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Smerteplastre - skift dine patienter
til peroral depotmorfin

Ca. 5000 patienter i Region Midtjylland brugte i 2018 smerteplaster med fentanyl eller buprenorfin.
Smerteplaster er den administrationsform, hvor der indrapporteres flest utilsigtede haendelser;
forveksling af styrker, plastre glemmes eller skiftes pa et forkert tidspunkt osv. Plaster giver en mere
svingende smertedaekning (medicinen afgives mere ujeevnt) end en depottablet. Derfor bgr
tabletbehandling foretraekkes frem for smerteplaster.

- Ved behov for opioid er 1. valg peroral depotmorfinilavest mulige dosis

- Brug kun ét opioid ad gangen - der er ikke synergistisk effekt ved kombination af forskellige opicider

- Opioidplastre bgr kun anvendes til de fa patienter, hvor peroral indtagelse ikke er mulig

- Opioidplastre har ikke bedre smertestillende effekt end peroral depotmorfin, og ved opstart opnas maksimal
effekt fgrst efter 1-3 dggn

- Absorptionen fra huden varierer betydeligt og er mere usikker end ved peroral administration.
Stigning i hudtemperatur (fx feber) giver risiko for overdosering

- Administration af opioidplastre er kompliceret og giver ofte utilsigtede handelser under handteringen
i @ldreplejen

- | kvianalgetiske doser er buprenorfinplaster naesten 4 gange sa dyrt som depottablet morfin

- Ved sveert nedsat nyrefunktion kan fentanyl- eller buprenorfin-plaster vaere rationelt

- Giv altid laksantia under behandling med opioider

Rent praktisk

Efter fjernelse af smerteplastre opretholdes den analgetiske virkning i en vis periode. Plasmakoncentrationen er
halveret efter ca. 24 timer for fentanyl og ca. 30 timer for buprenorfin. Skift fra plaster til tablet medfarer risiko
for henholdsvis over- og underdosering og kreever teet opfalgning pa udvikling af bivirkninger eller smerter. Ved
skift fra plaster til peroral behandling kantabeller med akvipotente doser give et estimat af dggndosis efter
optitrering. Den a&kvipotente dosis skal altid reduceres med 25 % ved skift til andet opioid. Der bar som
hovedregel ikke gives opioid inden for ca. 18 timer efter fjernelse af fentanyl-plaster og 24 timer ved
buprenorfin-plaster

- Efter ca. 18 timer opstartes peroral behandling
Dag 1-3 ved fx at give halv dosis af den estimerede slutdosis (estimeret dggndosis fratrukket 25 %, se tabel) og
gradvist titrere op til estimeret slutdosis

= Under optitrering kan der suppleres med tablet morfin som pn, svarende til 1/6 af estimeret dggndosis

« Vaer opmaerksom pa, at buprenorfin Sug/time svarer til en meget lav dosis peroral morfin
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Opioider bgr som hovedregel undgas til behandling af kroniske, non-maligne smerter, og indikationen skal altid

overvejes ngje [1,2,3,4].

Praparater [9]

Fentanyl-plaster (Fentanyl, Durogesic, Lafene, Matrifen,
(12, 25, 50, 75, 100 mikrogr./time))

Buprenorfin-plaster (Buprenorphine, Buprefarm,
Bupremyl, Norspan, Transtec, Reletrans (5, 10, 15, 20,
35, 52,5, 70 mikrogr./time))

Virkningsmekanisme

Fentanyl er en ren opioidagonist med overvejende virkning
pa p-receptorerne i CNS.

Buprenorfin er en partiel p-opioidreceptor-agonist med en
antagonistisk virkning pa K-opioidreceptoren. Den antago-
nistiske effekt medfarer, at der er mindre risiko for udvikling

af afhangighed og en vis begransning i effekt i forhold til

TABEL OVER AKVIANALGETISKE DOSER

de rene agonister [10]. | normalt anvendte doser opfarer

buprenorfin sig dog som en ren agonist [17].

Indikationer
Indikationen for plasterbehandling er steerke, kroniske

smerter, hvor anden opioidbehandling ikke kan gennemfgres.

Dosering
Doseringen er individuel og afhaenger af den enkelte patients

tidligere forbrug af opioider [5].

Vejledende akvianalgetiske doser ses i nedenstaende
tabeller [2,11].

Tabellerne ma ikke anvendes direkte ved skift fra plaster til peroral behandling. Disse kan give et estimat af

degndosis efter endt optitrering. Den a&kvianalgetiske dosis skal altid reduceres med 25 % ved skift til andet opioid.

Morfin peroralt (mg/degn) 30 60 100-120 150-180 200-240
Fentanyl depotplastre (pg/time) 12 25 50 75 100

Morfin peroralt (mg/degn) 5-7.5 10-15 15-22,5 20-30 40-45 60-75 80-105
Buprenorfin depotplastre (ug /time) 5 10 15 20 35 52,5 70

Effekt
Den analgetiske effekt af opioider er uforudsigelig og vari-
erer fra person til person. Generelt har opioider en linezer

dosis-respons-kurve [1].

Bivirkninger

Bivirkninger til opioidplastre adskiller sig generelt ikke fra
perorale opioider [5].

De hyppigste bivirkninger er obstipation, kvalme og seda-
tion [5]. Der er ingen toleransudvikling overfor obstipation.
Kvalme og opkastning aftager ofte efter 1-2 ugers behand-
ling [1,2,5,8]. Sedation og konfusion aftager ofte efter fa
dage [5]. Af gvrige bivirkninger kan navnes hallucinationer,

svimmelhed, hovedpine, mundtgrhed, urinretention, gget

svedtendens, hudklge og respirationsdepression [1,8].

Fysisk afhangighed er almindelig efter nogle ugers
indtag- else og viser sig ved abstinenssymptomer ved
pludselig seponering. Der er risiko for udvikling af psykisk
afhangig- hed og misbrug [8].

For buprenorfin synes risikoen for afthangighed mindre
end for de rene agonister fx morfin [5,9,10].
Erfaringsmaessigt oplever nogle leger, at buprenorfin-
plaster i lav dosis giver mindre konfusion hos zldre

end peroralt depotmorfin. Den hyppigst anvendte

dosis pa 5 mikrogr./time svarer til kun 5-7,5 mg
morfin/degn, hvilket formodentlig er forklaringen pa
dette [17].

FEldre er sarligt felsomme for Gl og CNS bivirkninger [5].
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Farmakokinetik og interaktioner

Det aktive stof frigives kontinuerligt fra plastret og optages
gennem huden [5].

Absorptionshastigheden afhanger af hudtemperaturen, og
plasmakoncentrationen kan gges ved feber og brug af
eksterne varmekilder (fx varmepuder, intensiv solbadning,
sauna og varme bade) [5]. Absorptionen afhanger desuden
af applikationssted pa kroppen [9].

Tid til analgetisk effekt er 12-24 timer afhangigt af pree-
parat [16]. Maksimal effekt opnas ferst efter henholdsvis
18-24 timer (fentanyl) og 60-72 timer (buprenorfin) [2,11].
Fentanyl har en variabel halveringstid pa 20-27 timer (hos
voksne), og plastret skal skiftes hver 3. dggn [5].
Buprenorfin har en variabel halveringstid pa 10-24 timer.
Norspan plaster (buprenorfin i dosis 5, 10, 15, 20
mikrogr./time) skal skiftes hver 7. dag. Transtec plaster
(buprenorfin idosis 35, 52,5, 70 mikrogr./time) skal skiftes
hver 4. dag (eller 2 gange om ugen).

Begge Izegemidler metaboliseres primaert i leveren til
inaktive metabolitter ved CYP3A4 (buprenorfin desuden

til en mindre aktiv metabolit). Kun en lille del udskilles
uomdannet iurinen [1,5,15]. Fentanyl og buprenorfin

akkumuleres ikke ved kronisk nyreinsufficiens [1].

Samtidig brug af kraftige CYP3A4 hemmere anbefales
ikke, da kombinationen kan gge plasmakoncentrationen
af fentanyl/buprenorfin [5,15].

Buprenorfin opfgrer sig som en ren agonist i normalt
anvendte doser, hvorfor kombination med morfin normalt

ikke er noget problem, i forhold til interaktioner [12,17].

Patientsikkerhed

Korrekt handtering af plasterbehandling kan vaere vanske-
lig, og dette gger risikoen for fejl.

1 2015 modtog Styrelsen for Patientsikkerhed 2000 indberet-
ninger om utilsigtede handelser ved brug af medicinske
plastre (primart smerteplastre). Hovedparten af haendel-
serne skete i forbindelse med =ldreplejen og omhandlede
oftest fejl i handtering af plastrene. Det drejede sig hyppigst
om forkert dosisinterval og glemte plastre, forveksling af
styrker og udeladt dosis, hvilket kan fgre til bade under- og
overdosering [20,21]. Tilsvarende mgnster for indrapporte-

ring er beskrevet i Sverige [18].

Opioidplastre er derfor kategoriseret som risikosituations-
lzegemidler [20].

Administrationen er kompliceret. Der skal anvendes et nyt
hudomrade ved hvert skift, og der skal ga fra fa dage til 4
uger, inden et nyt plaster sattes pa samme hudomrade
[5,15]. Det kan vaere ngdvendigt at anvende flere plastre
samtidigt [5]. Plastrene har forskellige doseringsinterval-
ler, og dosis i mikrogram/time besvarligggr udregning af
&kvianalgetiske doser.

Absorptionen fra huden er kompleks, og plasmakoncentra-
tionen stiger gradvist med store individuelle forskelle,
hvilket vanskeligggr optitreringsfasen [3,14,17]. Ved gget
hudtemperatur (fx feber) kan gget absorption gennem

huden forekomme med risiko for overdosering [1,5].

Praktisk omkring behandlingen

Hvis behandling med opioid er ngdvendig, er peroral depot-
morfin i lavest mulige dosis 1. valg, da effekt og bivirkninger
er veldokumenterede [2,6,11,14]. Der er ingen dokumenta-
tion for synergistisk effekt ved at kombinere flere opioider

- brug derfor kun ét opioid [2].

Opioidplastre bgr kun anvendes til de fa patienter, der ikke
kan indtage tabletter [2,11,13,14].

Plastre er ikke velegnede til patienter med akutte smerter,
da de har lang halveringstid og effekt og bivirkninger kan
veere vanskelige at styre [6,7].

Opioidbehandling af opioid-naive patienter ma aldrig ind-
ledes med plaster [6].

Fentanyl- og formentlig ogsa buprenorfin-plaster kan veere
indiceret ved opioidkreevende, kroniske smerter hos patienter

med kronisk nyreinsufficiens [2,12].

Indled altid behandling med laksantia samtidig med opioid.
Der skal anvendes en kombination af peristaltikfremmende
(fx Laxoberal eller Perilax) - og blgdggrende (fx Movicol eller
Lactulose) middel [2,11].
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Skift fra plaster til peroral depotpraparat

Efter fjernelse af smerteplastre falder
plasmakoncentrationen af opioid gradvist, og den
analgetiske virkning opretholdes derfor i en vis periode.
For fentanyl gzelder, at plasmakoncentrationen er halveret
efter ca. 20-27 timer, og er helt ude af kroppen efter ca. 4-
5,5 dggn. For buprenorfin gzelder, at
plasmakoncentrationen er halveret efter ca. 22-36 timer,
og helt ude af kroppen efter ca. 4,5-7,5 dagn [5]. Skift fra
plaster til peroral depottablet medfarer risiko for
henholdsvis over- og underdosering og kraever derfor taet
opfelgning pa udvikling af bivirkninger eller smerter.

Der bgr som hovedregel ikke gives opioid inden for ca. 18
timer efter fjernelse af fentanyl-plaster og 24 timer ved
buprenorfin-plaster. Der er begranset information anga-
ende startdosis af peroral depotmorfin efter fjernelse af
plaster. Der skal indledes med en lav dosis peroral depot-

morfin, som langsomt kan gges.

Suppler med tablet morfin pn. de fgrste 2-3 dggn. Tabeller
med kvianalgetiske doser ma ikke anvendes ved skift fra
plaster til peroral behandling. Disse kan give et estimat af
dggndosis efter endt optitrering. Husk at den
&kvianalgetiske dosis altidskal reduceres med 25 % ved
skift til andet opioid [5].

PRISER OG TILSKUDSSTATUS PR. 5. november 2019 [19]

Indholdsstof Styrke Pris pr. dag Tilskudsstatus

Fentanyl 12 mikrogr./time 2,0 Tilskud

Fentanyl 25 mikrogr./time 2.5 Tilskud

Fentanyl 50 mikrogr./time 2,3 Tilskud

Fentanyl 75 mikrogr./time 7,1 Tilskud

Fentanyl 100 mikrogr./time 51 Tilskud

Buprenorfin 5 mikrogr./time 2,4 Klausuleret tilskud*

Buprenorfin 10 mikrogr./time 1,9 Klausuleret tilskud*

Buprenorfin 15 mikrogr./time 12,6 Klausuleret tilskud*

Buprenorfin 20 mikrogr./time 3.3 Kraever ansggning om enkelttilskud
Buprenorfin 35 mikrogr./time 10,1** Kraever ansggning om enkelttilskud
Buprenorfin 52,5 mikrogr./time 24,8 Kraever ansggning om enkelttilskud
Buprenorfin 70 mikrogr./time 30,8** Kraever ansggning om enkelttilskud

*klausul »opioidkreevende kroniske smerter, hivar behandling med orale smertestillende
laegemidler med generelt tilskud ikke er mulig«.

**ved skift 2 gange om ugen.

PRISEKSEMPEL PA AEKVIANALGETISKE DOSER

Indholdsstof Styrke Pris pr. dag Tilskudsstatus

Morfin Depottablet 30 mgxe2 | 2,6 Tilskud

Fentanyl 25 mikrogr./time 2,5 Tilskud

Buprenorfin 35 mikrogr./time 10,1 Kreever ansggning om enkelttilskud
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Smerteplastre — skift dine patienter
til peroral depotmorfin

Du kan fa overblik over dine patienter i din praksis via journalsystemets statistikprogram (se vejledning).

Nar du har overblik over dine patienter i denne gruppe, kan du ved at gennemga disse finde de patienter, hvor behandlingen

skal revurderes.

Mulige ideer til indkaldelse af patienter
+ Via brev

+ Via telefon

- | forbindelse med receptfornyelse

- | forbindelse med anden kontakt med patienten.

Overvejelser i forbindelse med konsultation

- Hvem har startet behandlingen og hvornar?

- Vurder effekt og fortsat indikation

= Vurder evt. bivirkninger

- Laeg plan for eventuel fortsat behandling og opfelgning, herunder seponering eller medicinomlaegning

Ved gennemfgrte konsultationer afregnes efter gaeldende regler.
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