplass Diakonale Sykehus, har ledet
gruppen som har laget de nye retningslinjene.

= Det finnes flere likeverdige oplolder pl det narske markedet, o9 sykehusens
har litt forskjellig praisis. | retningstinjens gl vi inn for morfin, blant sanet
ford den, Wikt de andre preparatene, finnes | flere konsentrasjoner o wilike
administrasjorsformer, Nir pasientens tistand endrer s6g, kan man da bare
endre pi administrasjorsformen uten § 18 problemer med § tipasse
doseringsforhcidet, sitk man mi dersem man bruker et annet apioid, sier han,

Moige Rostand kan leger ofte bil for forsiktige nir de endrer preparat og ende
med gi for e smertestiliende.

Morfin og kreft

WHO

- Oral morphine has been designated by the
WHO as the opioid of choice for the
management of ca-pain.

- In the majority of patients, ca-pain can be
successfully managed with morphine.

- However, some patients experience dose-
limiting side effects or have pain that is
poorly responsive to morphine. ...

Rappor! fa Eumskagisentenet Nr §-2005

APROTer 0 agen iteraturgransting

Nér dette er sagt er det imidlertid @penbart at enkelte
pasienter fér bedre effekt og feerre bivirkninger av &
bruke andre opioider enn morfin. Vi trenger derfor flere
opioider i det medikamentelle utvalg ...

].—- Pasjenal Numkapeserminn for Bebiesenasien

10

Sterke opioider

Depot- Hurtigvirk. | Morfin-
Middel (D) |middel

Biotilgjeng-
ekvivalent | elighet p.o.

Morfin Dolcontin Morfin 10 mg 10-55%

Oxycodon | OxyContin |OxyNorm |10 mg x 2 |65-85%

Hydro- Depotkaps. |Kaps. 10 mg x

morfon Palladon Palladon 75

Ketobe- - Ketorax 10 mg

midon

Metadon - Metadon 10 mg-kort
? - lang

Fentanyl Durogesic | Actiq 10 mg

x100
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orfin forstevalget?




Morfin — oksykodon (po.) Uus 2002-2006

Utverdi inkl. mva, tallene for 2002-2005 er for hele &ret. For 2006

er forbruket estimert utifra 1.halvéar
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NORGE: Strong opioids 2001-2007 (€)
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Kilde: Farmastat 2007 |

Forskrivning av sterke opioider pa landsbasis til alle pasienter sammenlignet
med pasienter som fikk minst en forskrivning pa § 5.22 kfr. § 9 pkt 9
("kreftpasienter”) for perioden 1.1.2004 til 31.8.2005.

Totalt antall forskrevne DDD av sterke opioider i 216059 ordinasjoner
fra 1.1.2004 til 31.8.2005 for hele landet

Hele materialet Kreftpasienter
Figur 2 Totalt antall forskrevne DDD av sterke opioider i 216059
ordinasjoner fra 1.1.2004 til 31.8.2005 for hele landet
Antall pasienter 20797 10456
Morfin
Antall 216059 81874 (37,9 %) = Oxynorm
ordinasjoner 2
Dolcontin
§ Durogesic
Totalt antall DDD 5675038.5 2610453 (45, 9 %) Oxyconin
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Totalt antall DDDfor perioden
Gjennomsnittlig 2723 2496
antall DDD per
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Kilde: Norsk reseptbasert 15 16
legemiddelregister (Nrl) - Folkehelsa
Fylkesvis oversikt over forskrivning av sterke opioider i DDD, enkeltvis og totalt fra 1.1.2004 til
31.8.2005 Figur 3: DDD//d@gn/1000 fylkesvis for hele materialet i perioden 1.1.04-31.8.05
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Antall kreftpasienter som fikk forskrevet sterke opioider pa §5.22 kfr. § 9 pkt 9, for hvert fylke, som Figur 4: Forskrivning av kodeinpreparater pa §5.22 kir. § 9 pkt
DDD av sterke opioider enkeltvis og totalt og fylkesvis gjennomsnittlig forskrevet DDD/kreftpasient 9 som DDD/kreftpasient, i perioden 1.1.2004 til 31.8.2005.
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Hva er det steorste problemet
med opioidene?
+ Aggressiv markedsfering av oksykodon? #

+ Mangelfull markedsfering av morfin?

+ At oksykodon har mindre bivirkninger -
studier, “klinisk inntrykk"

* At oksykodon er mer forutsigbart enn morfin
(kfr. biologisk tilgjengelighet)?

* Moter, trender, bekvemlighet hos
forskrivende leger?

+ Stigmatisering av morfin?

Hva er arsaken til oksykodons
dpenbare suksess?

* Manglende effekt

eller
* Plagsomme bivirkninger?
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Genene avgjor smerte og
bivirkninger

Morfinbehandling og bivirkninger

Forskerne har kartlagt variasjoner i gener som
koder for nedbrytning av morfin,
morfinreseptorer (binding av morfin) og
transportproteiner i blod-hjernebarrieren.

En pasient kan ha behov for for opptil en
femdoblet dose morfin i forhold til en
annen for & oppnd samme effekt

Alder kan ha en viss betydning, men verken

. P&l KI d . N !
r. Pdl Klepsta kjonn eller vekt spiller inn.

Genvariasjoner har ogsd betydning for
OPIOIDBIVIRKNINGER!
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Morphine and oxycodone hydrochloride in the
management of cancer pain.

Author: Kalso, E : Vainio, A
Citation: Clin-Pharmacol-Ther. 1990 May; 47(5): 639-46
In a double-blind cros study, morphine and
hydrochloride were administered to 20 patients whao were
experiencing severe cancer pain. The peroral doses were
determined on the basis of patient-controlled intravenous
titration. The assumed oral bioavailability ratios were 44%
(group 1, first 10 paticnts) and 33% (group 2, last 10
patients) for morphine and 66% (group 1) and 50% (group 2)
for oxycodone hydrochloride, respectively. However, the
patients were able to readjust their oral dosings. Equal
analgesia was achieved with both drugs, but the intravenous
dose of oxycodone hydrochloride needed was 30% higher
than that of morphine. The median calculated
oralfi ratios giving I algesia were
0,31 for morphine and 0.70 for oxycodone hydrochloride.
Marphine caused more nausea than oxycodone

i} hloride and | inati d only during
morphine treatment. Otherwise, there were no major
differences in the side effects between these two opioids.

Title:

Abstract:

Opioider og aktive
metabolitter
+ Obs! Darlig nyrefunksjon, morfin og akkumulering

av aktive metabolitter - M66 og M36

- De andre sterke opioidene har ikke aktive
metabolitter, men

+ utvis likevel ekstra forsiktighet ved darlig lever-
og nyrefunksjon

Oxycodone controlled release in cancer pain management
T b Managaman

e
rencrptons b ety ot

_ Bivirkninger Hva “koster” en bivirkning?
Muligheter for @ takle problemet

« Skifte til annet medikament med * I kroner

lignende effekt (opioidrotasjon) - I redusert livskvalitet for pasienten:

# - ventetid til bivirkningsproblemet evt. identifiseres
- okte plager i ventetiden

- Behandling av bivirkningen med et - okt medisinering

annet legemiddel eller metode
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Morfin fortsatt
gullstandard?
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KONKLUSJON:

-I Norge er ikke morfin lenger forstevalget blant de sterke opioidene
-Oksykodon foretrekkes stadig oftere som favoritopioid
-Det er til dels store fylkesvise variasjoner i favoritopioid

-Det er til dels store fylkesvise variasjoner i total opioidforskrivning

til kreftpasienter
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