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"El dolor és una experiencia angoixant associada a
lesio tissular real o potencial amb components
sensorial, emocional, cognitiu i social"

IASP-2016

~% Dolor total per
i referir-se a la suma de la

sensacio nociceptiva
amb els aspectes
psicologics, socials i
espirituals de cada
persona

DOLOR TOTAL” Cecily Saunders.
Saunders CM. The management of
terminal illness. London: Hospital
Medicine Publications, 1967.



Opioide: substancia que Opiaci: és la
s’uneix als receptors substancia que
opioides s‘'obté de l'opi

OP‘O ADORMIDERA

El opio es una mezcla

de alcaloides con I TR
propiedades analgésicas y R
narcoticas, que se extrae de
las cabezas verdes (frutos)
de la amapola del opio 0
adormidera (Papaver
somniferum).
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Spsaiial Communication

CDC Guideline for Prescribing Opioids for Chronic Pain—
United States, 2016
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Espanya 2008: 7'25 DDD/1.000 habitants
Espanya 2015: 13’31 DDD/1.0000 habitants

2010 2011 20132 2013 2¥ia 2015

Utilizacion de medicamentos opioides en Espafia durante el
periodo 2008-2015



Despesa d'analgesics a Catalunya (€)

Figura 2.

Dosi per habitant i dia (DHC) d'opioides majors a Catalunya”
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Vitals

Prescription Painkiller Overdoses

A growing epidemic, especially among women

Abaut 18 women die every day of a prescription painkiller
overdose in the US, more than 6,600 deaths in 2010,
Prescription painkiller overdoses are an under-recognized
and growing problem for women.

Although men are still more likely to die of prescription
painkiller everdoses (more than 10,000 deaths in 2010),
the g2p between men and women s closing, Deaths from
prescripsion painkiller overdose among women have risen
more sharply than aimvmg meu; since 199 Lhe perventage
inerease in deaths was more han 400% among wonen
compared to 265% in men
increased prescribing of these drugs during the past decade.
Health care providers o

is rise relates closely to

improve the way painkillers

are prescribed while making sure women have access to safey
effective pain treatment,

When prescribing painkillers, health care providers can
& Recognize that women are at risk of prescription
painkiller averdos.

o Fallaw guidelines for respomsible prescribing, inchuding
screening and monaring for substance abuse and
mental health problems.

 Use prescription drug monitoring programs toidentify
natients whn may he improperty abtaining or using
et ybe perty ab b :
rescription painkillers and other drugs
pt lers and other drug

= Seepaged
Want to learn mare? Visit

Als EEUU quatre de cada
cinc addictes actuals a
I’"heroina van ser abans
consumidors d’analgesics
de base opiacia

* mort per sobredosi
analgésics 18 dones/dia

* 6.600 morts el 2010

e 48.000 morts des 1999-
2010

* percada mort,30van a
UCIES per abus de
analgesics

* majorrisc mortentre 45
54 anys

* risc major si combinacio
amb antidepressius i
benzodiazepines

Prescription painkiller overdose deaths are a growing problem among women.
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Every 3 minutes, a woman goes
] ) tothe emergency department for
. ) prescription painkiller misuse or abuse.

Women betweenthe 50000
ages of 25 and 54
are most likely to go
to the emergency
department because
of prescription >
painkiller misuse
or abuse.

40,000

TMENT VISITS

30,000 —

20,000

oF

10,000

‘SOURCE: Drug Abuse Waming

Network, 2010, (Sulcide atternpts
are ncluded for the cases (033 of
total) where opiolds were combined
with lict dnags in the attempt) 0

<18 18-24 25-34 354 4554 55-64 G5+
AGE GROUP 3
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Punts clau maneig\c;»p;oides
e |Indicacio D

* Pacients de risc

e Dosificacio inicial
* Manteniment

e Retirada
 Quins opioides?

e Dolor d'intensitat variable
# Dolor incidental



Indicacio opioides
en DCNO

dolor moderat-intens

e disminucio capacitat funcional

disminucio qualitat de vida
diagnostic etiologic del dolor

o fracas previ de tots els tractaments possibles
(inclosos tecnigues poc invasives)

e expectatives de resolucio a curt termini
de l'origen principal del dolor




Escala OMS/ascensor analgesic

Atencio a la familia
Suport emocional
Comunicacio

ANALGESICS NO

OPIDIDES POTENTS

MORFINA

FENTANIL

OXICODONA

HIDROMORFONA

BUPRENORFINA “Abordatge del Dolor

TAFENTADOL cronic no oncologic”
Grup d’experts i
Regid Sanitaria de
farmacia Barcelona

OPICIDES
(CatSalut)

AINE .

PARACETAMOL e 35""; =

METAMIZOLE a farmacs del

primer esglac
Tecniques
minimament invasives
(1} 1 2 3 4 L G T i} g 10 EVA
SENSE DOLOR LLEL MODERAT INTEHNS
COANALGESICS-COADJUVANTS 10

En qualsevol esglad segons la situacio clinica i la causa especifica del dolor:
anticonvulsivants. antidepressius. corticoides, ansiolitics, etc.




Quan iniciar opioides?

1. Terapia no farmacologica i farmacologica no opioide
és preferible en DCNO
Opioides si els beneficis > als riscos
Si s'utilitzen: combinar amb terapies no
farmacologiques i farmacologiques
Recomanacio A; Evidencia 3
2. Abans de comencar la terapia establir amb els
pacients objectius reals per el dolor i la funcionalitat
Considerar com retirar la terapia si els beneficis no
superen als riscos (depressio respiratoria, mort,
benzodiazepines i sedants, alcohol, altres drogues,

guardar en lloc segur els opioides, trastorns cognitius)
Recomanacio A; Evidencia 4




Objectius us opioides
Reduccio "raonable" del dolor

Millorar la quali § tat \ del son alterat
per dolor

Millorar estat ani \ mic:\ ansietat i |
depressié |
Recuperar l'activitat laboral .
Millorar Q. la funcio fisica
Millorar la funcio SOC

No superar els 100 mg / dia de morfln
oral o els seus equivalents d'altres
opioides (incrementen el risc de
sobredosi )




Recomanacions en |’us d’opioides

La instauracio del
tractament amb un
opioide ha de ser una
decisio compartida entre
el metge i el pacient




Missatges a l'inici

L'eliminacio del dolor és improbable

Objectiu real és millorar la funcionalitat o reduir el dolor
un 30% o més

Revisar complicacions potencials: no oblidar la disfuncio
sexual, hiperalgesia, sleep apnea

Evitar alcohol i farmacs (BZD) particularment durant la
titulacio

Especial atencio a signes de sobredosi: llenguatge mal
articulat o somnolencia

Contracte / No Contracte d'opioides ?: imprescindible
control periodic cada 2-4 mesos



Inici del tractament

1.- H2 Clinica (Fc, OH)+ E/F

2.- Avaluacio del dolor: Causa i el tipus
Intensitat: EN,EVA, -
Localitzacio, -
Tractaments previs | .«

3.- A : Funcionalitat, funcio cognitiva,
Distress emocional, activitat ocupacional, Son, vida sexual

4.- Avaluar contraindicacions

5.- Informacio detallada al pacient i familiars
Ha de seguir amb el mateix equip medic 3-4 mesos i informara de
les altres visites realitzades per dolor i dels increments de dosi



Pacients de risc addictiu

' Risc d'abus

, NO esta relacionat als
* Adults joves opioides d'alliberament
e Ansietat controlat
Si Risc evident relacionat
als opioides d'alliberament
immediat

e Depressio
e Antecedents d'abus
de drogues i alcohol
e Trastorns psiquiatrics

"Dosi alarma USA": Proxima a 200 mg / dia de morfina
Ratio mortalitat / 1000 pacients en USA
1.6 en dosis <200 mg morfina / dia o equivalents
7.9 en dosis 200-400 mg morfina / dia
9.9 en dosis> 400 mg morfina / dia




Cal fer una valoracio del risc potencial d’abus o
dependencia a opioides potents abans d’iniciar
tractament amb aquests (Opioid Risk Tool)

MARCAR LA QUE PUNTUACION PUNTUACION
CORRESFONDA MUJER HOMERE

Antecedentes familiares de abuso Alcohol () 1 3
de sustancias Drogas ilegales () 2 3
Medicamentos () - -
Antecedentes personales de abuso Alcohol () 3 3
de sustancias Orogas ilegales () 4 &
Medicamentos () 5 b
Edad (marcar sila edad esta entre () 1 1
16y 45)
Antecedentes de abuso sexual () 3 0
Enfermedad psiquiatrica Deficit de atencion () 2 2

Trastorno obsesivo compulsivo

Trastorno bipolar

Esquizofrenia

Depresion () 1 1

Total= ( ). Categorias del riesgo. Bajo riesgo: 0-3; riesgo moderado: 4-7; riesgo alto: =8



Comportament que pot indicar
problemes d'us d'opioides

Acudir abans d'hora a |I'oficina de farmacia i al
facultatiu per haver esgotat la medicacio

Verbalment agressiu

Cerca de més d'un prescriptor
Perdua de receptes

Us d'altres opioides no prescrits ,
Acudir a visites amb signes de intoxi &[4 [e]

per drogues o alcohol I
Oblidar freqlientment les visites amb, gl rcomentd! o2
facultatiu VICODIN

| Fast Relief for Constant Pain =~
BT =i : 3 1 B



Seleccid opioide. Dosi. Durada.
Seguiment i Discontinuacio?

 Es comencara la terapia amb opioides
d’alliberacio rapida (LI) en lloc dels
d’alliberacio continuada (LC)

— Opioides de LC no s’utilitzaran per iniciar ni per
tractaments intermitents

— No combinar inicialment Li i LC

— Sies dona LC preferible opioide amb
farmacinetica i farmacodinamica predible

— Metadona només experts
— Fentanil TTS amb precaucio

Recomanacid A; Evidencia 4




Seleccid opioide. Dosi. Durada.
Seguiment i Discontinuacio?

DOSIS DE OPIOIDE
A

EFECTOS
ADVERSOS

DOLOR ACEPTABLE

INTENSIDAD
DEL DOLOR

INICIO TITULACION MANTENIMIENTO

TIEMPO

VA/DoD Clinical Practice Guideline for Management of Opioid Therapy for Chronic Pain (2010).




Seleccid opioide. Dosi. Durada.
Seguiment i Discontinuacio?

 Buscar la dosi efectiva més baixa

Revalorar beneficis i riscos si es precisen

dosis de > 50 mg/dia morfina o equivalents
(MME)

Evitar arribar a 2 90 mg/dia MME |
justificar la decisié d’arribar a aquestes
dosis

Si el pacient ja porta aques
altre centre revalorar la eficacia

Recomanacié A; Evidencia 3

disminuir-la




Seleccio opioide. Dosi.
Durada. Seguiment |
Discontinuacio?

iniciar opioides q\\\o
 Avaluar igualment després cada 3 mesos o meés
freqientment si factors risc (= 50 mg/dia MME,

depressio, alteracions mentals, antecedents abus, us
de sedants: BZD)

e Siels beneficis no superen els riscos valorar
disminuir dosis o retirar-los

e Situacions d’alt risc: sleep-apnea, gestants, insuf.
renal o hepatica, > 65 anys, ansietat, depressio

Recomanacio A; Evidencia 4



Manteniment / Durant el tractament

1.- Explorar |a efectivitat analgesica i funcionalitat
Ajustar dosi: 25% -30% en cada control ~ 3-4 setmanes fins dosi
raonable efica¢ (100 mg / dia morfina o equivalents)

2.- Si és possible opioide d'alliberament lent + Rescats
d'alliberament normal

3.- Explorar efectes adversos + Profilaxi

4.- Avaluar canvis de comportaments, canvis de tractaments ....



DOSI | FORMULACIO OPTIMA

e S'aconsegueix si el pacient
' ’ aconsegueix almenys el 30%
d'alleujament

4 * Sense efectes secundaris o
complicacions greus

" e Dosi mitjana <100 mg morfina o
equivalent

Titular la dosi amb opioides d’alliberacio rapida
fins assolir la minima dosi eficac tolerada.
-Un cop titulada, els opioides potents
d’alliberament controlat es consideren les
formulacions d’eleccid per al tractament

cronic del DCNO




Quins opioides?

 Opioides febles

— efecte sostre analgesic
— efectes secundaris menors
— codeina, tramadol

 Opioides potents

— no sostre analgesic (farmacologic)
— dosi maxima fixada normalment per efectes secundaris

— En DCNO per falta de eficacia a dosis mitjanes (100 mg /dia de
morfina o equivalents?)

— Buprenorfina, Fentanil, Morfina, oxicodona, hidromorfona,
Metadona, tapentadol,



Controversies en la utilitzacio del segon
esglao de I’escala analgesica de ’'OMS

Alguns estudis comparen l'estrategia de tractar el dolor moderat

seguint l'escala analgesica de I'OMS versus pautar directament

dosis baixes d’opioides majors:

Diferencies significatives en un major alleugeriment del dolor,
major satisfaccié del pacient, menor necessitat de canvis en el
tractament, major resposta als canvis de tractament quan aquests
sOn necessaris, Si es pauten opioides potents inicialment. No

diferencia efectes secundaris.

No diferencies significatives en la qualitat de vida

ni en l'estat funcional (Karnofsky, Performance Status).
‘No diferencies en les dosis d’opioides

-majors utilitzades en els dos grups al final dels estudis.

- Bandieri, E. Randomized Trial of
Low-Dose Morphine Versus
Weak Opioids in Moderate
Cancer Pain,

JCO JC0610733; published
online on December 7, 2015
-Mercadante S, Fulfaro F. World
Health Organization guidelines for
cancer pain: a reappraisal. Ann
Oncol 2005; 16 (Supl 4): 132-5.

- Marinangeli F, Cicozzi A,
Leonardis M, Aloisio L, Mazzei A,
Paladini A, et al. Use of strong
opioids in advanced cancer
paiSymptom Manage 2004; 27:
409-16.



Tractament doloramb =
opioides en ancians _ ey

-.."1I_ J-l j' J.i:u _-—

e Doble probabilitat d’efectes secundaris. La probabilitat
augmenta amb la polifarmacia de manera que si es
prenen 6 medicaments tenen 14 vegades meés
probabilitats de patir efectes secundaris.

. » Meés frequencia de restrenyiment.

e Tots poden provocar retencio d'orina.

e Poden desemmascarar deterioraments cognitius
previament no detectats.




Tramadol
Mejor para el dolor cronico

Tramadol

Agonista pur

Doble activitat analgesica: opioide i inhibidor de la recaptacio de
serotonina i noradrenalina

Dosi habitual: 50-100 mg/ 6-8h VO o sc
Dosi maxima: 300-400 mg/dia

Especialment util en dolor neuropatic
Reduir dosi en gent gran i insuficiencia renal (1 gota: 2.5 mg)

Menys somnolencia i restrenyiment que codeina, pero més risc
interaccions  (Sd.serotoninergica) (ISRS, ATD, [IMAO, triptans,
anticoagulants  orals, neuroleptics, bupropion). Hipoglucemia,
hiponatrémial?

Efectes secundaris digestius frequents. Desaconsellat epileptics.

1. Fournier JP, Azoulay L, Yin H, Montastruc JL, Suissa S. Tramadol use and the risk of hospitalization for hypoglycemia in
patients with noncancer pain. JAMA Intern Med. 2015;175:186-93.

2. Butlleti Groc, Vol. 27, n.3, 2014, FICF
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Hyperreflexia “have diarrhea -

(greater in lower } 7
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Clonus

(greater in lower Tachycardia
Tremor extremities) —
{greater in lower
extremities) Autonomic instability; 4

often hypertensive




Presentacions de Tramadol v FACILITAT
INDIVIDUALITZAR |

— capsules 50 mg / 8-6 h (Dolor agut) OPTIMITZAR DOS|
— Gotes 1 ml = 40 gotes = 100 mg (Titular)v AUGMENTA

— Solucio polsador: ?c[))RHI\E/lTJELI\EIEIA A

4 pulsacions = 20 gotes = 50 mg retardades

— comprimits bucodispersables 50 mg

— Comprimits alliberament retardat 50, 100, 150 |
200 mg / 12 h (Manteniment)

— capsules retard de 50,100, 1501200 mg /12 h

— Comprimits d'alliberament prolongat i controlada
de 75mg/12h

— Comprimits d'alliberament prolongat i controlada
de 150, 200, 3001400 mg / dia

— comprimits de alliberament perllongada de 100,
2001 300 mg /dia



Titulacio amb tramadol
e Edats extremes 12,5 mg (5 gotes) /8 h

e Adult 25 mg-50 mg (10-20 gotes = 2- 4
pulsacions) / 8h pujant dosi / setmana

Si dosi estable conversi6 a presentacions
retardades de 50 0 75 mg /12 h

e Sical augmentar dosi 100, 150, 200 mg / 12h o

200, 300,400 mg/ 24 h
e Dosi maxima 400 mg / dia

ATENCIO: 1 PULSACIO # 1 GOTA =5

GOTES= 12'5mg.

PULSACIO DISSOLTA EN AIGUA (NO

DIRECTA A BOCA)
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Paracetamol-tramadol

AC: { dolor (lumbalgia, osteoartrosi, artritis reumatoide, fibromialgia,
neuropatia diabetica) en comparacié amb placebo. ji2 punts en una
escala de 0-10jj

Eficacia similar amb paracetamol o tramadol en monoterapia.

5-15% van presentar efectes adversos. Un de cada 5 pacients va deixar
el tractament .

TRAMADOL 37,5mg/PARACETAMOL 325 mg .
TRAMADOL 75 mg/PARACETAMOL 650 mg

Precaucio: NO > 4 g/24h de paracetamol en adults.

Cal advertir els pacients que consumeixen grans quantitats d’alcohol
gue no barregin alcohol i paracetamol

* Camn
Ui,






AFINITAT RECEPTORS OPIOIDES

opioides receptors opioides
L 0 K
morfina ++++ + +
oxicodona +++ ++
hidromorfona ++++
metadona +++ ++ ++
fentanilo ++++ + +
buprenorfina agonista parcial antagonista
tapentadol ++
pentazocina Agonista / \
Antagonista

agonista pur: alta activitat intrinseca (ex. morfina)

agonista parcial: menor activitat intrinseca respecte als agonistes purs
agonista/antagonista: son agonistes o agonistes parcials d'un tipus de receptor i
antagonistes de altres tipus de receptors, també anomenats agonistes mixtes (ex.
antagonista: sense activitat intrinseca pero capac¢ de bloquejar la activitat dels
agonistes (ex. naloxona)




Classificacié Classification of FDA
dels opioides Approved Qpioids

 Long Acting Opioids (LAO): Opioid Class
— Formulacions d’opioides de §
lliberacid controlada amb una durada Long-Actng ShotAding
de l'efecte analgesic de 8 a 72 h | —1— '

lent inici de accio E——

rentany [ransdermal l (o ulnﬂ Ud ﬂnwt

: .. Sysem
« Short Acting Opioids (SAO): | o l U|Ff
— Formulacions d’opioides de \ethare ' ri
lliberacid6 normal o rapida amb una .
durada de I'efecte analgésic de 4 a 8 —— il

h i un inici d’accié als 30-40 minuts Morphng
(CR) (<R (ER) Norghing
- Rapid Onset Opioids (ROO): =
— Formulacions d’opioides de QRRLEEN Ooodore
lliberacio inmediata amb una durada [
d’efecte analgesic de 1 a 2 h i un inici SR Tanadd
d’accido als 3-15 minuts. Atencid a " '

poder addictiu! (R =contoledlease 5 = sustinedeease ER- eendedeleas FRT = ooty buccal bt

Sitges, septiembre 2011. Consenso DIO |:|]'FC iuml hansmhtmﬂ hma"ﬁ n\mh\




MORFINA: Gold standard: farmac
d’eleccio en el tercer esglad d’analgesia

receptors opioides

CONJUGACIO ﬁ

Morfina-6-glucuronid

(Toxicitat)
MORFINA —>

Morfina-3-glucuronid

(neurotoxicitat)

' 4

Accid durant 4 hores

Receptors no opioides




MorfinaQuina és la dosi maxima?

_ & NO HI HA SOSTRE ANALGESIC

e La dosi maxima esta limitada
nomes per la toxicitat, que
varia enormement de pacient
a pacient i de opioide a
opioide




MORFINA

Sulfat de morfina de
alliberament rapida:

per titular la dosi requerida
| administraci0 dosi de
rescat

-Comprimit : 10120 mg
-solucio aquosa de morfina:
Preparacié magistral

-vials unidosi

-Solucio 20 ml :20 mg / ml (16
gotes = 20 mg)

-Solucio 100 ml : 2 mg /ml
-Solucio 100ml: 20mg/ml
-Unidosi: 5ml:Solucié 6 mg / ml

Sulfat de
d'alliberament
retardat:

morfina

dosi de manteniment

MST 10 mg
CONTINUS"

-capsules granuls 10, 30, 60
1100 mg/8-12 h

-possibilitat administrar per
SNG o aliments

-comprimits 5, 10, 15, 30,
60, 1001200 mg/ 8-12 hno
fraccionables ni masticables -

v multiples presentacions
v Gold standard opioides
v’ recomanat CatSalut

Individualitzar la posologia




TitUIaCié de Ia dOSi Periode d’increment gradual de les dosis

d’opioides fins a aconseguir un adequat
Inici balanc¢ entre analgesia i efectes secundaris
e |nici:

— Pacient verge opioides:
e MEN alliberament normal 5mg vo cada 4h

e MFN alliberament modificat 10mg vo cada 12h
* Via subcutania: clorur morfic 2.5mg sc cada 4h

— Pacient provinent d’un altre opioide, consultar dosi equianalgesica
(si previament opioide debil, reduir un 25% la dosi teorica que

sortiria en fer la conversid) (20mg MFN=120mg tramadol=200mg
codeina)

* Dosi de rescat:

— Corresponent a un dosi de MFN alliberament normal

— EN MFN alliberament modificat, utilitzar MFN alliberament normal

vo a dosis d’entre un 10 i un 20% de la dosi total diaria
(habitualment 1/6).

Si el pacient necessita 3 0 més rescats al dia, s’ha d’incrementar la
dosi diaria total de morfina en un 30-50%.



Normes basiques
administracio morfina

m Administrar a hores fixes. Mai a
demanda
(si dosi de rescat).

= |nici: 2-5mg/4h de morfina
rapida v.o. o 10mg/12h de
morfina alliberament modificat

s Doble dosi nocturna (abans
d’anar a dormir)

m Els primers dies revisar a diari la
dosi.

m Augmentar la dosi total diaria

Aafoocint |a aiiantitat adminictrada
ul\—bll 1\ 1A \1MUI IV WA L AWAATITITITHITIIWWGE WANA WA

en dosis de rescat



Normes basiques administracio morfina

Si somnolencia intensa i persistent: disminuir 25-50% la dosi.

A les 48 h de mantenir una dosi estable passar a
retardada/12 h (calcular la dosi total de morfina rapida i
dividir per 2). Iniciar la primera dosi de morfina retardada al
mateix temps que es dona |'dltima dosi de rapida.

Ualternativa a la VO és la transdermica (si la dosi diaria es
estable) amb Fentanil, o la subcutania (equivalencia 1:2
respecte a l'oral).

Si els efectes secundaris son intolerables (rar) disminuir dosi,
fer rotacio d'opioides (oxicodona, metadona), canviar via
administracio. Hidratacio



Recapitulem...Tractament amb
morfina

Recomanacions:

— Administracio rellotge
en ma

— Doblar la dosi
nocturna

— Prescriure dosi de
rescat

— No oblidar els laxants
— Reavaluar a les 48h




EL POLOE DE SU FIERNA
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For SuU AVANZADA ERAD

NO, FORGUE LA
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Agonista pur amb afinitat receptors 1, K i 6

Especial afinitat receptors k (dolor visceral)
Comprimit alliberament controlat 5, 10, 20, 40i 80 mg / 12h

Capsules 5, 10, 20 mg i solucio oral "concentrada" 10 mg / ml presentacid
rapida / 4h (SAO)

Relacié equianalgésica OXIC/MFN 1:2 (1 mg d’oxicodona equival a 2 mg de
morfina)

Metabolits inactius i major biodisponibilitat: potencialment menys efectes
neurologics centrals?

Consi :
Mateixes interaccions que fentanil (CYP3A4) - 'S!deraC!Qns

Potencial abus, precaucié?



Oxicodona-Naloxona

DQ e‘ F 8 2
Sificacig
Combinacio de oxicodona amb naloxona (antagonista pu)

Proporcio de 2:1
Posologia: Dosi inicial: 5/2,5-10/5 mg/12 h

Indicacig

Indicacio: pacients responedors a oxicodona pero amb
constipacio intolerable

Dosi maxima: 80/40 mg

Redueix la incidencia de restrenyiment respecte a |I'oxicodona
sola, pero no s'ha comparat respecte a la practica habitual
d'un opioide i un laxant profilactic.



Metadona DQSiﬁcaci

v Dificil maneig per poques presentacions i acumulacio

0

v’ Elevada liposolubilitat

v Vida 1/2 d'eliminacio perllongada i impredictible
v' Comprimits de 5 mg i solucié oral (FM) 1Img/ml
v Sol. oral 1Img/mli 5 mg/ml (20 i 40 ml)

v Receptors opioides i N-metil-D-aspartat (NMDA)

v’ Eficag en dolor neuropatic / mixt (cancer) Ind!ca
CIQnS

v’ Us hospitalari o per especialistes dolor



Hidromorfona

v" Derivat de la morfina

v Agonistapy & Dgsif‘ic o &
v' Alliberament sostingut durant 24h o012 h o aC!Q
v" Dosi Unica diaria o BID

v' Comprimits de 4, 8, 16 y 32 mg

v" 1 mg d"hidromorfona equival a 5 mg de morfina

v No metabolits actius: no es transforma en 6-glucuronid

v" No afecta al CYP450

lnte-raccions



Tapentadol

Agonista p-opioide + Inhibicid recaptacio noradrenalina
Efectiu en dolor intens, nociceptiu, neuropatic i mixt
Millor tolerabilitat (menys efectes secundaris gastrointestinals i
neurologics millor tolerats) que la oxicodona
Equivalencia
— morfina: M: T 1: 2,5
— oxicodona: 0: T 1:5

Dosis inicial: 25 mg ¢/12 hs. Dosi maxima 500 mg/dia
Presentacions : Comp 25, 50, 100, 150, 200i 250 mg BID

La darrera revisio realitzada per la Cochrane i les guies cliniques
per avaluar l'eficacia del tapentar
existents encara insuficients




Buprenorfina

Via transdermica
dolors intensitat
estable

Pegats de 35, 52.5y 70 pg/h

Duracio 3,5 dies

v Agonista parcial p:
v'Dosi maxima

v'"NO és completament reversible per naloxona

v Antagonista k: pot precipitar sindrome d’abstinéncia, amb dolor, en pacients

dependents d’altres opioides agonistes k

v" NO precisa recepta de estupefaents

v’ Alta incidencia de vomits: dosi inicial de % de pegat a 1 pegat 35 pg/h

v D’eleccid en Insuf. renal en pacients dialitzats




Fentanil transdérmic (1) Ind'caC!Q ns

Indicacio: Si disfagia, dificultats per al compliment de |la medicacio orai i en
casos d’insuficiencia renal, dolor de intensitat estable

Abans de la prescripcio de fentanil, cal preguniai sobre I'as d’opioides durant
les 2 setmanes anteriors

Cal mantenir la dosi inicial com a minim 6 dies e m"' _pQ ra ! itat

U'efecte analgesic s’inicia a les 12-18 hores d’instaurar el tractament motiu
pel qual requerira analgesia inicial afegida. No recomanat en el tractament
del dolor agut ni en l'oncologic intens d’inici.

Interacciona amb els tractaments inhibidors citocrom CYP3A4 (antiretrovirals,
macrolids, antifungics orals, amiodarona, diltiazem [AUGMENT EFECTES
FENTANIL]) i amb els potenciadors citocrom CYP3A4 (carbamazepina,
fenitoina, rifampicina) [DISMINUCIO EFFCTES FENTANIL]), depressors SNC !

1. Prdcticas sequras para el uso de opioides en pacientes con dolnr cro;cog/rda celr@ﬂi Servicios
Sociales e Igualdad; 2015.



Fentanil transdermic (1)

. N . Bl 5o riced -

induida per opioides és menor

= |Informar als pacients:
. Que evitin les fonts de calor

. Que treguin i llencin els pegats de forma segura (nota informativa AEMPS sobre
exposicid accidental a altres persones)

= Es poden col-locar per sota de la cintura

Recomanacigns



Fentanil d’inici rapid (ROO) (I)

* Viatransmucosa
— citrat de fentanil oral transmucoso (200, 400, 600,
800, 1200 1600 pg)
— comprimits gingivals / sublinguals (100, 200, 400,
600, 800 pug)
— pel-licula bucal (200, 400, 600, 800, 1200 ug)
e Via sublingual
— citrat de fentanil comp. subl. (100, 200, 300, 400, 600, 800 pg)
— comprimits gingivals / sublinguals (100, 200, 400,
600, 800 pug)
— comprimits subl. (67, 133, 267, 400, 533, 800 ug)
e Viaintranasal
— fentanilo amb pectina intranasal (dispositius de 100 pg i
400 pg)
— fentanilo solucid nasal (50, 100 i 200 ug)




Fentanil d’inici rapid (ROO) (I1)

e Vi
0,
— comrimits inivals i sublinuals 100 200 400

— citrat de fentanil comp. subl. (100, 200, 300, 400, 600, 800 ug)

400 pg)

ick: no xuclar ni emnpassar




Caracteristiques dolor irruptiu

Intens o insuportable d’intensitat
Rapid d’inici (3-5 minuts)

Curta durada (mitja 30-45 minuts)
Generalment impredictible d’origen
Mitja de 1,5 a 4 episodis/dia
Apareix amb dolor basal controlat
Cal distinguir-lo de:

— Dolor final dosi

Intensidad

— Mal control dolor basal

Molt frequient en dolor oncologic
Poc frequient en dolor no cancer:
aixafaments vertebrals, crisis dolor isquemic o visceral



Tractament Dolor irruptiu

Inici de

edicacion bt

el DI cacologcs

Medicacion durante
24 horas del dia

Ia durada del|/Avantatges i
. . efecte |desavantatges
analgesia
morfina | 30-40 Inici lent d'analgesia
| ) 4 hores |Durada 3-4 hores
(oral) minuts potencia insuficient
. Inici lent d'analgésia
oxicodona 30
SAO Oral . 4 hores |Durada 3-4 hores
(Oral) minuts poténcia insuficient
metadona| 10-15 Inici d'acciéd més rapid
. 4-6 hores :
(Oral) minuts Durada perllongada de I'efecte




Tractament dolor irruptiu

Inici de
la

analgesia

efecte

durada del|/Avantatges i

desavantatges

ROO

fentanilo

5-10
minuts

1-2 hores

Inici d'acciéo immediat
Durada 30-45"'

Medicacion durante
24 horas del dia

Medicacion ideal
para el DI oncologico

——
Intensidad




Tractament dolor irruptiu

Opioides d'accié curta (SAO) no sén
apropiats per a la majoria d'episodis de
dolor irruptiu

Inici de .
Ia durada del|/Avantatges i
analgésia efecte |desavantatges
. ) Inici lent d'analgesia
morfllna 39 40 4 hores |Durada 3-4 hores
(oral) minuts potenci= uficient
QO
MO dranalgesi
oxicodona| 30 \O( g\ C'anaigesia
SAO (Oral) minut- 60 —urada 3-4 hores
) &O poténcia insuficient
metadona| 10-15 4-6 hores Inici d'acciéd més rapid
(Oral) minuts Durada perllongada de I'efecte
. 5-10 Inici d'acciéd immediat
ROO fentanilo minuts 1-2 hores |5\ 42 30.45

Els farmacs d'inici rapid (ROO) (fentanil)
son els farmacs ideals per al tractament
del dolor irruptiu

Medicacion durante
24 horas del dia

Medicacion durante
24 horas del dia g

SAO

B

M
titannidad

Medicacion ideal
para el DI oncologico

—_—
Intensidad




Augments progresius de dolor

Opioide curta accio

Opioide curta accid ~

- “

Mo -

4_,,_.—0' Augment dolor

Intensidad



Dolor basal intensitat variable

Els SAO son els farmacs ideals per al
tractament dels increments de dolor

Inici de

Ia durada del|/Avantatges i
analgésia efecte |desavantatges
c Inici lent d'analgesia
morfin -
© II . 39 40 4 hores |Durada 3-4 hores
(oral) minuts potencia insuficient
. Inici lent d'analgesia
oxicodona
SAO Oral .30 4 hores |Durada 3-4 hores
(Oral) minuts potencia insuficient
metadona| 10-15 4-6 hores Inici d'acciéd més rapid
(Oral) minuts Durada perllongada de I'efecte
ROO fentanilo NO rescats augment dolor mmediat

minuts

-
pvurdud ouU-40

Augments progresius de dolor

Opioide curta accié
3 —~— — " L
- T
7 ( z P B Augment dolor
p A

Opioide curta accié

Intensidad

- S
Augment dolor

Tiemp?




Efectes secundaris opioides (l)

Inicials

— Nausees, vomits
— Somnoléncia

— Confusio

— Inestabilitat

Continus
— Restrenyiment
— Sequedat de boca

Ocasionals

— Sudoracio6

— Mioclonies

— Retencid urinaria
— lleo paralitic

— Pruija
Tardans

— Disfuncié endocrina / disminucid libido
— Disminucié immunitat

— Abus

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm492745.htm



Efectes secundaris opioides (ll)

Nausees:
— Poden durar els primers 3 0 4 dies
— Metoclopramida 10 mg/8h oral

— Haloperidol 15 gotes/nit

Somnolencia

— Augmenta els primers 3 o0 4 dies, després desapareix

Sequedat de boca

- Advertir-ho i mesures senzilles

Restrenyiment

- La ma que prescriu opioide ha de prescriure laxants
Sudoracio profusa

NIO: Alt. Cognitives /Mioclonies/delirium /Al-lucinacions/convulsions /
Hiperalgésia



Dosis altes d’opioides

Tractament amb benzodiacepines
INSUFICIENCIA RENAL

Deshidratacio

Tractaments perllongats amb opioides
Alteracions cognitives o deliri previs
Edat avancada



Rotacio d’opioides: Indicacions

. Toxicital 13 i cides
o Rapid desenvolupament de tolerancia

' Dolor refractari

¢ Situacio clinica del pacient (dificultat a la ingesta, la absorcid

transdermica pobre, insuficiencia renal, hepatica )

o Consideracions practiques (disponibilitat, cost, quantitat
necessaria, opiofobia)

o Desig del pacient

e Allérgia

La practica clinica diaria i I'us racional dels medicaments



Rotacio opioides

Utilitzar una taula d'equivaléncies

Determinar la dosi d'inici
— Si canviem a un opioide que no sigui metadona ni fentanil, disminuir Ia
dosi equianalgesica en un 25 a 50%
— Si canviem a fentanil TTS no reduir la dosi equianalgesica
— Si canviem a metadona, reduir la dosi equianalgesica en un 75 al 90%

Considerar altres factors
— Si el pacient és ancia o amb fallada organica greu reduir més
energicament
— Si el pacient té dolor intens reduir menys

Calcular dosi "rescat" en un 5-15% de la dosi total diaria i
administrar-la a intervals apropiats

Reavaluar i titular el nou opioide d'acord a la resposta terapeutica i
efectes secundaris



Taula Equivalencies Opioides

Medicament Dosi/24h Equivalent Ratio conversio
Morfina oral/24h Farmac: Morfina

CODEINA 240 mg 24 mg 10:1
TRAMADOL 400 mg 40 mg 10:1
HIDROMORFONA 1 mg 5mg 1:5
OXICODONA 20 mg 40 mg 1: 2
TAPENTADOL 100 mg 40 mg 2,5:1
BUPRENORFINA TTS 35 ug/h (72 h) 50 mg 1:75
FENTANIL TTS 25 ug/h (72 h) 50 mg 1:100

Nota: El factors de conversid i les dosis equivalents son orientatives.



Morfina a Metadona

Dosis mg/dia Ratio
30-90 mg 4:1
90-300 mg 8:1
> 300 mg 12:1

Ripamonti et al: J Clin Oncol 1998

Dosis mg/dia Ratio
30-400 mg 5:1

Mercadante et al: J Clin Oncol 1999



Retirada opioides

L'alleujament del dolor sigui escas (< 30% EVA)

Els increments de dosi no es tradueixin en augment de
I'alleujament

Dolor intens tot i haver fet servir diversos opioides i
arribar a dosis "maximes” (100 mg/dia morfina o equiv)

Complicacions (caigudes, sleep apnea)

No aconseguir millora funcional ni millor qualitat de
vida

Comportaments addictius



Retirada del tractament

Ha de ser lenta: dependra de la dosi i del temps de durada del
tractament

Ritme retirada: des de un 10% dosi diaria cada dia a 5% cada 1-4

setmanes
Al arribar al 1/3 dosi inicial lenta disminuci6 a la meitat de dosi

TQ retirada de 2-3 setmanes a 3-4 mesos

Retirar ~ 25% de la dosi en cada visita (2-3 setmanes )
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