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Study population:
patients with cancer

on step lll opioids

17 centres in 11 countries:
Norway, n=565;

Italy, n=462;

Germany, n=452;

United Kingdom, n=295;
Iceland, n=150;

Sweden, n=135;
Switzerland, n=115;
Lithuania, n=54;
Denmark, n=31;
Finland, n=30;

Greece, n=5

Abstract

Context. Patients with advanced cancer need multiple drugs to control
symptoms and to treat cancer and concomitant diseases. At the same time, the
goal of treatment changes as life expectancy becomes limited. This results in a risk
for polypharmacy, maintained use of unneeded drugs, and drug-drug interactions
(DDIs).

Objectives. The aim of the study was to analyze the use of medications and to
identify unneeded drugs and drugs and drug combinations with a risk for DDIs in
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M/F 1195/1087
Age 62.3+12.3 (18-96)
KPS 59.2+17.2 (10-100)

Cancer diagnoses:

- gastrointestinal 23%
- urologic 19%

- lung 17%

- breast 13%




Cel pracy

» Celem pracy byta analiza farmakoterapii u pacjentow leczonych opioidami Il
szczebla drabiny analgetycznej WHO,

» wskazanie lekéw niepotrzebnych i potencjalnie niepotrzebnych, oraz

» kombinacji lekow, ktdére niosa ryzyko klinicznie istotnych interakcji lekowych




Wyniki:




Liczba przyjmowanych lekéw

Pacjenci otrzymywali od 1-20 lekodw,
» Srednio- 8 lekow

» 85% otrzymywato > 5
» 28% otrzymywato > 10

Pacjenci

» starsi (>60rz),

» W gorszym stanie ogolnym (KPS<50),

» przebywajacy na oddziatach opieki paliatywnej/hospicjach i
oddziatach onkolog. (vs w PMP i na oddziatach chirurgicznych),
przyjmowali wiecej lekow.

Np. pacjenci>50 KPS otrzymywali 7,2 leki

pacjenci<50 KPS otrzymywali 8,8 lekow

» Nie byto réznic w odniesieniu do ptci.




Leki przyjmowane najczesciej:

Opioidy

PPI

L. przeczyszcz.
GKS

Paracetamol

NLPZ
Metoklopramid
BDZ
Antykoagulanty
Antybiotyki

L. przeciwdrgawk.
Diuretyki

L. przeciwdepres.

Pacjenci (%)

100%

100

120

Podobne dane

w innych publikacjach, np. :
Wilcock A et al. 2005
Riechelmann RP et al. 2007
Currow DC et al. 2007
Gaertner J eta |. 2012
Frechen S et al. 2012

Opioidami stosowanymi
najczesciej byty:

doustna morfina,
przezskérny fentanyl i
doustny oksykodon.

7% przyjmowato 2 opioidy.



Leki przyjmowane najczesciej:

Podstawowe problemy

Dziatania niepozadane/ depresyjne na OUN, interakcje lekowe

Opioidy

PPI Zaburzenie wchtaniania lekéw, interakcje z substratami CYP2C19, np. diazepamem
L. przeczyszcz. Zaburzenie wchtaniania lekéw
GKS Dziatania niepozadane, interakcje- indukcja wielu enzyméw i biatek transportuj.
Paracetamol Dziatanie hepatotoksyczne
NLPZ Dziatania niepozadane; dziatanie nefrotoksyczne, interakcje z lekami sercowo-
naczymowyml antykoagulantam|
Metoklopramid Zaburzenle wch’ramama Iekow obJawy pozaplramldowe
BDZ Dziatanie depresyjne na OUN, zesp6t odstawienia, interakcje (substraty CYP3A4 i CYP2C19)
Antykoagulanty Ryzyko krwawienia
Antybiotyki Inhibitory i induktory CYP450
L. przeciwdrgawk. Indluktory CVPas0
Diuretyki Zaburzenia elektrolitowe, odwodnienie
L. przeciwdepres. T(I)ksycznoléc' serotclminowaI
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»45% chorych przyjmowato leki niepotrzebne lub potencjalnie niepotrzebne

LEKI NIECELOWE (ang. ‘FUTILE’)

Leki niepotrzebne

Potencjalnie niepotrzebne leki
(u pacjentéw z KPS<50)

Leki podane ‘podwdjnie’

Leki o dziataniu
antagonistycznych

Leki obnizajace st. lipidow
Hormonalna terapia zastepcza
Witaminy

Niektore mineraty

Leczenie przeciwnowotworowe
Octan megestrolu

Leki sercowo-naczyniowe

Leki ostonowe na zotadek
Allopurinol

Opioid ll/opioid Il st. WHO
2 benzodwuazepiny
Haloperidol/fenotiazyna i in.

Mukolityk /kodeina
Mukolityk /buskolizyna
Loperamid/laxatives
Metoklopramid/buskolizyna

18,5% pacjentéw

33% pacjentow

6% pacjentéw

1% pacjentéw



Opioidy:




»ok. 50% pacjentéw otrzymywato silny opioid + >1 lek, ktory mégt
nasila¢ sennosc i ryzyko depresji osrodka oddechowego

- opioidy Il szczebla WHO

> benzodiazepiny

> non-benzodiazepinowe leki nasenne

- leki antypsychotyczne (fenotiazyny, haloperidol)
> leki przeciwdepresyjne, TCA, mirtazapine

> leki antyhistaminowe

> iin.




» 53% pacjentow leczonych opioidami jednoczesnie otrzymywato leki,
ktore:

» majg powinowactwo do receptorow dopaminowych (35%)
> np. leki antypsychotyczne, przeciwwymiotne

> majg powinowactwo do receptorow muskarynowych (20%)
°np. amitryptylina

» wptywajg na ukftady serotoninowe (22%)
> np. SSRI (sertralina, citalopram iin.)

» cO zwieksza ryzyko powiktan neuropsychiatrycznych.




53% pacjentéw leczonych opioidami jednoczes$nije-ate=mainmala lali
Ktore: Objawy toksyczne
ore: opioidéw
Myoclonus
: : . : Delirium
» majg powinowactwo do receptorow dopaminoy (Objawy
> np. leki antypsychotyczne, przeciwwymiotne pozapiramidowe)
, , , Objawy toksyczne
» majg powinowactwo do receptorow muskarynowyq opioidow
° np. amitryptylina, neuroleptyki, leki a/histaminowe Myoclonus
Delirium
~ wptywajg na uktady serotoninowe (22%) Toksycznose

> np. SSRI (sertralina, citalopram i in.) serotonhinowa

» cO zwieksza ryzyko powiktan neuropsychiatrycznych.




53% pacjentow leczonych opioidami jednoczesnjaatezrmannalalali
ktdre: Objawy toksyczne

opioidow
Myoclonus
i i . : Delirium
» majg powinowactwo do receptorow dopaminoy (Objawy
> np. leki antypsychotyczne, przeciwwymiotne pozapiramidowe)
i i . Objawy toksyczne
~ majg powinowactwo do receptorow muskarynowyq ;s
o np. amitryptylina, neuroleptyki, leki a’/histaminowe Myoclonus
Delirium
~ wplywajg na uktady serotoninowe (22%) Toksycznoée

> np. SSRI (sertralina, citalopram i in.) serotonhinowa

Wieksze ryzyko w przypadku opioidow

pochodnych piperydyny:

» CO zwiek bsychiatrycznych.

Tramadol,
Fentanyl,
Petydyna

- hamuja wychwyt zwrotny serotoniny,
- fuwalnianie serotoniny z synapsy




Potencjalne interakcje z udziatem CYP3A4

» 58% pacjentdéw- opioidy substraty CYP3A4
(metadon, fentanyl, oksykodon, buprenorfina)

» 13% pacjentéw- benzodwuazepiny substraty
CYP3A4 (diazepam, alprazolam, klonazepam i
midazolam)

> 15% pacjentow- zopiklon, zolpidem

» 49% pacjentow- GKS

» 10% pacjentdéw otrzymywato umiarkowane i silne
inhibitory CYP3A4

> 2,5% pacjentow otrzymywato lek indukujgcy
CYP3A4




Potencjalne interakcje z udziatem CYP3A4

» 58% pacjentow- opioidy (fentanyl, oksykodon,
metadon, buprenorfina)

» 13% pacjentéw- benzodwuazepiny (diazepam,
alprazolam, klonazepam i midazolam)

Inhibitory CYP3A4
- Klarytromycyna,
- Ketokonazol, worikonazol,

~ 49% pacjentow- GKS itrakonazol, flukonazol,
- Ciprofloksacyna,

- Diltiazem, werapamil,
- Leki antyretrowir.

» 15% pacjentdéw- zopiklon, zolpidem

» 10% pacjentdéw otrzymywato

umiarkowane i silne inhibitory CYP3A4 Induktory CYP3A4
- Rifampicyna,
- 2,5% pacjentow otrzymywato lek indukujgcy - Fenytoina,

P3A4 - Karbamazepina,
- Modafinil,
- Leki antyretrowir.




Interakcje z udziatem inhibitoréw
i induktorow CYP3A4

Nieaktywne lub
Substrat ‘ stabe metabolity
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Leki nieopioidowe:

.



»30-70% pacjentow brato leki nieopiodowe, stwierdzono b. duze
zroznicowanie co do konkretnego leku stosowanego i wys.dawki

_ Use of paracetamol and NSAIDs Paracetamol (1,5-3 g/d)- 1-70%
F NLPZ- 9-60%
90:00 Metamizol (2-3 g/d)—

3232 Niemcy, Szwajcaria

60,00 Diklofenak (] 00-150 mg/d)—

izgc; ZZ‘;'ZI’S' UK, Irlandia, Islandia
3000 Ibuprofen (600-1800 mg/d)
= Ketoprofen (150-200 mg/d)- Wtochy

Norway Ita!y Germany UK Iceland Sweden Switzerland

Najwazniejsze interakcje NLPZ

GKS, ASA,(SSRI) 1 ryzyko owrzodzen zotadka i powiktan 0
NLPZ+ krwotocznych 14%
bisfosfoniany, inhibitory ACE 1 nefrotoksycznos¢
10%
LMWH, doustne 1 ryzyko powiktan krwotocznych .
antykoagulanty, leki 10%
przeciwplytkowe

Obserwacja- wyniki wskazuja na brak badan, dowodoéw naukowych
i zalecen dot. stosowania NLPZ u pacjentéw z choroba nowotworowa
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Wybrane adiuwanty:

.



»49% otrzymywato glikokortykosteroidy (GKS) w duzych dawkach
(sr. 6 mg/d w przeliczeniu na deksametazon)

Use of corticosteroids and corticosteroid dose
atients mg dexamethasone
10 equivalents

9

= Corticosteroids

® Corticosteroid
dose
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Norway Italy

Germany UK. Iceland Sweden  Switzerland
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» Bardzo liczne dziatania niepozadane, m.in.
> cukrzyca
> niewydolnosS¢ kory nadnerczy

Interakcje lekowe- przyspieszaja klirens bardzo wielu lekow

Obserwacja- wyniki wskazuja na brak badan, dowodéw naukowych
i zalecen dot. stosowania kortykosteroidow u pacjentow z choroba nowotworowa

Bardzo wazna biezaca ocena wskazan

i —_



»21% chorych otrzymywato leki przeciwdrgawkowe

» 13% brato gabapentyne lub pregabaline, leki rzadko wchodzace w
interakcje lekowe

» ok. 2% karbamazepine, fenytoine i fenobarbital- trzy silne induktory
CYP3A4 i glukuronidacji




» Leki powodujace ryzyko komorowych zaburzen rytmu:

metadon (3%),

haloperidol (6%),

chloropromazyna, | i
sotalol, ' by i
amiodaron, '

makrolidy,

citalopram, escitalopram,

ondansetron

SN N N N N NN

Petna informacja na stronie: www.azcert.org




»>3% chorych otrzymywato doustne antykoagulanty,
20% chorych- heparyny drobnoczasteczkowe

2,5%

Warfaryna NLPZ, ASA i inne leki p/ptytkowe

i inne doustne + paracetamol,

antykoagulanty tramadol,
inhibitory pompy protonowej,

chinolony,
allopurinol
statyny

Inhibitory CYP2CO:
sulfametoksazol,
fluconazole i inne azole,
metronidazol,
amiodaron

Interakcje doustnych antykoagulantéw bardzo liczne-poprzez CYP2C9, wypieranie
z potaczen z biatkami i nieznane mechanizmy




»>3% chorych otrzymywato doustne antykoagulanty,

20% chorych- heparyny drobnoczasteczkowe

Warfaryna
i inne doustne
antykoagulanty

+

NLPZ, ASA i inne leki p/ptytkowe
paracetamol,

tramadol,

inhibitory pompy protonowej,
chinolony,

allopurinol

statyny

Inhibitory CYP2CO:
sulfametoksazol,
fluconazole i inne azole,
metronidazol,
amiodaron

2,5%




WhiosKki

» Badanie pokazuje, ze pacjenci z choroba nowotworowa leczeni
oplcl)lolarkm Il szczebla drabiny analgetycznej WHO otrzymuja
wiele lekow.

~ NLPZ i GKS sa czesto stosowane, ale w roznych osrodkach
stosowane sg rozne leki i rozne dawk| co wskazuje na potrzebe
opracowania zalecen.

~ U badanych chorych stwierdzono liczne potencjalne interakcje,
z ktorych niektore moga miec znaczenie kliniczne.

» Wielu chorych otrzymuje leki niepotrzebne

~ Farmakoterapia u chorych w opiece paliatywnej musi byc scisle
monitorowana i regularnie weryfikowana




Badanie w opiece domowej Hospicjum Palium:

(100 chorych)

Pacjenci zazywali regularnie 2-14 lekow

rniesteroidowe leki p/zapalne (ketoprofen, diklofenak, ibuprofen)
»paracetamol- 1 chory

rtramadol 45% pacjentow

»morfina 40%

yfentanyl 12%,

rbuprenorfina 5%

rmetadon 1%

»benzodwuazepiny 54%,

»omeprazol 52%,

»deksametazon 48%,

rhaloperidol 31%,

ypromazyna 16%,

rleki p/padaczkowe 10%,

rtrojeykliczne leki p/depresyjne 3%,

»selektywne inhibitory wychwytu serotoniny 3%,
»chinolony i makrolidy 5%,

rbeta-blokery, blokery kanatu Ca, amiodaron, statyny- 38 %




Sytuacja w Polsce

» duze zréznicowanie co stosowanych lekéw- od wytacznie objawowych do
sytuacji, gdy chory otrzymuje bardzo intensywne leczenie (w zaleznosci od
osrodka, grupy pacjentow...)

» farmakolog na oddziatach

» stosowanie wyszukiwarek interakcji z informacja jak duze ryzyko i jak nalezy
postapic




Wiele z tych informacji mozna znalezc¢:

» Kotlinska-Lemieszek A, Paulsen @, Kaasa S, Klepstad P. Polypharmacy in Patients With
Advanced Cancer and Pain. A European Cross-Sectional Study of 2282 Patients, J Pain
Symptom Manage. Apr 2014

»  Kotlinska-Lemieszek A, Zaporowska-Stachowiak I. Terapia wielolekowa u pacjentow
hospicjow - stan faktyczny, zagrozenia wynikajace z dziatan niepozadanych i interakgji
lekowych oraz implikacje terapeutyczne. Medycyna Paliatywna 2013; 5, nr 3, s. 79-87

» olalemieszek@op.pl

Bardzo dziekuje za uwage!




