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 אמיתו ת  אמיתו ת ––    אופיואידיםאופיואידים

ואגדו ת ואגדו ת 

שורצמן שורצמן פ סח  פ סח  ' ' פרופפרופ
 שירותי בריא ות  שירותי בריא ות ––שירות שכוך  כא ב  שירות שכוך  כא ב  

 מחוז דרום  מחוז דרום ––כללי ת  כללי ת  
החטי בה  לב ריאות ב קהי לה החטי בה  לב ריאות ב קהי לה 

 בנגב בנגבגוריוןגוריון--בן בן אוניברסיטת  אוניברסיטת  
שבע שבע --באר באר 

Immediate Release Immediate Release OpioidsOpioids

•• MIR (morphine MIR (morphine sulphatesulphate))

•• MSP(morphineMSP(morphine sulphatesulphate))

•• Percocet (Percocet (oxycodoneoxycodone+..)+..)

•• PercodanPercodan ((oxycodoneoxycodone+..)+..)

•• OxycodOxycod ((oxycodoneoxycodone))

•• AqticAqtic( ( FentanylFentanyl))

•• NopanNopan ((buprenorphinebuprenorphine))

•• Morphine (morphine hydrochloride)Morphine (morphine hydrochloride)

•• PalladonePalladone ((HydromorphoneHydromorphone))

•• FentanylFentanyl

•• FentoraFentora (FBT(FBT--FentanylFentanyl BuccalBuccal Tablets)Tablets)



2

11שאלה שאלה 

 ט ו וח מגיע ים לשיא פע יל ותם  ט ו וח מגיע ים לשיא פע יל ותם קיצר יקיצר י  אופ י ואי דיםאופ י ואי דים••

? ? תוךתוך

שעהשעה. . 11  

שעתייםשעתיים. . 22  

 שעות שעות44. . 33  

חצי שעהחצי שעה. . 44

לא נכוןלא נכון// הצבע נכון הצבע נכון22שאלה שאלה 

המנה תוך  ורידי ת הי נה ש ליש מהמנה  המנה תוך  ורידי ת הי נה ש ליש מהמנה  ••

? ? דרך הפהדרך הפה

    התת התת מנה תוך  ורידי ת הי נה  חצי  מהמנה מנה תוך  ורידי ת הי נה  חצי  מהמנה ••

עורית עורית 

                                                      

Opioid pharmacology . . .Opioid pharmacology . . .

•• CCmax max afterafter

––po po ≈≈ 1 h1 h

––SC, IM SC, IM ≈≈ 30 min30 min

–– IV IV ≈≈ 6 min6 min

•• halfhalf--life at steady state life at steady state 

––po / pr / SC / IM / IV po / pr / SC / IM / IV ≈≈ 33--4 h4 h
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000 Half-life (t1/2)HalfHalf--life (tlife (t1/21/2)) TimeTimeTime

IVIVIV

po / prpo / prpo / pr

SC / IMSC / IMSC / IM

CmaxCCmaxmax

. . . . . . OpioidOpioid pharmacologypharmacology

•• Steady state after 4Steady state after 4––5 half5 half--liveslives

––steady state after 1 day (24 hours)steady state after 1 day (24 hours)

•• Duration of effect of Duration of effect of ““immediateimmediate--releaserelease””

formulations (except methadone)formulations (except methadone)
––33––5 hours po / pr5 hours po / pr

––shorter with parenteral bolusshorter with parenteral bolus

(*) בהליכי רישום

*

 *)

(
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Absorption of Opioids from Absorption of Opioids from 

Oral MucosaOral Mucosa

Adapted from Weinberg DS, et al. Clin Pharm Ther. 1988;44:337.

0

10

20

30

40

50

60

70

80

M
ea
n
 %

 A
b
so
rb
ed

M
or
ph
in
e 
(5
.0
)

O
xy
co
do
ne
 

(2
.5
)

Le
vo
rp
ha
no
l 

(1
.0
)

H
yd
ro
m
or
ph
on
e 

(1
.0
)

N
al
ox
on
e 
(1
.0
)

M
et
ha
do
ne
 (5
.0
)
H
er
oi
n 

(2
.5
)

M
et
ha
do
ne
 (0
.8
)

Fe
nt
an
yl
 

(0
.5
)

Bu
pr
en
or
ph
en
e 

(0
.1
)

Opioid (dose in mg)

Commonly Commonly 

prescribed prescribed 

opioid opioid 

medicationsmedications

ACTIQ IndicationACTIQ Indication
•• ACTIQ was FDA approved in April, 1999ACTIQ was FDA approved in April, 1999

•• ACTIQ is indicated in the US for the ACTIQ is indicated in the US for the 
management of management of breakthrough cancer painbreakthrough cancer pain in in 
patients with malignanciespatients with malignancies who are who are already already 
receivingreceiving and who are and who are toleranttolerant** to opioidto opioid
therapy for their underlying persistent therapy for their underlying persistent 
cancer paincancer pain..

** Patients considered opioid tolerant are those who are Patients considered opioid tolerant are those who are 
taking attaking at    least least                           60 mg morphine/day, 50 mcg 60 mg morphine/day, 50 mcg 
transdermal fentanyl/hour,transdermal fentanyl/hour,  or equianalgesic or equianalgesic         dose of dose of 
another opioid for a week or longeranother opioid for a week or longer

Pharmacodynamics Pharmacodynamics –– Onset of Onset of 

Pain ReliefPain Relief
•• Once in the bloodstream, fentanyl is rapidly Once in the bloodstream, fentanyl is rapidly 

distributed to the CNS (a process with a 3distributed to the CNS (a process with a 3-- to to 

55--minute halfminute half--life)life)

•• Onset of pain relief may begin while Onset of pain relief may begin while 

consuming an ACTIQ unit (within 15 minutes)consuming an ACTIQ unit (within 15 minutes)

•• Full pain relief may not be felt for up to 45 Full pain relief may not be felt for up to 45 

minutes after consuming an ACTIQ unitminutes after consuming an ACTIQ unit

•• Longer or shorter consumption times may Longer or shorter consumption times may 

produce less efficacy than reported in ACTIQ produce less efficacy than reported in ACTIQ 

clinical trialsclinical trials
ACTIQ Package Insert. May 2003.
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Extended Release Extended Release OpioidsOpioids

•• MCR (morphine MCR (morphine sulphatesulphate))

•• MorphexMorphex CR (morphine CR (morphine sulphatesulphate))

•• OxycontinOxycontin ((oxycodoneoxycodone))

•• Durogesic,FentaDurogesic,Fenta ((FentanylFentanyl Patch)Patch)

•• AdolanAdolan (Methadone)(Methadone)

•• ButransButrans ((BuprenorphineBuprenorphine patchpatch

•• JurnistaJurnista ((hydromorphonehydromorphone CR)CR)

לא נכוןלא נכון//    נכון    נכון33שאלה שאלה 

  MCRMCRאם למישהו  יש החרפה בכאב ני תן לתת לו אם למישהו  יש החרפה בכאב ני תן לתת לו ••

.. להקלה מי יד ית בכאב להקלה מי יד ית בכאבOXYCONTINOXYCONTINאו או 

 כל יומ י ים  כל יומ י ים METHADONEMETHADONE יש לעדכ ן מינ ו ן  יש לעדכ ן מינ ו ן ••

  דורוגס יקדורוגס יקאם למישהו ת ופע ות ל ווא י עקב מדבקת אם למישהו ת ופע ות ל ווא י עקב מדבקת ••

 שעות הן יח לפ ו לחל וט י ן  שעות הן יח לפ ו לחל וט י ן 66יש להנ יח שאחרי יש להנ יח שאחרי 

Routine oral dosingRoutine oral dosing
extendedextended--release preparationsrelease preparations

•• Improve compliance, adherenceImprove compliance, adherence

•• Dose q 8, 12, or 24 h (product specific)Dose q 8, 12, or 24 h (product specific)

––dondon’’t crush or chew tabletst crush or chew tablets

––may flush timemay flush time--release granules down feeding tubesrelease granules down feeding tubes

•• Adjust dose q 2Adjust dose q 2––4 days (once steady state 4 days (once steady state 

reached)reached)
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 : :פנטנילפנטנילמבנה כימי של מבנה כימי של 

CH3 CH2 CON CH2 CH2N

 1000 <  מולקולרי משקל •

מסיסות בשומן•

DurogesicDurogesic ––MATRIXMATRIX

From: Twycross, 1999
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 :  : פנטנילפנטנילמטבוליזם של מטבוליזם של 

. . אי ן מטבו ל יזם עור יאי ן מטבו ל יזם עור י••

..המטבו ל יזם מתרחש בכבדהמטבו ל יזם מתרחש בכבד••

. .  לא פע יל לא פע ילמטבול יטמטבול יט  --    נורפנטנ ילנורפנטנ יל••

. .   מו פרש דרך הכל יות  מו פרש דרך הכל יותמהמטבול יטמהמטבול יט75%75%••

 : :פנטנילפנטניליתרונות פרמקולוגיים של יתרונות פרמקולוגיים של 

..שחרור מוע ט של היסטמ י ןשחרור מוע ט של היסטמ י ן••

. . ללא גיר ו י עור יללא גיר ו י עור י••

. . קרדי ווסק ולר יתקרדי ווסק ולר יתיצ יב ות יצ יב ות ••

..mumuזיקה גב והה לקו לטנ י זיקה גב והה לקו לטנ י ••

. . יע יל ות גבוההיע יל ות גבוהה••

TransdermalTransdermal FentanylFentanyl

•• Generally leveling Generally leveling 1212--24 h24 h

•• Peak levelPeak level 2424--48 h48 h

•• After removal (50% falling)After removal (50% falling) 17 h17 h

•• RangeRange 1313--22 h22 h
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הנחיות למרשם הנחיות למרשם 
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שלב ראשוןשלב ראשון

שלב שנישלב שני

שלב שלישישלב שלישי
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שלב אחרוןשלב אחרון

  ס י קס י ק’’ד ו רוגד ו רוגית רו נ ות  הט יפול  עם  ית רו נ ות  הט יפול  עם  

::איכו ת ח יים  ט ו בה  י ות ראיכו ת ח יים  ט ו בה  י ות ר  

 שעות בדם  שעות בדם 7272 למשך   למשך  ותרפ וא י וט יתותרפ וא י וט יתרמה קבועה רמה קבועה ••

. . המאפשרת שיכ וך כאבים יצ יב  ו ממושךהמאפשרת שיכ וך כאבים יצ יב  ו ממושך

..והקאותוהקאות, , בחיל ותבחיל ות, , גורם לפח ות עציר ותגורם לפח ות עציר ות••

..טיפ ו ל שאינ ו פ ולשנ יטיפ ו ל שאינ ו פ ולשנ י••

.. לי לה רצו פה לי לה רצו פהשינתשינתמאפשר מאפשר ••

לל א  לל א  , , מאפשר תפקוד י ום י ומ י רג ילמאפשר תפקוד י ום י ומ י רג יל••

, ,  לקראת המינ ו ן הבא לקראת המינ ו ן הבא””להסתכל בשעו ן להסתכל בשעו ן ””צורך צורך 

. . ונמנעת החרדה מפני כאב חוזרונמנעת החרדה מפני כאב חוזר

Routine oral dosingRoutine oral dosing
longlong--halfhalf--life life opioidsopioids

•• Dose interval for methadone is variable (q 6 h or Dose interval for methadone is variable (q 6 h or 

q 8 h usually adequate)q 8 h usually adequate)

•• Adjust methadone dose q 4Adjust methadone dose q 4––7 days7 days
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•• ““By the ElevatorBy the Elevator””

•• ““By the clockBy the clock””

•• ““By the appropriate routeBy the appropriate route””

•• ““By the patient/familyBy the patient/family””

44שאלה שאלה 

עם החרפת הכאב מידי פעם ני תן לתת מנת הצלהעם החרפת הכאב מידי פעם ני תן לתת מנת הצלה••

 שעות שעות44כל כל . . 11  

כל שעתייםכל שעתיים. . 22  

עד כל שעה לפי הצור ך עד כל שעה לפי הצור ך . . 33  

 כל רבע שעה כל רבע שעה44  

55שאלה שאלה 

::מינ ו ן מנת ההצלה הואמינ ו ן מנת ההצלה הוא••

 שעות  שעות 2424-- מסך המנה  ל מסך המנה  ל2020%%--1010. . 11  

גג"" מ מ3030שווה ערך למו רפ י ן שווה ערך למו רפ י ן . . 22  

 מהמנה היומית  מהמנה היומית 55%%. . 33  
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Routine oral dosingRoutine oral dosing
immediateimmediate--release preparationsrelease preparations

•• Codeine, hydrocodone, morphine, Codeine, hydrocodone, morphine, 

hydromorphone, oxycodonehydromorphone, oxycodone

––dose q 4 hdose q 4 h

––adjust dose dailyadjust dose daily

•• mild / moderate pain mild / moderate pain �� 25%25%––50%50%

•• severe / uncontrolled painsevere / uncontrolled pain �� 50%50%––100%100%

––adjust more quickly for severe uncontrolled painadjust more quickly for severe uncontrolled pain

Using Opioids for Breakthrough PainUsing Opioids for Breakthrough Pain

• Patient must feel in control, empowered

• Use aggressive dose and interval

Patient Taking Short-Acting Opioids:

• 50 - 100% of the q4h dose given q1h prn

Patient Taking Long-Acting Opioids:

•prn

with short-acting opioid preparation 10 -

20% of  total daily dose given q1h 

Breakthrough dosingBreakthrough dosing

•• Use immediateUse immediate--release opioidsrelease opioids

––5%5%––15% of 2415% of 24--h doseh dose

––offer after Coffer after Cmaxmax reachedreached

•• po / pr po / pr ≈≈ q 1 hq 1 h

•• SC, IM SC, IM ≈≈ q 30 minq 30 min

•• IV IV ≈≈ q 10q 10––15 min15 min

•• Do NOT use extendedDo NOT use extended--release opioidsrelease opioids
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Equianalgesic dosesEquianalgesic doses

of of opioidopioid analgesicsanalgesics

po / pr po / pr (mg)(mg)AnalgesicAnalgesicSC / IV / IM SC / IV / IM (mg)(mg)

100100CodeineCodeine6060

1515HydrocodoneHydrocodone--

44HydromorphoneHydromorphone1.51.5

1515MorphineMorphine55

1010OxycodoneOxycodone--

Morphine Oral to Morphine Oral to FentanylFentanyl Skin Skin 

Patch ConversionPatch Conversion

150150251251--300300

125125211211--250250

100100161161--210210

7575121121--160160

50507676--120120

25252525--75  75  

FentanylFentanyl patch mg/hrpatch mg/hr
Oral Morphine, Oral Morphine, 

mg/24hmg/24h

Methadone Methadone EquianalgeesicEquianalgeesic

MOR/MOR/MethadoneORALMethadoneORAL MORPHINEMORPHINE

•• 3:1    < 100 mg3:1    < 100 mg

•• 5:1       1005:1       100--300300

•• 10:1       30010:1       300--600600

•• 12:1       60012:1       600--800800
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. . . Changing opioids. . . Changing opioids

•• CrossCross--tolerancetolerance

––start with 50%start with 50%––75% of published equianalgesic 75% of published equianalgesic 

dosedose

•• more if pain, less if adverse effectsmore if pain, less if adverse effects

•• MethadoneMethadone

––start with 10%start with 10%––25% of published equianalgesic 25% of published equianalgesic 

dosedose

Changing routesChanging routes

of administrationof administration

•SC = IV = 1/3 PO

Clearance concernsClearance concerns

•• Conjugated by liverConjugated by liver

•• 90%90%––95% excreted in urine95% excreted in urine

•• Dehydration, renal failure, severe hepatic Dehydration, renal failure, severe hepatic 

failurefailure

––↓↓ dosing interval, dosing interval, ↓↓ dosage sizedosage size

–– if oliguria or anuriaif oliguria or anuria
•• STOP routine dosing of morphineSTOP routine dosing of morphine

•• use ONLY prnuse ONLY prn
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Not recommended . . .Not recommended . . .

•• MeperidineMeperidine

––poor oral absorptionpoor oral absorption

––normeperidine is a toxic metabolitenormeperidine is a toxic metabolite

•• longer halflonger half--life (6 hours), no analgesialife (6 hours), no analgesia

•• psychotomimetic adverse effects, myoclonus, psychotomimetic adverse effects, myoclonus, 

seizuresseizures

•• if dosing q 3 h for analgesia, normeperidine builds if dosing q 3 h for analgesia, normeperidine builds 

upup

•• accumulates with renal failureaccumulates with renal failure

Not recommended . . .Not recommended . . .

•• PropoxyphenePropoxyphene

––no better than placebono better than placebo

•• low efficacy at commercially available doseslow efficacy at commercially available doses

–– toxic metabolite at high dosestoxic metabolite at high doses

. . . Not recommended. . . Not recommended

•• Mixed agonistMixed agonist--antagonistsantagonists

––pentazocine, butorphanol, nalbuphine, dezocinepentazocine, butorphanol, nalbuphine, dezocine

•• compete with agonists compete with agonists →→ withdrawalwithdrawal

•• analgesic ceiling effectanalgesic ceiling effect

•• high risk of psychotomimetic adverse effects with high risk of psychotomimetic adverse effects with 

pentazocine, butorphanolpentazocine, butorphanol
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לא נכוןלא נכון//    נכון    נכון66שאלה שאלה 

-- ל לאופיואידיםאופיואידיםניתן לרשום ניתן לרשום ••

 ימים בלבד ימים בלבד1010

ההספקהההספקהההספקהההספקה הגבלותהגבלותהגבלותהגבלות  15 .  15 .  15 .  15 .

–רוקח לא יספק סם מסוכן)  א

פי מרשם רופא בצורה הגולמית של הסם-על (1)

.פי אותה אסמכתה-יותר מפעם אחת על (2)

 יום מתאריך15פי מרשם רופא לאחר -על (3)

. ימים10 -המרשם ובכמות העולה על המנות ל

רשאי רוקח לספק) א(על אף האמור בתקנות משנה  )ב

הורה על כךהורה על כךהורה על כךהורה על כךאם הרופא ,  ימים31 -כמות סמים ל

.וציין הסיבה להגדלת הכמותוציין הסיבה להגדלת הכמותוציין הסיבה להגדלת הכמותוציין הסיבה להגדלת הכמות, , , , באופן ברורבאופן ברורבאופן ברורבאופן ברור, , , , במרשם בכתב ידובמרשם בכתב ידובמרשם בכתב ידובמרשם בכתב ידו

 על פ י   על פ י  או פ יוא יד יאו פ יוא יד יהנחיות לר יש ום מרשם עבור תכשיר הנחיות לר יש ום מרשם עבור תכשיר 

    תקנות הרוקחיםתקנות הרוקחים

מספר רישיונו ומען מספר רישיונו ומען , , מרש ם רופא ישא את חותמת הרופאמרש ם רופא ישא את חותמת הרופא
מרפאתו אומרפאתו או

טלפון טלפון ' ' רצוי להוסיף מסרצוי להוסיף מס. . מרפאת המוסד הרפואי בו הוא מועסקמרפאת המוסד הרפואי בו הוא מועסק
בו ניתןבו ניתן

..להשיגולהשיגו

באותיות דפוס ובאופן ברור וקריא באותיות דפוס ובאופן ברור וקריא , , על הרופא לכתוב בכתב ידועל הרופא לכתוב בכתב ידו
או להדפיסאו להדפיס

: : מרש ם עם לוגו של מוסד מוכר את הפרטים הבאיםמרש ם עם לוגו של מוסד מוכר את הפרטים הבאים

..בצירוף שם התעודהבצירוף שם התעודה, , תעודה מזההתעודה מזהה' ' מ ענו ומסמ ענו ומס, , שם המטופלשם המטופל••

כשהם כשהם , , ריכוז ליחידת מינון וצורת המינוןריכוז ליחידת מינון וצורת המינון, , שם התכשירשם התכשיר••
מופיעים גםמופיעים גם

..    באותיות דפוס לטיניות    באותיות דפוס לטיניות
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 על פ י   על פ י  או פ יוא יד יאו פ יוא יד יהנחיות לר יש ום מרשם עבור תכשיר הנחיות לר יש ום מרשם עבור תכשיר 

תקנות הרוקחים תקנות הרוקחים 

קיימת קיימת . .  ימים ימים1010מ ספר ימי הצריכה במרשם יחיד הינם מ ספר ימי הצריכה במרשם יחיד הינם ••

במידה ורופא במידה ורופא . .  יום יום3131--אפשרות להגדלת ימי הצריכה עד לאפשרות להגדלת ימי הצריכה עד ל

יורה על כך במרשם בכתב ידו ויציין את הסיבה להגדלת יורה על כך במרשם בכתב ידו ויציין את הסיבה להגדלת 

בן משפחה בן משפחה , , מרחק המטופל מהמרפאהמרחק המטופל מהמרפאה: : לדוגמאלדוגמא, , הכמותהכמות

..במילואים או אחרבמילואים או אחר

..1515, , 1313 ס ע יפים  ס ע יפים 1.2.101.2.10תקנות הסמים המסוכנים תקנות הסמים המסוכנים ••

..תוקף מרשם חודשיים מיום רישומותוקף מרשם חודשיים מיום רישומו••

לא נכוןלא נכון//    נכון    נכון77שאלה שאלה 

קיימת הגבלה במינון במתן קיימת הגבלה במינון במתן ••

אופיואידיםאופיואידים

) ) דד""תשנתשנ, , חח""משממשמ, , דד""תשמתשמ: : תיק ו ןתיק ו ן((תוספת שני יה תוספת שני יה ::טבלהטבלה

))55) () (אא ( (1313תקניה תקניה 
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::רשימת רוקח ים מחוז י יםרשימת רוקח ים מחוז י ים

88שאלה שאלה 

 מפריעים  מפריעים אופיואידיםאופיואידים••

לנהיגה לנהיגה 

Opioids and drivingOpioids and driving

CChronic morphine use was associated withhronic morphine use was associated with

•• Slower reaction timesSlower reaction times

•• more mistakes more mistakes 

•• slower ability to process visual slower ability to process visual 

informationinformation

NON STATISTICALLY SIGNIFICANT!!!NON STATISTICALLY SIGNIFICANT!!!
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DrivingDriving

•• Studies have shown that cognitive function, Studies have shown that cognitive function, 

including the ability to drive and operate including the ability to drive and operate 

machinery, is preserved in patients taking stable, machinery, is preserved in patients taking stable, 

moderate doses of opioids for chronic pain.  moderate doses of opioids for chronic pain.  

However, cognitive function may be impaired However, cognitive function may be impaired 

for up to seven days after an increase in the for up to seven days after an increase in the 

dose. dose. 

99שאלה שאלה 

 אחד  אחד אופיואידאופיואיד יש  יש אופיואידאופיואידהאם האם 

שטוב מהאחרשטוב מהאחר

 אחד  אחד אופיואידאופיואידהאם תופעת לוואי עם האם תופעת לוואי עם 

מעידה על תופעות לוואי עם אחרמעידה על תופעות לוואי עם אחר

לאלא//כןכן         

לא לא ••
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1010שאלה שאלה 

 לאורך זמן לאורך זמןאופיואידיםאופיואידיםקיימת בעיה לרשום ולתת קיימת בעיה לרשום ולתת ..11  

 עד שנה עד שנהאופיואידיםאופיואידיםניתן לרשום ניתן לרשום ..22  

 ללא הגבלת זמן ללא הגבלת זמןאופיואידיםאופיואידיםניתן לרשום ניתן לרשום . . 33  

ToleranceTolerance

•• Reduced effectiveness to a given dose over timeReduced effectiveness to a given dose over time

•• Not clinically significant with chronic dosingNot clinically significant with chronic dosing

•• If dose is increasing, suspect disease progressionIf dose is increasing, suspect disease progression

ToleranceTolerance
•• Tolerance to Side Effects occurs in 1st Tolerance to Side Effects occurs in 1st 

few monthsfew months

–– nauseanausea

–– fatiguefatigue

–– dizzinessdizziness

–– CNS effectCNS effect

–– respiratory depressionrespiratory depression

–– myoclonusmyoclonus

•• Tolerance to constipation does not occurTolerance to constipation does not occur
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Addiction . . .Addiction . . .

•• Psychological dependencePsychological dependence

•• Compulsive useCompulsive use

•• Loss of control over drugsLoss of control over drugs

•• Loss of interest in pleasurable activitiesLoss of interest in pleasurable activities

Addiction . . . Addiction . . . 

•• Continued use of drugs in spite of harmContinued use of drugs in spite of harm

•• A rare outcome of pain a A rare outcome of pain a 

––particularly, if no history of substance abuseparticularly, if no history of substance abuse

Physical dependencePhysical dependence

•• A process of A process of neuroadaptationneuroadaptation

•• Abrupt withdrawal may Abrupt withdrawal may →→ abstinence syndromeabstinence syndrome

•• If dose reduction required, reduce by 50% q 2If dose reduction required, reduce by 50% q 2––3 3 

daysdays

––avoid antagonistsavoid antagonists
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Side Effects of OpioidsSide Effects of Opioids

•• Nausea Nausea 

•• Vomiting Vomiting 

•• SedationSedation

•• ConstipationConstipation

•• Urinary Urinary 

retentionretention

•• PruritusPruritus

•• Dysfunction of  Dysfunction of  

erectionerection

•• EndocrinologicalEndocrinological

changeschanges

•• Respiratory Respiratory 

depressiondepression

Other Side EffectsOther Side Effects

––ConfusionConfusion

––HallucinationsHallucinations

––Night maresNight mares

––Urinary retentionUrinary retention

––Multifocal Multifocal MyoclonusMyoclonus

––DizzinesDizzines

––DysphoriaDysphoria

Long Term OpioidsLong Term Opioids

•• The reported length of treatment is up to six The reported length of treatment is up to six 

years. years. 

•• In most cases, doses are in a moderate range In most cases, doses are in a moderate range 

(up to 195 mg of morphine or morphine (up to 195 mg of morphine or morphine 

equivalent per day) equivalent per day) 

•• In two reports, higher doses were used (up to In two reports, higher doses were used (up to 

360 mg in 52 patients, and up to 2 g in 23 360 mg in 52 patients, and up to 2 g in 23 

patients).patients).
NEJM 13/11/2003NEJM 13/11/2003
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Opioids Induced Hormonal ChangesOpioids Induced Hormonal Changes

•• Decrease libidoDecrease libido

•• AggressionAggression

•• AmenorrheaAmenorrhea

•• Irregular mensesIrregular menses

•• GalactorrheaGalactorrhea

Avoiding side effects of opioid  Avoiding side effects of opioid  

therapy Mandatory Cotherapy Mandatory Co--MedicationMedication

InitiallyInitially Long Long 
termterm

LaxativesLaxatives ++ ++

AntiemeticsAntiemetics ++ --

AntihistamineAntihistamine (+)(+) --

AnticholinregicsAnticholinregics (+)(+) --

Abuse RatesAbuse Rates

•• 1/1000 cancer patients1/1000 cancer patients

•• 3/2369 headache patients3/2369 headache patients

•• 0/10,000 burn patients0/10,000 burn patients

•• 4/1182 hospitalized patients4/1182 hospitalized patients

•• 3/133 rheumatoid arthritis patients3/133 rheumatoid arthritis patients

•• 55--6/100 in general population6/100 in general population

adapted from adapted from MahowaldMahowald, Snowmass Conference, 2000, Snowmass Conference, 2000
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Misconceptions and Realities of Misconceptions and Realities of OpioidOpioid

TherapyTherapy

•• Addiction Addiction 

•• Physical Dependence Physical Dependence 

•• Tolerance Tolerance 

•• Diversion Diversion 

•• Respiratory Depression and Side EffectsRespiratory Depression and Side Effects

•• Dosing RegimenDosing Regimen

Source: The Role of Opioids in Osteoarthritis, S.H.Roth, Source: The Role of Opioids in Osteoarthritis, S.H.Roth, 

R.F.Reder, Resident and Staff Physician, publication pendingR.F.Reder, Resident and Staff Physician, publication pending

AbuseAbuse

•• Tampering with, improperly Tampering with, improperly 

applying or improperly dosing applying or improperly dosing 

an agent to achieve a nonan agent to achieve a non--

medical or improper purpose medical or improper purpose 

with a significant risk of illwith a significant risk of ill--

effects or injuryeffects or injury


