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Opioids in Non-Cancer Pain Patients

OPIOIDS FOR CHRONIC NONCANCER PAIN TREATMENT

TABLE 1. Starting Doses of Selected Short- and Long-Acting Opioids®

Oral administration

Dose Frequency Duration of effect Plasma half-life

Drug (mg)” (h) (h) (h)
Codeine 15-60 3-6 4-6 3
Fentanyl 100-200 ng 6° 0.5-1 (IV), 72 (TD), 3.7

2-4 (TM)

Hydrocodone 2.5-10.0 3-6 4-8 2540
Hydromorphone 2-4 34 4-5 2-3
Levorphanol 2-4 6-8 6-8 12-16
Methadone 5-10 6-8 4-6 24
Morphine 15-30 (IR) 3-4(IR) 3-6 2035
Oxycodone 10 (CR), 5-10 (IR) 12 (CR), 3-6 (IR) 8-12 (CR), 3-4 (IR) 2530
Oxymorphone 10 (IR), 5-10 (ER) 4-6 (IR), 12 (ER) 3-6 7095
Propoxyphene 65-100 -+ 4-6 6-12
Tramadol 50-100 (IR), 100 (ER) 4-6 (IR), 24 (ER) 4-6 (IR), 24 (ER) 5-7

% CR = controlled-release; ER = extended-release; IR = immediate-release; IV = intravenous; TD = transdermal;
TM = transmucosal.

® Doses are given in milligrams unless otherwise indicated.

¢ Not more than 4 doses per day.

Data from references 1, 32, and 34.

* CHARLESE. ARGOFF AND DANIEL |. SILVERSHEIN, A Comparison of Long- and Short-Acting Opioids for the Treatment of Chronic Noncancer Pain: Tailoring Therapy to Meet Patient Needs. Mayo Clin Proc.  » July 2009;8£(7):602-612



In Cancer Pain Patients

Table 1 Extended-release opioids of the WHO levels Il and 11l scale.

Opioids Dosage form

WHO level Il
Dihydrocodeine ER Oral
Tramadol ER Oral

WHO level Nl
Buprenorphine ER Transdermal
Fentanyl ER Transdermal
Hydromorphone ER Oral
Morphine ER Oral
Morphine ER + Naltrexone Oral
Oxycodone ER Oral
Oxycodone/naloxone ER Oral
Oxymorphone ER Oral
Tapentadol hydrochloride ER Oral

ER, extended release; WHO, World Health Organization.

Mesgarpour B1, Griebler U, Glechner A, et al. Extended-release opioids in the management of cancer pain: a systematic review of efficacy
and safety. Eur J Pain. 2014 May;18(5):605-16.



Table 2 Characteristics of included studies.
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AEs, adverse events; ED, emergency department; ER, extended release; NR, not reported; RCT, randomized controlled trial.



Methadon

» vollsynthetisch hergestelltes Opioid

* reiner Agonist am p-Opioid-Rezeptor

e 2005 von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) in die Liste der
unentbehrlichen Arzneimittel der WHO aufgenommen:

Substitutionsbehandlung




Methadone as first line opioid in cancer pain management:
a systematic review

Sebastiano Mercadante, Eduardo Bruera, Journal of Pain and Symptom Management, 2017

ABSTRACT

Aim: The objective of this review was to assess the existent evidence for the use of
methadone as first line therapy in cancer pain management.
Methods: A systematic literature search on MedLine, Embase databases was carried out
from each data base, setting up the date to 30 August 2017 Studies were included if
methadone was a first line drug as a step 3 of WHO analgesic ladder, or at low doses (step 2),
if they were conducted in adult patients with cancer pain, if they contained outcomes on pain
and opioid-related adverse effects.
Results: The initial search yielded 219 records. Ten papers were considered after the initial
screening according to inclusion and exclusion criteria. They included three longitudinal open
label studies. In two studies methadone was initiated at low doses (10 mg/day). These
studies suggested that methadone was effective in providing analgesia and well
tolerated as first opioid at different starting doses, and in different conditions and
settings. Five additional studies were randomized controlled studies with morphine in
patients who had received opioids for moderate pain. Methadone, compared with oral
morphine, or transdermal fentanyl, either at low (step 2 level) or relatively higher doses
(step 3 level), provided similar analgesia with similar adverse effects profile with
limited dose escalation in time.
Conclusion: Available data are not sufficient to draw net conclusion. However, open-label
and controlled studies have shown that methadone may be effective as first line drug in the
management of cancer pain, providing analgesia and adverse effect profiles similar to those
produced by other opioids. The finding that methadone doses tend to remain stable suggest
that metabolic characteristics and extra-opioid analgesic effects, as its well anti-hyperalgesic
properties may be interesting potential advantages. Further studies should provide
information regarding the long-term use of methadone or the need to switch from methadone
to other opioids when a loss of analgesic response occurs.

Key-words: methadone, cancer pain, opioids, adverse effects, strong opioids, opioids for
moderate pain.
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Opioidnebenwirkungen

Kurzfristige Effekte g oaoica Langzeiteffekte

O Placebo

* Toleranzentwicklung
Ol-Hyperalgesie
* Gewichtszunahme

e« Odeme

* Hormonelle Stérungen

— erekt. Dysfunktion
Deyo et al., Spine 2013; 38:909-915
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10/100 VS. 3’8/100 person-years Schiltenwolf et al. Pain Physician 2014; 17:9-19

LaBianca et al., Clin Drug Invest 2012
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Chou R, Turner JA, Devine EB, Hansen RN, et al. The effectiveness and risks of long-term opioid therapy for chronic pain: a systematic
review for a National Institutes of Health Pathways to Prevention Ann Intern Med. 2015 Feb 17;162(4):276-86



Renale und Hepatale Wirkung

Table 5. Clinical Outcomes of the Use of Opioids in Patients with Impaired Renal Function®’

Opioid Tz Tip Metabolites Clinical Outcomes of Decreased Renal Function Recommendation Evidence Level
Morphine T T Increased active metabolites M3G and M6G may Dosage | lia
lead to long-lasting respiratory depression
Oxycodone T T Clearly reduced renal clearance of parent Dosage 4 lib
compound and metabolites
Hydromorphone T Ll Accumulation of metabolites described Dosage | b
Fentanyl TD T T Decreased renal clearance in the elderly Dosage | Ilb
Buprenorphine TD = = No clinically relevant changes Adjust £ lla
ethadone T T Not extensively evaluated in patients with renal Dosage | v

impairment Use with caution

Tiz, half life; M3G, morphine-3-glucuronide; M6G, morphine-6-glucuronide.

Table 4. Effect of Reduced Hepatic Function On Pharmacokinetics of Opioids?®

Plasma Concentration of

Opioid Tin Metabolites Comment Recommendations Evidence Level
Morphine T d M6G Dosage | b
Oxycodone T 1 Dosage | b
Hydromorphone ? ? No data available Dosage | v
Fentanyl TD T ? Dosage | 1]
Buprenorphine TD T 4 Low activity metabolites Dosage | b
ethadone”™ T ? No data available No dosage change lib

TY half life; M6G, morphine-6-B-glucuronide (active metabolite of morphine); ?, unknown; TD, transdermal.

Pergulizzi J. et al. Consensus Opioids. Pain Practice 2008;8;4: 287-313



Durchbruchschmerzen

ROO - Rapid Onset Opioids
» transmucosales Fentany!

? Korrellation rescue-Dosis: Tagesdosis ?

Characteristics of fentanyl products used for breakthrough pain.

Analgesic onset Availability T max (min) 512

Actiq® 15-30 50 40 5 :

Effentora® 19 65 45 %E

Vellofent®  10-15 70 40 3.

Breakyl® 15 65 60 5

Instanyl® 549 80-90 20 8 !
FPNS 5'1D ?-D 2[] 12nw e Bam Baw 12w Jam Gam Beat 12am 3am Bad Sew 120w 3am BaM Saw 12w

Values are approximate.
FBSF, fentanyl buccal soluble film; FET, fentanyl buccal tablet; FPNS, fentanyl pectyn nasal spray; INFS,
intranasal fentanyl spray; OTFC, oral ransmucosal fentanyl cytrate; SLF, sublingual fentanyl 57

Mercadante and Portenoy; Pain -157 (2016) 2657-2663 Nufiez Olarte; Support Care Cancer DOI 10.1007/s00520-017-3636-5



2025 HANF, DIE NEUE MONOKULTUR
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Cannabis #Cannabinoide

Cannabis e Cannabinoide

Pflanze und Pflanzen-bestandteile (Semi-)synthetische oder
(Bllten, Knospen, Blatter) oder pflanzliche, chemisch definierte,
Gesamt-Extrakte : reine Einzelsubstanzen. (z.B.
~100 Cannabinoiden THC/Dronabinol, Nabilon,
Terpenen Cannabidiol/CBD)

Flavonoiden und anderen
Inhaltsstoffen.

&) Q\:m )
Sl e s g\




Rezeptierbare Cannabinoide

Dronabinol = Delta-9-tetrahydrocannabinol (THC):
> Synthetisch (Marinol®-Kapseln in USA)
> Pflanzlich als Rezepturarzneimittel vom Apotheker (Tropfen/Kapseln)

* Dronabinol + Cannabidiol= Nabiximols (Sativex ® ): Zugelassen;
Sublingualspray (Canada 2005, UK und Spanien 2010, andere EU-Lander
2011) fir refraktare Spastik bei MS

* Nabilon (Cesamet® in UK, USA, Canemes® Europa):
Synthetisches THC-Analogon, seit 1985 in UK/USA

e Cannabidiol (CBD)-haltige Produkte (Hanfol, Tee etc.)

unterliegen derzeit in Osterreich weder Suchtgift- noch Arzneimittelgesetz und
gelten als Nahrungsmittel (Internethandel, Hanfshops).

Reine Rezeptursubstanz vom Apotheker als 10%ige Losung

Fertigarzneimittel in klinischer Entwicklung (Epidiolex®) mit Orphan Drug
Designation von FDA und EMA



Dronabinol — der reine Wirkstoff
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Pharmakolog. wichtigster Inhaltsstoff: Cannabis

Erstzulassung (USA): Marinol® (synthetisch)
1985: Tumortherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen
1992: Anorexie/Kachexie bei AIDS

Cannabis-Zigar%tte
(34 mg THC)
cannabinol (THC)

— Tetr

“

—

CHs

(-)-A9-trans-Tetrahydrocannabinol
(THO)

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Zeit nach Einnahme (h)**

Mittelwerte von jeweils 6 Probanden **Zeitpunkt Null entspricht erstem Zigarettenzug oder oraler Einnahme
Abb. Grotenhermen F. Clin Pharmacokinet 2003; 42: 327-60



Cannabis (Medizinalhanf)
Osterreich: Suchtmittelgesetz

UN Single Convention 1961:
* Anhang | (Nicht verkehrsfahige Suchtstoffe mit hochstem Abhangigkeitspotential):
LSD, Heroin, ... Cannabis (alle Pflanzenteile und Zubereitungen aus der Pflanze)

Osterreichisches Suchtmittelgesetzgebung:
§ 27 SMG Unerlaubter Umgang mit Suchtgiften

* Nicht verkehrsfiahige Suchtstoffe nach SMG §2 Abs. 1

e Suchtgiftverordnung Anhangl.1.a:

* § 6a SMG Anbau von Pflanzen der Gattung Cannabis zwecks Gewinnung von Suchtgift fiir
die Herstellung von Arzneimitteln

Cannabis (Marihuana)

Bliiten- oder Fruchtstande der zur Gattung Cannabis gehdrenden Pflanzen, denen das Harz

nicht entzogen worden ist



Dronabinol-Wirkungen

Schmerz
NACHRICHTEN (@)

ZEITSCHRIFT DER OSTERREICHISCHEN SCHMERZGESELLSCHAFT

Positionspapier der Osterreichischen
Schmerzgesellschaft zum klinischen Einsatz
von Cannabinoiden in der Schmerzmedizin

» Tumorschmerztherapie, Palliativme-
dizin: als Add-on zu Opioiden (Can-
nabinoide kdnnen niemals die Opiocide
ersetzen).

» Multiple-Sklerose-Patienten mit spas-
tikassoziierten Schmerzen: als Add-on
zu anderen muskelrelaxierenden Medi-
kamenten.

» Chronische nozizeptive und neuropa-
thische Schmerzen: Nach Ausschdp-
fung der betreffenden mechanismus-
orientierten Eskalationstherapiesche-
mata (sowohl medikamentds wie auch
invasiv und nichtmedikamentés), und
wenn die Schmerzsituation fachlich

nachvollziehbar und schlissig ist, kon-
'Abb. symbolisiert die relative Auspragung der wichtigsten nen Cannabinoide als Zweit-/Drittlini-

pharmakologischen Dronabinol-Wirkungen

entherapie als Add-on verordnet wer-

Atakan. Ther Adv Psychopharmacol. 2012 Dec;2(6):241-54 den.
OSG Schmerz NACHRICHTEN Nr 2b | 2017



Kontraindikationen:

Dronabinol — der reine Wirkstoff

Dronabinol = internat. Freiname fir THC
Natlrliches Cannabinoid der Hanfpflanze I
Pharmakolog. wichtigster Cannabisinhaltsstoff

Erstzulassung (USA): Marinol® (synthetisch)
1985: Tumortherapie-induzierte Ubelkeit

und Erbrechen (-)-A9-trans-Tetrahydrocannabinol
1992: Anorexie/Kachexie bei AIDS CH;  (THC)

Allergie

Schwangerschaft, Stillzeit
Schadigung von Fotus/Saugling nicht ausgeschlossen

Psychosen / Psychische Erkrankungen:
(Anzeichen einer) Schizophrenie, Verstarkung von Panikattacken,
endogener Depression, bipolarer Stérung maoglich

Relative Kontraindikation:

Epilepsie in der Anamnese: Ausloseschwelle konnte sinken



Vertraglichkeit von oralem Dronabinol/THC

1.  Wirkung langfristig, gut vertraglich und schadigt keine Organe

2. Nebenwirkungen: abhangig von der Einstiegsdosis und teilweise
vorubergehend:

e Nervensystem: Schwindel, Verwirrtheit, Bewegungsstérungen, Denk-
oder Sprechstérungen, Amnesie, Somnolenz, Tinnitus

e Psyche: Euphorie, Angst/Nervositat, Paranoia,
Personlichkeitsstorungen Halluzination, Depression, Albtraume

e Herz-Kreislauf-System: Herzklopfen, Blutdruckanderung,
GefaBerweiterung/Gesichtsrotung

e Gastrointestinaltrakt: Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
fakale Inkontinenz

® (Schleim)haut: Mundtrockenheit, anfallsartige Rotung
® Muskulatur: Schmerz
e Auge: Sehstorung, Konjunktivitis

Dronabinol — FDA prescribing information, side effects and uses (Juni 2016); klinische Erfahrungen



Cannabidiol (CBD)-Wirkungen

» antientzindlich antipsychotrop
« antikonvulsiv, antiepileptisch
. antipsychotisch, anxiolytisch f
« neuroprotektiv
« antipsychotrop
« antioxidativ

%
« analgetisch %‘

Fir Cannabidiol als reiner Mono-Wirkstoff liegen
bisher nur wenige systematische Studien und
klinische Erfahrungen vor.

Cannabidiol (CBD):

Als Rezepturpraparat vom Apotheker: Reines CBD als magistrale 10%ige
Losung



Cannabidiol (CBD): Indikationen

Potentlelle Indikationen (in klinischer Profung)

» Schwere kindliche Epilepsieformen
(Orphan Drug Designation” der FDA): Mehrere

Phase-lll-5tudien sind erfolgreich abgeschlossen,
aber noch nicht ausfihrlich wissenschaftlich

publiziert (Zulassung in den USA in Vorbereitung)

» Kindliche Schizophrenie
(Orphan Drug Designation der FDA,
Phase-lll-5tudien laufen)®

« Glioblastoma multiforme fir CED
(Orphan Drug Designation der
FDA)4, Gliom fir THC & CBD*

» Graft versus Host Disease (GCVHD)*
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Hauptverband der dsterreichischen
Sozialversicherungstriager 2016/2017:

Kosteniibernahme von Cannabinoid-Praparaten

Hauptverband der
tisterreichischen
Sozialversicherungstriiger

s

In Osterreich sind derzeit drei Cannabinoid-haltige Praparate zugelassen:;

Sativex: Arzneispezialitat, nicht im Erstattungskodex (EKQ); nur fiir Multiple
Sklerose zugelassen;

Canemes: Arzneispezialitét, nicht im EKO; nur gegen Ubelkeit bei Chemothe-
rapie zugelassen;

Dronabinol: Wirkstoff fUr magistrale Zubereitung, daher kein speziell zugelas-
senes Anwendungsgebiet, im Gelben Bereich des EKO; unterliegt der chef-
(kontroll-)arztlichen Bewilligungspflicht.

Bei Dronabinol handelt es sich um ein teilsynthetisch hergestielltes Tetrahydro-
cannabinol (THC), eine Substanz zur magistralen Zubereitung von Kapseln und
Tropfen. Eine Verwendung ist unter anderem bei folgenden Indikationen medizi-
nisch vorstellbar:

zur Appetitsteigerung bzw. zur Unterdriickung von Ubelkeit und Brechreiz bei
Erkrankungen, die zu Gewichtsverlust und Schwéche flhren (onkologische
Erkrankungen, fortgeschrittene IDS-Erkrankung);

bei ausgepragter Spastik (z. B. bei Lahmungen, multipler Sklerose);
zur Schmerztherapie (z. B. in der Palliativmedizin).
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