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Bakgrunn

Ulike laboratorier opererer med ulike referanseomrader for legemidler. Serlig innen gruppene
benzodiazepiner, z-hypnotika og opioder er det store forskjeller og tidvis uklart hva
referanseomradene bygger pa. Videre synes noen referanseomrader a ha hgy gvre grense (for

eksempel klonazepam og tramadol).

Etablering av en nasjonal webportal for farmakologiske analyser,

www.farmakologiportalen.no, aktualiserte behovet for a utarbeide felles nasjonale

referanseomrader for legemidler. | forbindelse med arsmgte Norsk forening for klinisk
farmakologi (NFKF) november 2014 ble det arrangert en workshop hvor det ble opprettet
arbeidsgrupper som skulle utarbeide forslag til referanseomrader for benzodiazepiner, z-
hypnotika og opioder. Noen felles prinsipper og retningslinjer for arbeidet ble diskutert og
nedfelt pa workshopen. Videre har arbeidsgruppene hatt to telefonmgter (060215 og 220915),
presentert status for arbeidet pa fellesmatet mellom spesialitetskomiteen og NFKF 110315,
samt presentert arbeidet for hele fagmiljget pa den nasjonale nettundervisningen 071015. Pa
sistnevnte ble det oppfordret til tilbakemeldinger til de ulike arbeidsgruppene innen 211015.

Det kom ingen tilbakemeldinger fra fagmiljgene til arbeidsgruppen for opioider.

De klinisk farmakologiske laboratoriene i Norge angir referanseomrader for opioider ulikt
(tabell 1). Noen laboratorier angir gvre og nedre grenser for referanseomradene for opioider,
andre angir kun gvre grenser og noen angir ingen grenser i det hele tatt. Grenseverdiene for ett
og samme stoff varierer ogsa mellom laboratoriene. Starre sammenstillinger av
referanseomrader for legemiddelkonsentrasjoner i serum gir heller ikke noe entydig bilde
(tabell 2).


http://www.farmakologiportalen.no/

Tabell 1. Referanseomrader for markedsfarte opioider ved de starste klinisk-farmakologiske
laboratoriene per 2014 (angitt i nmol/l).

UNN St. Olav Haukeland ous SFP
Morfin - 35-350 - 35-350 -
Etylmorfin - - - Tallsvar med -
fastkommentar
Oksykodon - 60-160 - - -
Fentanyl - 3-6 (-15) - - -
Petidin - 700-2800 - - -
Ketobemidon | - 200-500 - - -
Metadon 600-1200 | 600-1200 600-1200 600-1200 600-1200
(subst.) (subst.) (subst.)
Buprenorfin 2-10 0,8-2 (smerte) | 0,8-2 (smerte) | 2-10 (subst.) 2-10
2-10 (subst.) 2-10 (subst.)
Kodein - 100-850 - 100-850 100-850
Tramadol - 400-4000 - - 400-4000

Forkortelser: subst.: substitusjonsbehandling

Tabell 2. Referanseverdier i stgrre sammenstillinger (angitt i nmol/l).

TIAFT 2012 (1) | AGNP 2011 (2) Schulz et al. 2012 (3)
Morfin 35-420 - 35-350
Etylmorfin - - 957-1914
Oksykodon 63-159 - 16-317
Fentanyl 3,0-6,0 - 8,9-890 (??)
Petidin 809-3235 - 404-3235
Ketobemidon | 101-121 (?) - 40-202
Metadon 323-970 (smerte) | 1292-1938 (subst.) | 323-1616
323-1616 (subst.)
Buprenorfin | 2-10 1,67-3,81 (subst.) | 0,8-2 (smerte)
2-10 (subst.)
Kodein 33-167 (bunn) - 100-835
167-835 (topp)
Tramadol 380-2847 - 334-3335

Ved NFKFs workshop var det enighet om at:

o Nedre referansegrenser medfarer at svarrapport gis ut merket lav, noe som kan gi
uheldig signal til rekvirent da mange brukere av lave doser kan ha utmerket effekt til
tross for konsentrasjoner under dagens referanseomrader. Vi setter derfor ikke nedre

grenser.




e @vre referansegrense bar gjenspeile hva som er vanlig ved medikamentfastende praver (ulikt
intervall for hurtigvirkende preparater og depotpreparater) ved terapeutisk bruk av vanlige
doser.

o For svake opioider er det veldefinerte maksdoser i Felleskatalogen, men for sterke opioider
finnes ingen maksdoser, her er det mer tvil om hvilke doseringer man skal ta utgangspunkt i.

e Det bar vurderes om det skal etableres eget referanseomrade for O-desmetyltramadol
(ODMT).

e Referanseomradene for metadon og buprenorfin er definert ut fra LAR-indikasjon, og bar

beholdes uendret. Det kan eventuelt angis egne referanseverdier for smerteindikasjon.

Avgrensning av opioider og administrasjonsformer
Blant opioidene som er markedsfgrt som smertestillende i Norge, valgte vi & fokusere pa de
atte mest brukte, som alle ble brukt av mer enn 1000 pasienter i 2014 (tabell 3). Metadon er

holdt utenfor siden stoffet ikke er markedsfert i Norge med indikasjon smertebehandling.

Tabell 3. Forbrukstall for opioider med indikasjon smertebehandling i 2014 {2015 18 /id}.

Kodein 373 045
ramadol 186 888
ksykodon 30533

Buprenorfin 16 721

Fentanyl 7 482

Morfin 7 039

Ketobemidon 4 337

Petidin 1230

Tapentadol 850

Hydromorfon 130

Dihydrokodein 45

For alle legemidlene unntatt buprenorfin og fentanyl tok vi utgangspunkt i peroral
administrasjon. Buprenorfin administreres hovedsakelig som plaster eller sublingualt i
smertebehandling. Plasterformen er sveert lavdosert og gir oftest ikke pavisbare
serumkonsentrasjoner med de analysemetoder som er vanlig a benytte. Vi har derfor lagt

sublingual administrering (Temgesic) til grunn. Fentanyl markedsfares i ulike
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administrasjonsformer, men plasterformen er mest aktuell ved behandling av kroniske

smerter.

Hvilke doser skal legges til grunn?

Orale morfinekvivalenter (OMEQ)

Begrepet orale morfinekvivalenter (OMEQ) er definert i en artikkel fra 2011 av Svendsen og
medarbeidere (5). Dette muliggjer beregning av ekvianalgetiske doser pa tvers av ulike
opioider (tabell 4). De samme tallene er ogsa grunnlag for en tabell i Norsk

Legemiddelhandbok over ekvianalgetiske doser av opioider (6).

Tabell 4. Ekvianalgetisk ratio for ulike opioider sammenlignet med morfin. Fra Svendsen et al. 2011 (ref).

Drug Adm. DDD (mg) Range Equianalgesic ratio
Morphine %% PO 100 [ I
Morphine PA 30 - 3
Oxycodone 772 PO 75 1.3-2.0 1.5
Buprenorphine?>?* D 1.2 110 110
Buprenorphine'®%° SL i2 33.3-60 50
Fentanyl '6!9:23:24 D 1.2 68150 100
Fentanyl '® SL 0.6 50 50°
Hydromorphone %2242 PO 20 3.6-8.0 6
Ketobemidone PA 50 3.0 3
Ketobemidone '® PO 50 | 1§
Pethidine '?2!22:25 PO 400 0.03-0.13 0.1
Codeine '#?'"22 PO 90/120" 0.05-0.15 0.1
Tramadol '??22 PO 300 0.1-0.2 0.2
Dihydrocodeine '??? PO 150 0.1-0.16 0.13
Dextropropoxyphene 2 PO 140" 0.15 0.15

DDD, defined daily dose; PO, Per Oral; TD, Transdermal; SL, Sublingual; PA, Parentera

Equianalgesic ratio: Potency of respective opioid/opioid formulations compared with oral morphine

§calculated from bioequivalence data found in the Summary of product characteristics for these drugs (Actiq”, (Cephalon) and Ketorax “ (Pfizer)).
*The DDD for these compounds are based on combinations with paracetamol.

Doser lagt til grunn for en gvre referansegrense

Helsedirekoratet publiserte i 2014 en nasjonal faglig veileder: ”Bruk av opioider - ved
langvarige ikke-kreftrelaterte smerter” (7). Her star det:

”Hvis dggndosene etter tre maneder har kommet opp i 100 mg morfin-ekvivalenter, skal det
sveert gode grunner for ytterligere gkning, og da ma pasientene henvises til en tverrfaglig
smerteklinikk.”

Vi har valgt a legge ekvianalgetiske doser tilsvarende 100 mg morfin peroralt per dggn til
grunn for beregning av gvre referansegrenser for sterke opioider, ut fra en betraktning om at
de aller fleste som bruker opioider over tid vil bruke doser som er lavere enn dette.

Ekvianalgetisk ratio gjengitt i tabell 4 ble benyttet for a regne ut degndoser for sterke opioider



som tilsvarer 100 mg morfin tatt peroralt. Dosene er avrundet til neermeste praktiske dagndose
for markedsfarte preparater (tabell 5).

For de svake opioidene kodein og tramadol har vi lagt til grunn maksimal anbefalt dggndose i
SPC/Felleskatalogtekst (tabell 5).

Tabell 5. Doser som tilsvarer 100 orale morfinekvivalenter/dggn eller anbefalt maksdose.

Legemiddel Administrasjon | 100 OMEQ per | Neermeste Felleskatalogen
dagn (mg) praktiske maks

dogndose (mg) | degndose (mg)

Morfin PO 100 100

Oksykodon PO 66,7 60

Buprenorfin Sublingualt 2 2

Fentanyl Depotplaster 1 1,2 (50 pg/t)

Ketobemidon PO 100 100

Petidin PO/rektalt 1000 1000

Kodein PO 240

Tramadol PO 400

Sammenheng mellom dose og forventede serumkonsentrasjoner

Data fra serumkonsentrasjonsmalinger (TDM-data)

Konsentrasjons/dose-ratioer (C/D-ratioer) for de ulike opioidene er beregnet med
utgangspunkt i kvalitetssikringsgjennomganger av TDM-data fra St. Olavs Hospital. Fglgende
kriterier er lagt til grunn for inklusjon av prever:

e Tidsperiode 2006-2014.

e Alder 18-65.

e Prover tatt medikamentfastende — tidsintervall varierer i henhold til formulering
(depotpreparat eller hurtigvirkende). For fentanylplaster ble praver inkludert
uavhengig av tid siden siste plasterbytte.

e Dose oppgitt pa rekvisisjonen.

e Kun en prave per pasient (reduserer betydningen av genotype samt overforbruk hos
enkeltpasienter).

e Sa langt mulig ble prgver med opplysninger pa rekvisisjon om mistanke om misbruk
eller overdosering ekskludert.



For & kunne angi en gvre referansegrense for den aktive metabolitten O-desmetyltramadol,
undersgkte vi ogsa forholdet mellom tramadol og ODMT i TDM-prgver tatt
medikamentfastende analysert ved St. Olavs Hospital.

Data fra publiserte farmakokinetiske studier

Gruppen har ogsa gjennomgatt farmakokinetisk litteratur for a finne vanlige
serumkonsentrasjoner ved disse dggndosene (tabell 6). Det ble funnet fa studier som kobler
dose med konsentrasjon, og de vi fant var ofte sma og av eldre dato. Mange er
enkeltdosestudier, og oppgir oftest Cmaks-verdier. Dette vanskeliggjer beregning av forhold

mellom dose og konsentrasjon ved medikamentfastende forhold og konsentrasjonslikevekt.

Tabell 6. C/D-ratio utregnet fra TDM-data sammenholdt med data fra farmakokinetiske studier
C/D-ratio St. Olav Farmakokinetiske studier
(10-25-75-90

persentiler)

Buprenorfin 0,51-0,93-1,21-1,25 e 0,7
o Gj.sn.kons. (n=12) ved bruk av 1,9
mg/d i plasterform: 1,3 nM (8).
Fentanyl 1,54-2,60-5,38-8,41 o 4,7
o Gj.sn.kons. (n=10) ved bruk av 1,2
mg/d i plasterform: 5,6 nM (9).

o Gj.sn.kons. (n=16) ved bruk av
4,85 mg/d i plasterform: 44,5 nM
(10).

o Gj.sn.kons. (n=2) ved bruk av 1,2
mg/d i plasterform: 5,1 nM (11).
Ketobemidon Ikke nok TDM-data e 0,68 (range 0,32-1,27)
o Gj.sn.kons. (n=12) ved bruk av
gj.sn.dose 2,3 mg/ti.v =55 mg/d
(tilsv. 165 mg p.o): 113 nM (range
53-210 (12).
Kodein 0,33-0,76-2,26-3,70 o Cmax etter enkeltdose 60 mg:
294 nM (13) og 496 nM (14).
Morfin 0,16-0,25-0,70-1,07 e 0,8
o Gj.sn.kons. ved stabil likevekt Ved
bruk av 60mg/d: 49 nM (15).
e 0,6(0,37-1,11)
o Gj.sn.kons. (n=40) ved stabil
likevekt ved bruk av 60-180
mg/d: 67 nM (16).



Oksykodon 0,48-0,77-1,65-3,30 e 13
o Gj.sn.kons. (n=28) ved bruk av 80
mg/d: 102 nM (17).
Petidin Ingen TDM-data e 57
o Gj.sn.kons. (n=6) 4 t etter
enkeltinntak av 50 mg p.o: 287
nM (18).

o Gj.sn.kons. (n=4) 3 t etter
enkeltinntak p.o av 150 mg: 477
nM (19).

o Gj.sn.kons. (n=4) 1,3 t etter
enkeltinntak p.o av 100 mg:

687nM (20).
Tramadol 0,80-1,58-4,92-7,27 e 8
o Gj.sn. (n=28) Cmaks ved bruk av
400 mg/d: 3200 nM (21).
Ratio 2,6-4,1-9,9-15,7 e ca.5
tramadol/ODMT Median 5,4, snitt 7,7 o stor variasjon (21).

Forslag til standardiserte gvre referanseomrader

| en populasjon vil C/D-ratio for et legemiddel (oftest) veere normalfordelt. Siden opioider kan
veere avhengighetsskapende, kan man mistenke at en del hgye C/D ratioer representerer et
hayere forbruk enn oppgitt pa rekvisisjonen (misbruk/overforbruk). For & unnga & innlemme
disse i referanseomradet, er prgver med indikasjoner pa overforbruk ekskludert i sa stor grad
som mulig. Gruppen har videre valgt a bruke 90-percentilen fra C/D-ratioen for & komme

fram til referanseomradets gvre grense.

Referansegrensen for det enkelte opioid baserer seg dermed pa gvre dggndose og 90-
percentilen for C/D-ratio. Referanseomradet vil dermed omfatte 90% av alle som bruker en
dose tilsvarende inntil 100 mg morfinekvivalenter per dggn av et sterkt opioid, og maksimal

godkjent dggndose av et svakt opioid (tabell 7).

Forslaget medfarer en litt hgyere gvre referansegrense for oksykodon og lavere for
ketobemidon enn St. Olavs Hospital har i dag, mens de blir betydelig lavere for morfin enn

OUS og St. Olavs Hospital oppgir i dag. Som forventet blir ny gvre grense for tramadol noe



lavere enn Diakonhjemmet og St. Olavs Hospital tidligere har angitt. Ellers er det mindre

endringer i forhold til referansegrensene laboratoriene angir i dag.

Gruppen foreslar ogsa en gvre referansegrense pa 400 nmol/l for O-desmetyltramadol, ut fra
TDM-data og tall fra studier pa forholdet mellom tramadol og O-desmetyltramadol i
medikamentfastende prgver.

Tabell 7. Nye gvre referansegrenser for opioider

Legemiddel Ny gvre Dggndose tilsv. Konsentrasjon/dose-ratio,
referansegrense 100 OMEQ 90-persentil

Ev. maksdose SPC
(svake opioider)

Morfin 120 nmol/I 100 mg 1,1
Oksykodon 200 nmol/I 60 mg 3,3
Buprenorfin 2,5 nmol/I 2mg 1,25
(smerteindik.)
Fentanyl 10 nmol/I 1,2 mg (50 pg/t) 8,4
Ketobemidon 300 nmol/I 100 mg Sveert usikkert
Petidin 2800 nmol/I 1000 mg Sveert usikkert
Kodein 850 nmol/I 240 mg 3,7
(maksdose FK)
Tramadol 3000 nmol/I 400 mg 7,3
(maksdose FK)
ODM-tramadol 400 nmol/I - Forhold tramadol/ODMT:
(aktiv metabolitt) Snitt ca. 7,7

Forslag til prgvesvarkommentarer

Generelt bar det fremkomme at disse nye referanseomradene gjelder praver tatt ved slutten av
doseringsintervallet.

I noen tilfeller kan det vaere hensiktsmessig & omtale toleranseutviklingen, og at tilvente
pasienter kan tale mye hgyere doser enn de som vi har tatt utgangspunkt i, og da naturligvis

vil ha hgyere serumkonsentrasjon.



Samsvar mellom serumkonsentrasjon og dose kan eventuelt vurderes med bakgrunn i tall for

konsentrasjons/dose-ratio.

Opioider gir fare for respirasjonsdemping og faren for dette monitoreres best ved klinisk

observasjon av pasienten.

Eksempel, morfin:

Pasienter som bruker inntil 200 mg morfin i dggnet har vanligvis
serumkonsentrasjoner under 120 nM nar prgven tas ved slutten av doseringsintervallet.
Den paviste konsentrasjonen ligger innenfor det som gjerne sees ved bruk av inntil

100 mg daglig.
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