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Utilisation pratique des opioides

chez I'adulte, la personne agee et le patient insuffisant rénal
(remplace les CAPP-Info 34, 27 et 17)

Objectif : apporter les données pharmacologiques minimales nécessaires au passage
d’un opioide a 'autre chez I’adulte (rotation d’opiacés), avec un accent particulier mis
sur le traitement du sujet 4gé malade et du patient ayant une insuffisance rénale.

Correspondance : equipe.mobile@hcuge.ch

Date prévue de la prochaine révision : juillet 2011. Date de derniére révision : juillet 2009
Responsables de rédaction : Equipe mobile antalgie et soins palliatifs (EMASP) du département de
réhabilitation et gériatrie (DRG) et unité de gérontopharmacologie clinique (UGPC).

Pour toute question ou renseignement complémentaire :

EMASP tel 022 305 6204. UGPC tel 022 305 6518.
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METHODE et RECOMMANDATIONS

Méthode : recensement des questions pratiques fréquemment posées a TEMASP du DRG par les professionnels de I'hdpital des Trois-Chéne, de
I'hopital de Bellerive (ex-CESCO), de I'hdpital de Loéx et/ou du département de psychiatrie des HUG. Recherche de données auprés des fabricants et
dans les formulaires de médicaments de la Suisse (Compendium) et des Etats-Unis (PDR). Corroboration de ces données avec les :

- textes de référence de gériatrie, de douleur et soins palliatifs et de pharmacologie 42 43. 44

- recherches bibliographiques informatisées ciblées PubMed (1966-2009) Micromedex (1974-2009)

- recommandations du réseau douleur http://reseaudouleur.hug-ge.ch et de la pharmacie HUG http://pharmacie.hug-ge.ch/

- techniques du GRESI http:/soins.hcuge.ch/

Doses équianalgésiques : les doses proposées comme étant équianalgésiques a la morphine varient d'une publication a l'autre. Ce
synopsis n'est proposé qu’a titre indicatif.

&~ En pratique, la réponse clinique de chaque patient doit étre étroitement surveillée et c’est ce critére qui permettra de titrer
la posologie. En raison de la variabilité individuelle de réponse, lors d'un changement de dosage ou de voie
d’administration, le patient doit impérativement étre évalué (au moyen d’une échelle visuelle analogique (EVA) ou autre
échelle appropriée) toutes les heures pendant quatre heures ou jusqu’a stabilisation de la douleur (voir « choisir le bon
outil » http:/reseaudouleur.hug-ge.ch/reconnaitre/choisir_bon_outil schema.html).

&~ Comme il n'y a pas de tolérance croisée compléte entre ces médicaments, il est en général nécessaire de commencer avec une
dose équianalgésique faible et d’'augmenter la posologie en fonction de la demi-vie du nouvel opiacé et de la réponse au traitement.
Aprés un changement de posologie, il faut respecter un laps de temps équivalent a 4 a 5 demi-vies pour atteindre un nouvel état
d'équilibre des concentrations plasmatiques.

&~ Lors du passage d'un opiacé tel que la morphine, dont le métabolisme ne dépend pas des cytochromes P450, & un opiacé tel que
le fentanyl, dont le métabolisme est catalysé par le CYP 3A4/5, il convient de vérifier s'il y a un inhibiteur ou un inducteur du CYP
3A4/5 dans la co-médication du patient. En effet, le dosage équianalgésique proposé dans les fiches correspond au dosage pour
un phénotype ou génotype de métabolisation normale (ni ultrarapide, ni mauvais métaboliseur).

Sevrage des opiacés : I'arrét d'un opiacé doit se faire progressivement, en fonction des doses et de la durée du traitement préalable. Il
est important de reconnaitre les signes de sevrage qui peuvent apparaitre lors d’'une diminution trop rapide du traitement.

Signes de sevrage : impatience motrice, irritabilité, sensibilité augmentée a la douleur (hyperalgésie), crampes abdominales, diarrhées,
nausées, douleurs musculaires, dysphorie, insomnie, anxiété, dilatation pupillaire, sudations, piloérection, tachycardie. Pour le score de
sevrage voir http://intranot/dsi/gresi.nsf/html/4D8HR8?0OpenDocument&style=Gresi

Surdosage en opiacés : Les signes cliniques suivants doivent alerter 'équipe médico-soignante d’un possible surdosage : myoclonies,
confusion mentale, dépression du systeme nerveux central (somnolence, bradypsychisme, coma flasque), hypoventilation, hypotension,
bradycardie, hypothermie. Le miosis accompagne en principe la prise d'opiacés, mais n’est pas forcément un signe de surdosage.

Insuffisance rénale et adaptation posologique des médicaments:
Attention : le laboratoire des HUG propose une estimation de la fonction rénale (eGFR) calculée selon la formule MDRD, équation non
validée pour les patients atteints d'insuffisance rénale aigué, les personnes ayant un poids extréme (obésité, cachexie), les personnes
agées avec de multiples co-morbidités, la femme enceinte et les jeunes dgés de moins de 18 ans.
Pour I'adaptation posologique des médicaments, il convient d’estimer la fonction rénale au moyen de la formule adaptée de
Cockroft qui s’énonce :

[(150-I'age) x poids]/créatininémie. Age en années, poids en kg, créatininémie en micromol/l, clairance en mi/min.
Enlever 10% a ce résultat chez la femme.

Nous donnons des indications selon le degré de baisse du taux de filtration glomérulaire estimé avec la formule adaptée de Cockroft
(TFG = 30ml/min ; TFG entre 10 et 30 ; TFG < 10 et attitude en cas de dialyse).

Prescription des opiacés en présence d’'une insuffisance rénale & 4559 Chez le sujet ayant un TFG >30 ml/min et un état général
conserve, les regles de prescription des opiacés pour la personne agée sont applicables. Lorsque le TFG est > & 30ml/min et que le
patient est en mauvais état général, une adaptation posologique des opiacés est nécessaire, sauf pour la buprénorphine, éliminée par
métabolisation hépatique et excrétion biliaire. De fagon générale, I'opiacé de choix en cas d'insuffisance rénale (surtout si le TFG
est inférieur a 30ml/min) est la buprénorphine (Temgesic et Transtec).

Prescription des opiacés chez le sujet 4gé : En cas de polymorbidité ou de polymédication, adapter la posologie en fonction du risque
d’interaction médicament-maladie (effets indésirables) et du risque d'interactions médicamenteuses (sur ou sous-dosages).

Prescription des opiacés en présence d’'une atteinte hépatique : il n'est pas possible de prédire la demi-vie d'un médicament en
présence d’'une hépatopathie. Cirrhose hépatique : il est d'usage de diminuer de 25% les doses de médicaments principalement
métabolisés au niveau hépatique lorsque le score de Child-Pugh est de 8 a 9 (Child B), et de 50% en cas de Child C (Réf : J Dipiro and
coll. Pharmacotherapy, a pathophysiologic approach, 5t edition, 2002, Mc GrawHill, New York).
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Buprénorphine (sublinguale) 3. 4.s0,co63

Nom de Temgesic comprimés a 0,2 et 0,4 mg pour administration sublinguale (sécables en

spécialité deux).

Cinétique La buprénorphine est métabolisée dans le foie (glucuroconjugaison et CYP3A4) ; ses
métabolites passent dans la bile et sont principalement excrétés inchangés dans les
selles.

Demi-vie d’élimination de la buprénorphine 5h, prolongée chez I'insuffisant hépatique.

Posologie Chez le patient (adulte jeune ou &gé) en bon état général, naif aux opiacés,

initiale commencer par 0,2 mg 3x/j par voie sublinguale.

Chez le patient agé en mauvais état général, naif aux opiacés, commencer par 0,1 mg
3x/j par voie sublinguale.

Intervalle Toutes les 6 a 8 heures.

thérapeutique

Début d’action de la formule sublinguale : 60 a 90 minutes aprés la prise.

Pour d’éventuels soins douloureux, I'antalgie sera optimale dés 90 minutes et pendant
environ 2h30 (voir document « le bon antalgique au bon moment »
http://reseaudouleur.hug-ge.ch)

Dose maximum/
24h

La dose journaliére maximum pourrait étre supérieure a 4 mg par 24 heures.
Réglage selon intensité de la douleur et / ou tolérance individuelle au produit.

La posologie adaptée est celle qui permet de contréler la douleur au prix d’effets
indésirables nuls a supportables.

La titration au-dela de 4mg/j implique une surveillance clinique renforcée dont le
résultat doit étre inscrit dans les notes de suite.

Réserves Lorsque la dose/24h est faible (< a 2 mg/24h), prévoir des réserves de 0,1 a 0,2 mg
(une a deux prises/24h). Au dela de 2mg/24h, 1 réserve = 10% de la dose/24h, max
3x/24h.

Si le patient est encore algique aprées la prise de toutes les réserves, appeler le
meédecin pour une nouvelle évaluation et adaptation de I'antalgie.

Ne pas oublier d’adapter les doses de réserve avec toute nouvelle prescription (10%
de la nouvelle dose / 24 heures).

Titration Augmentation de la dose (deux méthodes différentes) : soit par paliers d’environ 30%

posologique

de la dose précédente, soit en additionnant a la dose journaliére les doses de réserve
prises et en répartissant cette nouvelle dose en 3 ou 4 prises par jour.

Ne pas oublier d’adapter les doses de réserve (environ 10% de la nouvelle
dose/24heures).

Exemple : dose quotidienne 3 x 0,2 mg et prise réguliére de 2 x 0,1 mg en réserve (0,8
mg/24h total).

Calcul de la nouvelle dose : 0,8 mg / 4 c’est-a-dire 0,2 mg toutes les 6h (on passe ici
de trois prises par jour a 4 prises en raison des dosages de comprimés disponibles).
Ajustement de la réserve : 10 % x 0,8 = 0,08 mg a arrondir a 0,1 mg / 24 h, max
3x/24h.

HUGH
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Calcul de la
dose
équianalgésique
avec la
morphine
solution orale

Régles
empiriques !

passage de la morphine a la buprénorphine

=diviser la dose journaliére totale de morphine orale par 75 et répartir cette posologie
de buprénorphine en trois ou quatre prises / 24h. Surveiller I'effet du changement !

passage de la buprénorphine a la morphine

» si douleurs contrblées, mais effets secondaires inacceptables = multiplier par
60 la dose journaliére totale de buprénorphine = posologie de morphine/24h a
répartir en 6 prises par 24h.

» sidouleurs incontrélées et pas d’effet secondaire = multiplier par 80 la dose
journaliére totale de buprénorphine = posologie de morphine/24h, a répartir en
6 prises par 24h.

Exemples de
calcul de dose
équianalgésique

Morphine po a buprénorphine sublinqual :

Si 6 x 5 mg de morphine per os = 30 mg / 24 heures

Pour calculer la dose équivalente de Temgesic sublingual, on divise la dose de
morphine (ici 30 mg) par 75. La dose journaliére totale de Temgesic est donc de 0,4
mg par 24 h a répartir en 4 prises par 24 heures (4x 0,1mg/j).

Buprénorphine sublingual a morphine per os :

Si Temgesic 3 x 1,2mg = 3,6mg/24h

=>sans effet secondaire = dose de morphine per os = (3,6mg x 80) = 288mg/24h

= 6 x 48 mg/24 heures per os (a arrondir a 6 x 50 mg/24h). 1 réserve = 10% X
300mg=30 mg, max 3x/24h po.

=>avec effets secondaires inacceptables = dose de morphine per os = (3,6mg x 60)
= 216mg/24h = 6 x 36 mg/24h po (a arrondir a 6 x 35 mg/24h). 1 réserve = 10% x 210
mg = 21 mg a arrondir a 20 mg, max 3x/24h po.

Quand donner la
derniére dose du
produit initial et
la premiére dose
du nouveau
produit ?

Passage de la buprénorphine a la morphine et vice-versa : sans délai d’attente.

Changement de
voie
d’administration

Le passage du Temgesic sublingual a sous cutané peut nécessiter une réduction de
dose de 25 a 50%.

Commentaires

Les comprimés peuvent étre coupés en deux et doivent étre posés sous la langue,
mais ni croqués ni avalés.

Insuffisance
rénale :
généralités

La buprénorphine est I’opiacé de 1er choix en cas d’insuffisance rénale
(clairance de la créatinine <30 ml/min).

Ajustement en
cas
d’insuffisance
rénale

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas d'IR.

Ajustement en
cas de dialyse

Pas d’ajustement posologique de la buprénorphine dans I'hémodialyse, la dialyse
péritonéale ou l'insuffisance rénale terminale prédialytique *°.

Département de réhabilitation et gériatrie - Service de pharmacologie clinique - Pharmacie des HUG
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Buprénorphine (parentérale) s6.46.50. 603

Nom de Temgesic ampoules 1 ampoule = 1 ml = 0,3 mg de soluté injectable.

spécialité En cas d’administration parentérale, préférer la voie sous-cutanée (SC).

Cinétique La buprénorphine est métabolisée dans le foie (glucuroconjugaison et CYP3A4) ; ses
métabolites passent dans la bile et sont principalement excrétés inchangés dans les
selles.

Demi-vie d’élimination de la buprénorphine 5h, prolongée chez I'insuffisant hépatique.

Posologie Chez le patient (adulte jeune ou &gé) en bon état général, naif aux opiacés,

initiale commencer par 0,15 mg 3x/j SC.

Chez le patient 4gé en mauvais état général, naif aux opiacés, commencer par 0,075
mg 3x/j SC.

Intervalle Toutes les 6 a 8 heures.

thérapeutique

Début d’action de la formule parentérale sous-cutanée : 30 minutes aprés I'injection.
Pour d’éventuels soins douloureux, I'antalgie sera optimale dés 45 minutes et pendant
environ 2h30. (voir document « le bon antalgique au bon moment »
http://reseaudouleur.hug-ge.ch).

Dose maximum/
24h

La dose journaliere maximum pourrait étre supérieure a 4 mg par 24 heures.
Réglage selon intensité de la douleur et / ou tolérance individuelle au produit.

La posologie adaptée est celle qui permet de contréler la douleur au prix d’effets
indésirables nuls a supportables.

La titration au-dela de 4mg/j implique une surveillance clinique renforcée dont le
résultat doit étre inscrit dans les notes de suite.

Réserves Lorsque la dose/24h est faible (< a 2 mg/24h), prévoir des réserves de 0,1 a 0,2 mg
(une a deux prises/24h). Au dela de 2mg/24h, 1 réserve = 10% de la dose/24h, max
3x/24h.

Si le patient est encore algique apres la prise de toutes les réserves, appeler le
médecin pour une nouvelle évaluation et adaptation de I'antalgie.

Ne pas oublier d’adapter les doses de réserve avec toute nouvelle prescription (10%
de la nouvelle dose / 24 heures).

Titration Augmentation de la dose (deux méthodes différentes) : soit par paliers d’environ 30%

posologique

de la dose précédente, soit en additionnant a la dose journaliére les doses de réserve
prises et en divisant ce chiffre par 3 (si administré aux 8h) ou 4 (si administré aux 6h)
pour obtenir la nouvelle dose.

Ne pas oublier d’adapter les doses de réserve (environ 10% de la nouvelle
dose/24heures).

Exemple : dose quotidienne 3 x 0,2 mg SC et prise réguliere de 2 x 0,1 mg SC en
réserve (0,8 mg/24h total SC).

Calcul de la nouvelle dose : 0,8 mg / 4 c’est-a-dire 0,2 mg toutes les 6h SC.
Ajustement de la réserve : 10 % x 0,8 = 0,08 mg a arrondir a 0,1 mg / 24 h SC, max
3x/24h.

HUGH #
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Calcul de la
dose
équianalgésique
avec la
morphine sous-
cutanée

Régles
empiriques !

passage de la morphine SC a la buprénorphine SC

=diviser la dose journaliére totale de morphine par 75 et répartir cette posologie de
buprénorphine en trois ou quatre injections / 24h. Surveiller I'effet du changement !

passage de la buprénorphine SC a la morphine SC

» si douleurs contrblées, mais effets secondaires inacceptables = multiplier par
60 la dose journaliére totale de buprénorphine = posologie de morphine/24h a
répartir en 6 injections par 24h.

» si douleurs incontrblées et pas d’effet secondaire = multiplier par 80 la dose
journaliére totale de buprénorphine = posologie de morphine/24h, a répartir en
6 injections par 24h.

Exemples de
calcul de dose
équianalgésique

Morphine SC a buprénorphine SC :

Si 6 x 5 mg de morphine SC = 30 mg / 24 heures

Pour calculer la dose équivalente de Temgesic SC, on divise la dose de morphine (ici
30 mgq) par 75. La dose de Temgesic SC est donc de 0,4 mg par 24 h ou 4 x 0,1 mg
SC.

Buprénorphine SC a morphine SC:

Si Temgesic 3 x 1,2mg = 3,6mg/24h SC

=>sans effet secondaire = dose de morphine SC = 3,6mg x 80 = 288 mg/24h
= 6 x 48 mg/24 heures SC (a arrondir a 6 x 50 mg/24h).

1 réserve = 10% x 300mg=30 mg, max 3x/24h SC.

=>avec effets secondaires inacceptables = dose de morphine SC = 3,6mg x 60 =
216 mg/24h = 6 x 36 mg/24h SC (a arrondir a 6 x 35 mg/24h).

1 réserve = 10% x 210 mg=21 mg a arrondir a 20 mg, max 3x/24h SC.

Quand donner la
derniére dose du
produit initial et
la premiére dose
du nouveau
produit ?

Lors du passage de la morphine a la buprénorphine et vice-versa : sans délai d’attente.

Changement de
voie
d’administration

Le passage du Temgesic sous cutané a sublingual peut nécessiter une augmentation
de dose de 25 a 50%.

Commentaires

Utiliser de préférence la voie sous-cutanée (voie intramusculaire cependant possible).
Pour les posologies faibles de buprénorphine SC, utiliser une seringue a insuline.

Insuffisance
rénale :
généralités

La buprénorphine est I’opiacé de 1er choix en cas d’insuffisance rénale
(clairance de la créatinine <30 ml/min).

Ajustement en
cas
d’insuffisance
rénale

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas d'IR.

Ajustement en
cas de dialyse

Pas d’ajustement posologique de la buprénorphine dans I'hémodialyse, la dialyse
péritonéale ou l'insuffisance rénale terminale prédialytique *°.
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Buprénorphine (transdermigue) 2s.36.4.50, 6064

Nom de spécialité

Transtec patch matriciel a 35, 52.5 et 70 ug / heure

dose journaliére 35 ug / heure = 0.8 mg / 24h
52.5 ug / heure = 1.2 mg/ 24h
70 ug / heure = 1.6 mg / 24h

Cinétique

La buprénorphine est métabolisée dans le foie (glucuroconjugaison et CYP3A4) et
ses métabolites passent dans la bile et sont principalement excrétés inchangés
dans les selles.

Longue demi-vie : apres le retrait du patch de Transtec en raison de 'accumulation
de la buprénorphine dans la peau, les concentrations plasmatiques diminuent
régulierement de 50% en 30 heures environ.

L’élimination peut étre ralentie chez I'insuffisant hépatique.

Intervalle
thérapeutique

Ce médicament retard est introduit aprés avoir obtenu une antalgie satisfaisante et
stable avec de la buprénorphine a courte durée d’action.

Changer le patch toutes les 96h (4 jours) ’.

Pratiquement, pour certains patients, changer le patch 2 x/semaine a jour fixe peut
faciliter 'observance thérapeutique, sans causer de surdosage.

Début d’action du patch : lente. Ce n’est qu'aprés 24h qu’il sera possible d’en
apprécier I'effet analgésique. En cas de douleur incidente, penser a administrer les
réserves !

Chez un patient traité par patchs et subissant un soin douloureux (p ex, pansement)
donner une dose de buprénorphine équivalente a la dose de réserve sous forme de
comprimé sublingual (au moins 90 minutes avant le soin) ou d’'une injection SC (au
moins 60 minutes avant le soin), en plus du traitement habituel par patch (voir
document « le bon antalgique au bon moment » http:/reseaudouleur.hug-ge.ch).

Dose maximum par
24h

Selon le fabricant ne pas dépasser la dose de 2 patchs de 70ug/h (3.2 mg / 24h),
posés pour 96 heures.

Réserves

Lorsque la dose/24h est faible (< a 2 mg/24h par ex patch de 35 pug /h), prévoir des
réserves de buprénorphine sublinguale ou sous-cutanée (Temgesic) 0,1 a 0,2 mg
(une a deux prises/24h). Au dela de 2mg/24h (par ex 2 patchs de 70ug /h), 1
réserve = 10% de la dose/24h, max 3x/24h.

Si le patient est encore algique apres la prise de toutes les réserves, appeler le
médecin pour une nouvelle évaluation et adaptation de 'antalgie.

Ne pas oublier d’adapter les doses de réserve avec toute nouvelle prescription
(10% de la nouvelle dose / 24 heures).

Titration
posologique

Si I'analgésie est insuffisante malgré I'utilisation des réserves, on augmentera la
posologie en passant au patch dont la dose est immédiatement supérieure. Pour
mieux moduler les doses, il est possible d’appliquer plusieurs patch en méme temps
et aussi de couper le patch en deux (voir site internet de la Pharmacie des HUG :
http://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/utilismedic/patchs.pdf). La partie restante peut
étre conservée durant 72h a condition de laisser en place le film protecteur.

Calcul de la dose
équianalgésique
avec la morphine
solution orale

Pour passer d’'un autre opiacé au Transtec, voir tableau de conversion du fabricant
" sur internet: http://www.kompendium.ch/Search.aspx?lang=fr)
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Quand donner la
derniére dose du
produit initial et la
premiére dose du
nouveau produit ?

Coller le patch de Transtec en méme temps que I'on administre la derniére dose de
I'opiacé précédent. Si le patient a mal dans l'intervalle, donner les réserves
prescrites de buprénorphine a action rapide.

Si I'ancien analgésique n’est pas un opiacé (paracétamol, anti-inflammatoire non
stéroidien), le poursuivre pendant 48h.

Changement de
voie
d’administration

Pour passer du Transtec a la buprénorphine sublinguale, donner la premiére dose
de Temgesic 8 heures aprés I'ablation du patch. Surveiller I'effet du changement.

Commentaires

La brochure a I'intention des patients « Comment utiliser les patch contre la
douleur ? peut étre commandée au magasin central des HUG (réf. 411652).

En cas d’'IRM, une précaution générale veut que I'on enléve tout systéme
transdermique (patch) pendant la durée de I'examen.

La peau doit étre saine ; éviter le rasage. Réactions cutanées possibles. Pratiquer
une rotation de 'emplacement du patch (6 jours au moins doivent s’écouler avant
de remettre un patch sur un site déja utilisé).

En principe, possibilité de se doucher, de se baigner ou de nager avec le patch.
Toutefois, vérifier la bonne adhésion du patch en présence d’humidité, par exemple
en cas de sudation ou d’incontinence.

Lorsque la température de la peau augmente (fiévre a 40°C ou chaleur extérieure,
par exemple soleil direct, bouillotte etc), 'absorption du médicament peut
augmenter. Eviter tout échauffement de la peau ou est placé le patch.

Disposition du patch usagé (ou lors de la toilette mortuaire) : jeter le patch avec les
médicaments a détruire.

En cas de douleur non contrélée, repasser a la buprénorphine a action immédiate
(orale ou parentérale), pour ajuster la posologie.

Insuffisance
rénale : généralités

La buprénorphine est I'opiacé de 1er choix en cas d’insuffisance rénale
(clairance de la créatinine <30 ml /min). Le fabricant précise que le patch de
buprénorphine peut aussi étre employé chez l'insuffisant rénal.

Ajustement en cas
d’insuffisance
rénale

Aucun ajustement n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale.

Ajustement en cas
de dialyse

Aucun ajustement n’est nécessaire en cas de dialyse®.
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Fentanyl (transdermique) 3.5z 62

Nom de spécialité

Durogesic Matrix patch a 12, 25, 50, 75 et 100 ug/h.

Cinétique

Le fentanyl est principalement métabolisé dans le foie (cytochrome P3A4). Les
métabolites sont inactifs *’.

Longue demi-vie : aprés retrait du patch, en raison du dépdt de fentanyl dans la
peau, les concentrations sériques de fentanyl diminuent graduellement d’environ
50% en I'espace de 17h (fourchette 13-22h).

Elimination ralentie chez l'insuffisant rénal, la personne agée, et en cas d’atteinte
hépatique ou de cachexie.

Intervalle
thérapeutique

Ce médicament retard est introduit aprés avoir obtenu une antalgie satisfaisante et
stable avec de la morphine a courte durée d’action.

Changer le patch toutes les 72 heures (trois jours).
Début d’action 4 a 12 heures apres 'application du patch.
En cas de douleur incidente, penser a administrer les réserves !

Si un supplément d’opiacés est nécessaire en cas de soins douloureux chez un
patient sous fentanyl patch, donner une réserve de morphine HCI, PO ou SC, dont
I'action est rapide (voir document « le bon antalgique au bon moment :
http://reseaudouleur.hug-ge.ch).

Dose max par 24h

Si dose > 300 ug / heure, envisager un autre type d’opiacé.

Réserves Lors de traitements par fentanyl transdermique, prévoir des réserves sous forme de
morphine solution ou autre opiacé a courte demi-vie.
Selon tableau de conversion du fabricant
si patch > réserve de morphine solution, max 3x/24h
12 ug/h > 5mg
25 ug/h > 10 mg
50 ug/h > 20 mg
75 ug/h > 25 mg
100 pug/h > 35 mg
Si le patient est encore algique aprés la 3°™ réserve, appeler le médecin pour une
nouvelle évaluation et adaptation de I'antalgie.
Ne pas oublier d’adapter les doses de réserve avec toute nouvelle prescription
(10% de la nouvelle dose / 24 heures).
Titration Augmentation possible chaque 3 jours en tenant compte des réserves regues et en

posologique

les intégrant a la dose de Durogesic Matrix.
Exemple :

J1 — dose initiale: 1 patch de 50 pg /72 heures. Prévoir 20 mg de morphine per os
en réserve, a répéter au maximum 3 fois par 24 heures.

J2 — si douleurs persistent, augmenter les réserves de 30 % (une réserve = 26 mg
(arrondi a 30 mg) de morphine per os ; maximum 3 réserves par 24 heures).

J3 = augmenter le fentanyl transdermique (Durogesic Matrix), soit 1 patch a 75 pg
par 72 heures avec 3 x 30 mg de morphine per os en réserve par 24 heures.

HUGH #
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Calcul de la dose
équianalgésique
avec la morphine
solution orale

Pour choisir le patch de Durogesic Matrix (en ug/h), diviser par 3,6 la dose de
morphine par 24 heures (la dose de morphine étant exprimée en mq)

voir tableau du fabricant (Compendium sur internet :
http://www.kompendium.ch/Search.aspx?lang=fr.

Lors du passage d’'un autre opiacé au fentanyl, vérifier s’il y a des inducteurs ou des
inhibiteurs du cytochrome P450 3A4/5 dans la co-médication, car ces derniers
agissent sur le métabolisme du fentanyl. En tenir compte lors du choix de la dose
equianalgésique initiale et en cas de changement de médication.

Quand donner la
derniére dose du
produit initial et la
premiére dose du
nouveau produit ?

Passage de la morphine per os au patch: poser le premier patch de Durogesic
Matrix en continuant la morphine orale durant 8 heures, puis titrer selon I'état
clinique.

Passage Durogesic Matrix a la solution de morphine per os : en raison du dépét
cutané résiduel de fentanyl, commencer la morphine solution 6 a 8h aprés 'ablation
du patch et surveiller le patient pour tout signe de surdosage dans les premiéres
heures aprés le changement de produit. Si le patient a mal dans l'intervalle, donner
les réserves prescrites de morphine solution.

Commentaires

La brochure a I'intention des patients « Comment utiliser les patch contre la
douleur ? peut étre commandée au magasin central des HUG (réf. 411652).

En principe, possibilité de se doucher, de se baigner ou de nager avec le patch.
En cas d’'IRM, une précaution générale veut que I'on enléve tout systéme
transdermique (patch) pendant la durée de I'examen.

Le patch est de type matriciel (http:/pharmacie.hug-
ge.ch/infomedic/utilismedic/patchs.pdf) et peut donc étre coupé en deux parties si
nécessaire.

Les formes génériques de fentanyl transdermique ne sont pas toutes sécables (y
étre attentif lors de prescription ambulatoire : http://pharmacoclin.hug-
ge.ch/_library/pdf/cappinfo50.pdf).

Lorsque la température de la peau augmente (fiévre a 40°C ou chaleur extérieure,
par exemple soleil direct, bouillotte etc), 'absorption du médicament peut
augmenter. Eviter tout échauffement de la peau ou est placé le patch.

En cas de fievre, surveiller la survenue de signes de surdosage (myoclonies,
bradypsychisme, confusion mentale, somnolence, coma, dépression respiratoire
etc). Si nécessaire, adapter la posologie ou repasser a la morphine solution PO ou
SC.

En cas de douleur non contrélée, repasser a la morphine solution.

Insuffisance
rénale : généralités

Chez les patients en mauvais état général et souffrant d’insuffisance rénale
(clairance de la créatinine <30ml/minute), la demi-vie du fentanyl peut étre
prolongée ®. Le risque d’accumulation est alors élevé.

Moins "maniable" que les opiacés a courte durée d’action.

Ajustement en cas
d’insuffisance
rénale

Si TFG>30 ml/min — pas d’ajustement nécessaire 2" *°.

Si TFG entre 10 et 30 ml/min — pas d’ajustement nécessaire, surveiller
attentivement I'effet clinique.

Si TFG<10 ml/min — le suivi de I'effet pharmacodynamique est nécessaire, en
particulier au long cours *°.

Ajustement en cas
de dialyse

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas de dialyse. Le fentanyl n’est
pas dialysé mais il peut s’adsorber sur certaines membranes de filtres *°. Dans ce
cas, il est recommandé de changer le filtre et si cela n’est pas possible, de changer
d’opiacé "84,

HUGH

Département de réhabilitation et gériatrie - Service de pharmacologie clinique - Pharmacie des HUG  Hapitaux universitaires de Genve



http://www.kompendium.ch/Search.aspx?lang=fr
http://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/utilismedic/patchs.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/utilismedic/patchs.pdf
http://pharmacoclin.hug-ge.ch/_library/pdf/cappinfo50.pdf
http://pharmacoclin.hug-ge.ch/_library/pdf/cappinfo50.pdf

Tous les Capp-Info sur internet:

CAPP-INFO-52, 2009 (remplace les CAPP-Info 34, 27 et 17)

http://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/cappinfo.html et http://www.pharmacoclin.ch

Hydromorphone, chlorhydrate de (oral) s:.47.67.8591

Nom de spécialité

Hydromorphone HCI solution a 1 mg /ml (livrée en flacon de 50ml)

(Des capsules sont disponibles hors-liste HUG, sur demande justifiée par le
médecin prescripteur : Palladon capsules a 1.3 et 2.6 mg).

Cinétique

Fort effet de premier passage hépatique : biodisponibilité orale moyenne d’environ
32% (17-62%). Les concentrations maximales sont atteintes aprés environ 1 heure
avec la forme a libération immédiate. L’hydromorphone est métabolisée dans le foie
et principalement éliminée par les reins. La demi-vie d’élimination plasmatique est
d’environ 2 a 4 heures ; élimination ralentie chez l'insuffisant rénal et la personne
ageée.

Posologie initiale

Chez I'adulte jeune en bon état général, naif aux opiacés, commencer par 1,5 mg
6x/j PO.

Chez le patient agé en bon état général, naif aux opiacés, commencer par 1 mg 6x/j
PO.

Chez le patient 4gé en mauvais état général, naif aux opiacés, commencer par 0,5
mg 6x/j PO.

Intervalle
thérapeutique

Toutes les 4 heures.

Début d’action 30 minutes aprés la prise, 'antalgie sera optimale pour d’éventuels
soins douloureux dés 45 minutes et pendant environ 3 a 5h %,

Voir document « le bon antalgique au bon moment : http://reseaudouleur.hug-ge.ch

Dose maximum par
24h

Pas de dose maximum par 24 heures.

Réglage selon intensité de la douleur et / ou tolérance au produit (la posologie
adaptée est celle qui permet de contréler la douleur au prix d’effets indésirables nuls
a supportables).

Réserves

1 réserve = 10 % de la dose totale par 24 heures. Maximum 3 réserves par 24
heures.

Si le patient est encore algique apres la réserve, appeler le médecin pour une
nouvelle évaluation et adaptation de I'antalgie.

Ne pas oublier d’adapter les doses de réserve avec toute nouvelle prescription
(10% de la nouvelle dose / 24 heures).

3éme

Titration
posologique

Augmentation par palier de 30% de la dose de 24 heures, aprés utilisation des trois
réserves.

Calcul de la dose
équianalgésique
avec la morphine
solution orale

Empiriquement, la dose d’hydromorphone par 24 heures = environ 5 fois moins que
la dose de morphine par 24 heures (diviser la dose de morphine par 5). Par
prudence, diminuer encore cette valeur de 30%, et titrer cliniquement.

Exemple de calcul
de dose
équianalgésique

Si dose de morphine/24h = 600 mg alors la dose d’hydromorphone/ 24h = 600mg/ 5
= 120mg. Diminuer encore de 30 % = 84 mg d’hydromorphone per os / 24h (= 6 x
14mg/j). 1 réserve = 10% x 84 mg = 8,4 mg d’hydromorphone, max 3x/j.

Quand donner la
derniére dose du
produit initial et la
premiére dose du
nouveau produit ?

Passage de la morphine (ou autre opiacé) a hydromorphone et vice-versa : sans
délai d’'attente.

http://w3.hcuge.ch/Pharmacie/infomedic/cappinfo.htm La prescription médicale
d’hydromorphone pour le traitement de la douleur en gériatrie. CAPP-Info.
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Changement de
voie
d’administration

Pour passer de I'hydromorphone per os a sous cutané, diviser la dose orale par 2
(patient agé en bon état général) ou par 3 (patient 4gé en mauvais état général) et
surveiller 'effet du changement !

Commentaire

L’hydromorphone est beaucoup plus onéreuse que la morphine. Elle s’emploie en
deuxiéme intention, par exemple lors des rotations d’opiacés.

Pour un dosage précis de la solution, utiliser les seringues a usage oral disponibles
au magasin central des HUG.

Insuffisance
rénale : généralités

Peu de données sont disponibles ; les auteurs d’'une étude rétrospective en soins
palliatifs affirment que son emploi prudent est possible méme en cas d’insuffisance
rénale, mais que des études pharmacocinétiques de confirmation sont encore
nécessaires *'.

L’hydromorphone est métabolisée produisant entre autre de I'hydromorphone-3-
glucuronide, qui est neuroexcitateur. En cas d’insuffisance rénale ce métabolite peut
s’accumuler et a été associé a des nausées, un état confusionnel et possiblement
une hyperalgésie .

En cas d’insuffisance rénale et d’insuffisance hépatique, un surdosage peut se
produire.

En cas d’insuffisance rénale modérée, commencer a faible dose.
En cas d’insuffisance rénale avancée, augmenter I'intervalle thérapeutique.
Surveiller étroitement I'effet dans les deux groupes *°.

Ajustement en cas
d’insuffisance
rénale

Si TFG entre 30 et 90ml/min— peut étre utilisée selon calcul de la dose
eéquianalgésique ci-dessus.

Si TFG entre 10 et 30 ml/min — a éviter (cumul du métabolite neuro-excitateur),
privilégier I'utilisation de la buprénorphine.

Si TFG<10 ml/min — contre-indiqué, privilégier I'utilisation de la buprénorphine.

Ajustement en cas
de dialyse

Comme pour la morphine, une augmentation des métabolites de ’hydromorphone
pourrait se produire entre les séances d’hémodialyse (« effet rebond »). Il y a peu
de données quant a son emploi en dialyse, a utiliser avec prudence. La molécule
meére serait partiellement éliminée par la dialyse, mais on ne dispose d’aucune
information sur le devenir des métabolites en dialyse, qui pourraient s’accumuler.
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Hydromorphone, chlorhydrate de (oral, retard) 477,850

Nom de spécialité

Palladon retard capsules a4, 8, 16 mg et a 24 mg. Hors-liste HUG, sur
demande justifiée du prescripteur.

Les capsules peuvent étre ouvertes mais les microgranules de la forme retard ne
doivent pas étre écrasés.

http://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/utilismedic/tab couper ecraser.pdf.

Cinétique

Fort effet de premier passage hépatique : biodisponibilité orale moyenne d’environ
32% (17-62%). Les concentrations maximales sont atteintes aprés environ 3
heures avec la forme a libération retardée. L’hydromorphone est métabolisée dans
le foie et principalement éliminée par les reins. La demi-vie d’élimination
plasmatique est d’environ 2 a 4 heures ; élimination ralentie chez I'insuffisant rénal
et la personne agée.

Intervalle
thérapeutique

Ce médicament retard est introduit aprés avoir obtenu une antalgie satisfaisante et
stable avec de I'hydromorphone a courte durée d’action.

Toutes les 8 heures aux HUG (toutes les 12h selon fabricant). Début d’action
relativement lent (pic des concentrations plasmatiques 3h aprés la prise).

Si un supplément d’opiacés est nécessaire en cas de soins douloureux chez un
patient recevant de I’hydromorphone retard (Palladon retard), donner une réserve
d’hydromorphone orale ou parentérale dont I'action est rapide (environ 45 minutes
pour la solution orale et environ 30 minutes pour la forme parentérale, voir
document « le bon antalgique au bon moment : http://reseaudouleur.hug-ge.ch).

Durée d’action de I'hydromorphone retard entre 12 a 24h selon les préparations %.

Dose maximum par
24h

Pas de dose maximum par 24 heures.

Réglage selon intensité de la douleur et / ou tolérance au produit (la posologie
adaptée est celle qui permet de contrbler la douleur au prix d’effets indésirables nuls
a supportables).

Réserves

1 réserve = 10 % de la dose totale par 24 heures.
maximum 3 réserves par 24 heures sous forme d’hydromorphone solution pour
assurer une absorption rapide et obtenir promptement un effet.

Si le patient est encore algique aprés la 3°™ réserve, appeler le médecin pour une
nouvelle évaluation et adaptation de I'antalgie.

Ne pas oublier d’adapter les doses de réserve avec toute nouvelle prescription
(10% de la nouvelle dose / 24 heures).

Exemple :

Si 3 x 8 mg Palladon retard (c’est a dire 24 mg par 24 h), alors 1 réserve = 10% x 24
mg = 2,4 mg (C’est a dire 2,4ml de solution d’hydromorphone a 1mg/ml ou a arrondir
a 1 capsule de Palladon 2,6mg).

HUGH
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Titration
posologique

En cas de douleur non contrblée, repasser a 'hydromorphone a courte durée
d’action pour ajuster la posologie.

Le passage d’'un traitement d’hydromorphone retard a ’hydromorphone a libération
immeédiate (solution orale ou capsules) ne requiert en principe pas d’adaptation
posologique. Donner la premiére dose d’hydromorphone a libération immédiate a
'heure et a la place du comprimé d’hydromorphone retard (Palladon Retard).
Poursuivre le traitement aux 4 heures. Surveiller la réponse clinique.

Si le patient est géné par le réveil nécessaire pour la prise de 2h du matin de
I’hydromorphone a courte durée d’action, donner a 22h la dose prévue
d’hydromorphone solution avec en plus un cpr d’hydromorphone retard (Palladon
retard) de posologie équivalente, puis a 6h donner la dose d’hydromorphone
solution.

Calcul de la dose
équianalgésique
avec la morphine
orale

Dose d’hydromorphone retard / 24h = dose de morphine solution /24h divisée par 5.
Par prudence, diminuer encore cette valeur de 30%, et titrer cliniquement.

http://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/cappinfo.html La prescription médicale
d’hydromorphone pour le traitement de la douleur en gériatrie. CAPP-Info.

Quand donner la
derniére dose du
produit initial et la
premiére dose du
nouveau produit?

Si une rotation d’opiacés est nécessaire chez un patient traité par un opiacé retard,
il convient de repasser a une forme a libération immédiate. Donner la premiére dose
du nouvel opiacé (par exemple morphine solution) a I’heure et a la place du
comprimé d’hydromorphone retard. Surveiller la réponse clinique.

Changement de
voie
d’administration

Pour passer de I’hydromorphone PO a la forme sous-cutanée, diviser la dose
orale journaliére par 2 (patient en bon état général) ou par 3 (patient en mauvais
état général).

Commentaires

En cas de douleur non contrélée, repasser a I’hydromorphone solution pour ajuster
la posologie.

Insuffisance
rénale : généralités

Peu de données sont disponibles ; les auteurs d’une étude rétrospective en soins
palliatifs affirment que son emploi prudent est possible méme en cas d’insuffisance
rénale, mais que des études pharmacocinétiques de confirmation sont encore
nécessaires *’. L’hydromorphone est métabolisée produisant entre autre de
I'hydromorphone-3-glucuronide, qui est neuroexcitateur. En cas d’'IR ce métabolite
peut s’accumuler et a été associé a des nausées, un état confusionnel et
possiblement une hyperalgésie *°. En cas d'insuffisance rénale et d’insuffisance
hépatique, un surdosage peut se produire : réduire les posologies *°.

Ajustement en cas
d’insuffisance
rénale

Si TFG entre 30 et 90ml/min — peut étre utilisée selon calcul de la dose
équianalgésique ci-dessus

Si TFG entre 10 et 30 ml/min — a éviter (cumul du métabolite neuro-excitateur),
privilégier I'utilisation de la buprénorphine

Si TFG<10 ml/min — contre-indiqué, privilégier 'utilisation de la buprénorphine

Ajustement en cas
de dialyse

Comme pour la morphine, une augmentation des métabolites de ’hydromorphone
pourrait se produire entre les séances d’hémodialyse (« effet rebond »). A employer
avec prudence *’. La molécule mére serait partiellement éliminée par la dialyse,
mais on ne dispose d’aucune information sur le devenir des métabolites en dialyse,
qui pourraient s’accumuler *°.
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Hydromorphone, chlorhydrate de (parentéral) a.47.67.s50

Nom de spécialité

Hydromorphone ampoules injectables a 2, 5 et 20 mg par ml.
Lors de traitements parentéraux, privilégier la voie sous-cutanée.

Cinétique

L’hydromorphone est métabolisée dans le foie et principalement éliminée par les
reins. La demi-vie d’élimination plasmatique est d’environ 2 a 4 heures ; élimination
ralentie chez l'insuffisant rénal et la personne agée.

Posologie initiale

Chez I'adulte jeune en bon état général, naif aux opiacés, commencer par 0,75mg
6x/j SC.

Chez le patient 4gé en bon état général, naif aux opiacés, commencer par 0,50 mg
6x/j SC.

Chez le patient agé en mauvais état général, naif aux opiacés, commencer par 0,25
mg 6x/j SC.

Intervalle
thérapeutique

Toutes les 4 heures. Début d’action 15 minutes aprés injection.

L’antalgie sera optimale pour d’éventuels soins douloureux dés 30 minutes et
pendant environ 3 a 5h. Voir document « le bon antalgique au bon moment :
http://reseaudouleur.hug-ge.ch.

Dose maximum par
24h

Pas de dose maximum par 24 heures.

Réglage selon intensité de la douleur et / ou tolérance au produit (la posologie
adaptée est celle qui permet de contrdler la douleur au prix d’effets indésirables nuls
a supportables).

Réserves

1 réserve = 10 % de la dose totale par 24 heures. Maximum 3 réserves par 24
heures.

Si le patient est encore algique apres la réserve, appeler le médecin pour une
nouvelle évaluation et adaptation de I'antalgie.

3éme

Ne pas oublier d’adapter les doses de réserve avec toute nouvelle prescription
(10% de la nouvelle dose / 24 heures).

Titration
posologique

Augmentation par palier de 30% de la dose de 24 heures, aprés utilisation des trois
réserves.

Calcul de la dose
équianalgésique
avec la morphine

La dose de 5 mg SC de morphine est équianalgésique a 1 mg SC d'hydromorphone
environ.

Surveiller I'effet du changement.

Exemples

Morphine SC a hydromorphone SC

Si 6 x 5 mg de morphine SC = 30mg/24h : diviser la dose de morphine (ici 30mg)
par 5. La dose d’hydromorphone est donc de 6mg/24h ou 6x1mg/24h SC.

Hydromorphone SC a morphine SC

Si 6 x 1,5mg d’hydromorphone SC = 9 mg/24h : multiplier la dose d’hydromorphone
(ici 9mg) par 5. La dose de morphine est de 45mg/24h ou 6 x 7,5 mg/ 24h SC.

Quand donner la
derniére dose du
produit initial et la
premiére dose du
nouveau produit ?

Passage de la morphine (ou autre opiacé) a I'hydromorphone et vice-versa : sans
délai d’attente.

Département de réhabilitation et gériatrie - Service de pharmacologie clinique - Pharmacie des HUG
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Changement de
voie
d’administration

Pour passer de I’hydromorphone PO a la forme sous-cutanée, diviser la dose
orale par 2 (patient en bon état général) ou par 3 (patient en mauvais état général).

Pour passer de I’hydromorphone SC a PO multiplier la dose SC par 2, en raison
de l'effet de premier passage hépatique lors de la prise orale. Surveiller I'effet du
changement !

Commentaires

Peut étre administrée en sous-cutané continu ou discontinu (voir technique de soins
GRESI (http://soins.hcuge.ch/).

Plus onéreux que la morphine, 'hydromorphone injectable présente néanmoins
'avantage d’étre plus hydrosoluble, ce qui permet de la diluer dans un volume
liquide moindre.

Insuffisance
rénale : généralités

Peu de données sont disponibles; les auteurs d’'une étude rétrospective en soins
palliatifs affirment que son emploi prudent est possible méme en cas d’insuffisance
rénale, mais que des études pharmacocinétiques de confirmation sont encore
nécessaires *’. L’hydromorphone est métabolisée produisant entre autre de
I'hydromorphone-3-glucuronide, qui est neuroexcitateur. En cas d’'IR ce métabolite
s’accumule et a été associé a des nausées, un état confusionnel et possiblement
une hyperalgésie ®. En cas d’insuffisance rénale et d’insuffisance hépatique, un
surdosage peut se produire : réduire les posologies *°.

Ajustement en cas
d’insuffisance
rénale

Si TFG entre 30 et 90ml/min— I'’hydromorphone parentérale peut étre utilisée selon
calcul de la dose équianalgésique ci-dessus.

Si TFG entre 10 et 30 ml/min — a éviter (cumul du métabolite neuro-excitateur),
privilégier I'utilisation de la buprénorphine.

Si TFG<10 ml/min — contre-indiqué, privilégier I'utilisation de la buprénorphine.

Ajustement en cas
de dialyse

Comme pour la morphine, une augmentation des métabolites de ’hydromorphone
pourrait se produire entre les séances d’hémodialyse (« effet rebond »). A employer
avec prudence. La molécule mére serait partiellement éliminée par la dialyse, mais
on ne dispose d’aucune information sur le devenir des métabolites en dialyse, qui
pourraient s’accumuler *°.
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Morphine, chlorhydrate de *(solution orale)

2,31, 49,51, 53, 54, 63, 66, 67, 74, 84, 87, 88, 92-106

Nom de spécialité

Morphine HCI solution a :

0,1% =1 mg/ml

1% = 10 mg/ml

2% =20 mg/ml

Doses unitaires 2.5/5/10/20 /30 /50 mg (a utiliser de préférence aux flacons) ;
sont livrées par douzaine.

La solution est livrée en flacons de 30, 100 ou 200 ml

La morphine solution est destinée aux patients ayant des difficultés a avaler les
comprimés ou porteurs de sonde entérale. Des comprimés de morphine sulfate
(Sevredol) sont disponibles aux HUG depuis 2009 (voir document Morphine pour
la voie orale aux HUG http://pharmacie.hug-ge.ch/ ).

En pratique I'équidose des préparations de morphine chlorhydrate aux préparations
de morphine sulfate est de 1 :1 (malgré la différence de sels) http://pharmacie.hug-

ge.ch/infomedic/utilismedic/morphine.pdf Aucune conversion n’est nécessaire entre
la morphine chlorhydrate (morphine solution) et la morphine sulfate (Sevredol) (1mg
= 1mg).

Cinétique

Métabolisée dans le foie en morphine-3-glucuronide (55%), morphine-6-glucuronide
(M-6-G, 10%, action analgésique et dépresseur du SNC) et normorphine (4%), qui
sont tous éliminés par le rein, avec la morphine inchangée restante. Le M-6-G est
dix fois plus puissant que la morphine, tant pour 'effet antalgique que pour la
dépression respiratoire ® 2,

Demi-vie de la morphine 1 a 5 heures ; élimination ralentie chez l'insuffisant rénal et
la personne agée.

Posologie initiale

Chez I'adulte jeune en bon état général, naif aux opiacés, commencer par 10 mg
6x/j PO.

Chez le patient agé en bon état général, naif aux opiacés, commencer par 5 mg 6x/j
PO.

Chez le patient 4gé en mauvais état général, naif aux opiacés, commencer par 2,5
mg 6x/j PO.

Intervalle
thérapeutique

Toutes les 4 heures.

Début d’action 30 minutes aprés la prise. L’antalgie sera optimale pour d’éventuels
soins douloureux dés 45 minutes et pendant environ 2h30. Voir document « le bon
antalgique au bon moment »: http://reseaudouleur.hug-ge.ch.

Dose maximum par
24h

Pas de dose maximum par 24 heures.

Réglage selon intensité de la douleur et / ou tolérance individuelle au produit (la
posologie adaptée est celle qui permet de contréler la douleur au prix d’effets
indésirables nuls a supportables).

Réserves

Principe général : 10 % de la dose quotidienne a répéter toutes les heures si le
patient est algique entre les prises réguliéres, maximum 3x/24heures.

Si le patient est encore algique aprés la 3°™ réserve, appeler le médecin pour une
nouvelle évaluation et adaptation de I'antalgie.

Ne pas oublier d’adapter les doses de réserve avec toute nouvelle prescription
(10% de la nouvelle dose / 24 heures).

HUGH
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Titration
posologique

Augmentation par palier de 30% de la dose de 24 heures, apres utilisation des trois
réserves.

Si un patient traité par morphine solution aux 4 heures, est géné par le réveil
nécessaire pour la prise de 2h du matin, donner a 22h la dose prévue de morphine
solution avec en plus un comprimé de MST de posologie équivalente, puis a 6h du
matin poursuivre le traitement avec la morphine solution. Alternativement, certains
centres doublent la dose de morphine solution de 22h, suppriment la dose de 2h du
matin et reprennent a dose habituelle dés 6h, évitant la prescription de MST.

Quand donner la
derniére dose du
produit initial et la
premiére dose du
nouveau produit ?

Passage des antalgiques non morphiniques ou des opiacés a libération
immédiate a la morphine solution PO: instauration sans délai d’attente.

Surveiller I'effet du changement !

Changement de
voie
d’administration

La voie orale est a privilégier.

Pour passer de la morphine PO a la forme SC, diviser la dose orale par 2 (patient
en bon état général) ou par 3 (patient en mauvais état général) et titrer
cliniquement.

Pour passer de la morphine PO a IV, diviser la dose orale par 3 et titrer
cliniquement.

Commentaires

Lors du passage du fentanyl a la morphine, vérifier s’il y a des inducteurs ou
inhibiteurs dans la co-médication, car ces derniers n’agiront pas sur le métabolisme
de la morphine. En tenir compte lors du choix de la dose équi-analgésique initiale et
lors de la titration des doses.

Pour améliorer le goQt, la morphine solution peut étre mélangée a du sirop.

Insuffisance
rénale : généralités

Le M-6-G s’accumule en cas d’insuffisance rénale. En cas de clairance de la
créatinine <30ml/min, privilégier I'utilisation de la buprénorphine ou commencer a
dose réduite (morphine 4 a 6 x 2,5 mg per os par 24 heures) en surveillant I'état
clinique (signes de surdosage : myoclonies, hallucinations, confusion, dépression
respiratoire), et en titrant selon les besoins.

Ajustement en cas
d’insuffisance
rénale

Si TFG>30 ml/min et patient en bon état général— dose initiale 6 x 5mg per os par
24h en surveillant I'état clinique et en titrant selon les besoins.

Si TFG>30 ml/min et patient en mauvais état général— dose initiale 4 & 6 x 2,5mg
per os par 24h en surveillant I'état clinique et en titrant selon les besoins.

Si TFG entre 10 et 30 ml/min— a éviter, privilégier I'utilisation de la buprénorphine
Si TFG<10 ml/min— contre-indiqué, privilégier I'utilisation de la buprénorphine

Ajustement en cas
de dialyse

A éviter, privilégier l'utilisation de la buprénorphine.

On a mesuré dans certains cas une augmentation des concentrations des
métabolites (M-3-G et M-6-G) de la morphine entre les séances d’hémodialyse
(« effet rebond »), conduisant dans certains cas & des effets indésirables graves *°.
Si la morphine est malgré tout utilisée, titrer pendant et aprés la session de dialyse.
En principe, il N’y a pas besoin de supplément de morphine aprés une hémodialyse
(il n’y a pas de données disponibles a ce sujet pour la dialyse péritonéale) & *°.

* http://w3.hcuge.ch/Pharmacie/infomedic/cappinfo.htm La prescription médicale de morphine pour le traitement de la douleur en

gériatrie. CAPP-Info.
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Morphine, chlorhydrate (parentéral) *

2,31, 51,53, 54, 63, 66, 67, 74, 84, 86-88, 92-106

Nom de spécialité Morphine HCI ampoules injectables:
0,1% =1 mg/ml
1% = 10 mg/ml
2% =20 mg/ml

La voie sous-cutanée (SC) est |la voie parentérale de premier choix ; la voie
intraveineuse (V) est choisie en 2° intention, par exemple, dans certaines
situations, si le patient est porteur d’'une voie centrale ou d’un dispositif implanté.

Pour accéder aux recommandations pratiques pour une bonne utilisation de la
morphine intra-veineuse, voir site du Réseau douleur HUG
http://reseaudouleur.hug-ge.ch.

En pratique I'équidose des préparations de morphine chlorhydrate aux
préparations de morphine sulfate est de 1 :1 (malgré la différence de sels)
http://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/utilismedic/morphine.pdf

Cinétique Métabolisée dans le foie en morphine-3-glucuronide (55%), morphine-6-
glucuronide (M-6-G, 10%, action analgésique et dépresseur du SNC) et
normorphine (4%), qui sont tous éliminés par le rein, avec la morphine inchangée
restante. Le M-6-G est dix fois plus puissant que la morphine, tant pour I'effet
antalgique que pour la dépression respiratoire ® 2.

Demi-vie de la morphine 1 a 5 heures ; élimination ralentie chez I'insuffisant rénal
et la personne agée.

Posologie initiale Chez I'adulte jeune en bon état général, naif aux opiacés, commencer par 5 mg
6x/j SC.

Chez le patient agé en bon état général, naif aux opiacés, commencer par 2,5
mg 6x/j SC.

Chez le patient 4gé en mauvais état général, naif aux opiacés, commencer par
1,5 mg 6x/j SC.

Intervalle Toutes les 4 heures. Début d’action 20 a 30 minutes apres I'injection.

thérapeutique L’antalgie sera optimale pour d’éventuels soins douloureux dés 45 minutes et

pendant environ 2h30. Voir document « le bon antalgique au bon moment » :
http://reseaudouleur.hug-ge.ch.

Dose maximum par Pas de dose maximum par 24 heures.

24h Réglage selon intensité de la douleur et / ou tolérance au produit (la posologie
adaptée est celle qui permet de contréler la douleur au prix d’effets indésirables
nuls a supportables).

Réserves Principe général : 10 % de la dose quotidienne a répéter toutes les heures si le
patient est algique entre les prises régulieres, maximum 3x / 24 h.

Si le patient est encore algique aprés la 3°™ réserve, appeler le médecin pour
une nouvelle évaluation, et adaptation de I'antalgie.

Ne pas oublier d’adapter les doses de réserves avec toute nouvelle prescription
(10% de la nouvelle dose / 24 heures).

HUGH
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Titration posologique

Augmentation par palier de 30% de la dose de 24 heures, aprés utilisation des
trois réserves.

Quand donner la
derniére dose du
produit initial et la
premiére dose du
nouveau produit ?

Passage de la morphine SC a buprénorphine ou hydromorphone SC (et vice
versa): sans délai d’attente.

Changement de voie
d’administration

Le passage de la morphine SC a PO nécessite une augmentation de la dose
(doubler la dose) en raison de I'effet de premier passage hépatique lors de la
prise orale. Surveiller I'effet du changement !

Pour passer de la morphine PO a la forme SC, diviser la dose orale par 2
(patient en bon état général) ou par 3 (patient en mauvais état général).

Pour passer de la morphine PO a la forme IV, diviser la dose orale par 3 et titrer
cliniquement.

Commentaires

Peut étre administrée en sous-cutané continu ou discontinu (voir technique de
soins GRESI sur

http://soins.hcuge.ch/techniques soins/technigues/injections perfusions/admin
morphine intra.html.

Lors d’'une administration IV, celle-ci doit étre administrée en perfusion continue
au moyen d’'un pousse-seringue ou d’'une pompe CADD avec valve anti-reflux.
Administrer les réserves en bolus IV lents si la dose est inférieure 8 10 mg (ad
perfusion de 15 minutes si > 10 mg).

Pour I'administration péridurale, voir technique de soins GRESI sur
http://soins.hcuge.ch/techniques soins/techniques/injections perfusions/peridura
le cadre intra.html.

Insuffisance rénale :
généralités

La morphine est métabolisée dans le foie en morphine-3-glucuronide et en
morphine-6-glucuronide (M-6-G) qui s’accumulent en cas d’IR. Le M-6-G est dix
fois plus puissant que la morphine, tant pour l'effet antalgique que pour la
dépression respiratoire & 2,

Ajustement en cas
d’insuffisance rénale

Si TFG>30 mil/min et patient en bon état général — dose initiale 6x 2,5mg/24h
SC en surveillant I'état clinique et en titrant selon les besoins.

Si TFG>30 ml/min et patient en mauvais état général— dose initiale 6 x
1,25mg/24h SC en surveillant I'état clinique et en titrant selon les besoins

Si TFG entre 10 et 30 ml/min— a éviter, privilégier [l'utilisation de la
buprénorphine SC

Si TFG<10 ml/min— contre-indiqué, privilégier I'utilisation de la buprénorphine
SC

Ajustement en cas de
dialyse

A éviter, privilégier I'utilisation de la buprénorphine SC.

On a mesuré dans certains cas une augmentation des concentrations des
métabolites (M-3-G et M-6-G) de la morphine entre les séances d’hémodialyse
(« effet rebond »), conduisant dans certains cas a des effets indésirables graves.
Si la morphine est malgré tout utilisée, titrer pendant et aprés la session de
dialyse. En principe, il n’y a pas besoin de supplément de morphine aprés une
hémodialyse (il n'y a pas de données disponibles a ce sujet pour la dialyse
péritonéale) °.

* http://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/cappinfo.html. La prescription médicale de morphine pour le traitement de la douleur en

gériatrie. CAPP-Info.

HUGH
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Morphine, sulfate de *(comprimés)

2,31, 49,51, 53, 54, 63, 66, 67, 74, 84, 87, 88, 92-106

Nom de spécialité

Sevredol comprimés a :
10 mg
20 mg

Les comprimés sont sécables en deux.
lls peuvent remplacer les doses unitaires de morphine HCI solution.

En pratique I'équidose des préparations de morphine chlorhydrate aux préparations
de morphine sulfate est de 1 :1 (malgré la différence de sels) http://pharmacie.hug-
ge.ch/infomedic/utilismedic/morphine.pdf.

Cinétique

Métabolisée dans le foie en morphine-3-glucuronide (55%), morphine-6-glucuronide
(M-6-G, 10%, action analgésique et dépresseur du SNC) et normorphine (4%), qui
sont tous éliminés par le rein, avec la morphine inchangée restante. Le M-6-G est
dix fois plus puissant que la morphine, tant pour 'effet antalgique que pour la
dépression respiratoire ® %,

Demi-vie de la morphine 1 a 5 heures ; élimination ralentie chez l'insuffisant rénal et
la personne agée.

Posologie initiale

Chez I'adulte jeune en bon état général, naif aux opiacés, commencer par 10mg 6x/j
PO.

Chez le patient agé en bon état général, naif aux opiacés, commencer par 5mg 6x/j
PO.

Chez le patient 4gé en mauvais état général, naif aux opiacés, commencer par 2,5
mg 6x/j PO (avec de la morphine solution).

Intervalle
thérapeutique

Toutes les 4 heures

Début d’action 30 minutes aprés la prise. L’antalgie sera optimale pour d’éventuels
soins douloureux dés 45 minutes et pendant environ 2h30. Voir document « le bon
antalgique au bon moment »: http://reseaudouleur.hug-ge.ch.

Dose maximum par
24h

Pas de dose maximum par 24 heures.

Réglage selon intensité de la douleur et / ou tolérance individuelle au produit (la
posologie adaptée est celle qui permet de contréler la douleur au prix d’effets
indésirables nuls a supportables).

Réserves

Principe général : 10 % de la dose quotidienne a répéter toutes les heures si le
patient est algique entre les prises réguliéres, maximum 3x/24heures.

Si le patient est encore algique aprés la 3°™ réserve, appeler le médecin pour une
nouvelle évaluation et adaptation de I'antalgie.

Ne pas oublier d’adapter les doses de réserve avec toute nouvelle prescription
(10% de la nouvelle dose / 24 heures).

Titration
posologique

Augmentation par palier de 30% de la dose de 24 heures, aprés utilisation des trois
réserves.

Si un patient traité par morphine comprimés aux 4 heures, est géné par le réveil
nécessaire pour la prise de 2h du matin, donner a 22h la dose prévue de morphine
avec en plus un comprimé de MST de posologie équivalente, puis a 6h du matin
poursuivre le traitement avec la morphine comprimés (Sevredol). Alternativement,
certains centres doublent la dose de morphine de 22h, suppriment la dose de 2h du
matin et reprennent a dose habituelle dés 6h, évitant la prescription de MST.

HUGH
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Quand donner la
derniére dose du
produit initial et la
premiére dose du
nouveau produit ?

Passage des antalgiques non morphiniques ou des opiacés a libération
immédiate a la morphine comprimés PO : instauration sans délai d’attente.

Surveiller I'effet du changement !

Changement de
voie
d’administration

La voie orale est a privilégier.

Pour passer de la morphine PO a la forme SC, diviser la dose orale par 2 (patient
en bon état général) ou par 3 (patient en mauvais état général).

Pour passer de la morphine PO a la forme 1V, diviser la dose orale par 3 et titrer
cliniquement.

Pour passer de la morphine SC a PO, multiplier la dose SC par 2 en raison de I'effet
de premier passage hépatique lors de la prise orale.

Surveiller I'effet du changement !

Commentaires

Passage de la buprénorphine, de la codéine, du fentanyl ou du tramadol a la
morphine : ceux-ci sont métabolisés par les CYP450. Vérifier s’il y a des inducteurs
ou inhibiteurs dans la co-médication, car ces derniers n’agiront pas sur le
métabolisme de la morphine. En tenir compte lors du choix de la dose équi-
analgésique initiale et lors de la titration des doses.

Si le patient a de la peine a avaler les comprimés, la morphine HCI solution peut
remplacer les comprimés.

Insuffisance
rénale : généralités

Le M-6-G s’accumule en cas d’insuffisance rénale. En cas de clairance de la
créatinine <30ml/min, privilégier I'utilisation de la buprénorphine ou commencer a
dose réduite (morphine solution 4 a 6 x 2,5 mg per os par 24 heures) en surveillant
I'état clinique (signes de surdosage : myoclonies, hallucinations, confusion,
dépression respiratoire), et en titrant selon les besoins.

Les comprimés de morphine peuvent remplacer la solution dés posologie de 5mg
par prise.

Ajustement en cas
d’insuffisance
rénale

Si TFG>30 ml/min et patient en bon état général — dose initiale 6 x 5mg per os par
24 h en surveillant I'état clinique et en titrant selon les besoins.

Si TFG>30 ml/min et patient en mauvais état général— dose initiale morphine
solution 4 a 6 x 2,5mg per os par 24 h en surveillant I'état clinique et en titrant selon
les besoins.

Si TFG entre 10 et 30 ml/min— a éviter, privilégier I'utilisation de la buprénorphine
Si TFG<10 ml/min— contre-indiqué, privilégier I'utilisation de la buprénorphine

Ajustement en cas
de dialyse

A éviter, privilégier I'utilisation de la buprénorphine.

On a mesuré dans certains cas une augmentation des concentrations des
métabolites (M-3-G et M-6-G) de la morphine entre les séances d’hémodialyse
(« effet rebond »), conduisant dans certains cas a des effets indésirables graves *°.
Si la morphine est malgré tout utilisée, titrer pendant et aprés la session de dialyse.
En principe, il N’y a pas besoin de supplément de morphine aprés une hémodialyse
(il n’y a pas de données disponibles & ce sujet pour la dialyse péritonéale) © *°.

* http://w3.hcuge.ch/Pharmacie/infomedic/cappinfo.htm La prescription médicale de morphine pour le traitement de la douleur en

gériatrie. CAPP-Info.
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Morphine, sulfate de (orale, forme retard)

2,31,51, 53,54, 63, 66, 67, 74, 84, 87, 88, 92-106 :

Nom de spécialité |[MST Continus comprimés retard a 10, 30, 60, 100 et 200 mg.
Les comprimés ne sont pas sécables.
MST Continus suspension retard a 20, 30 et 60 mg par sachet.

En pratique I'équidose des préparations de morphine chlorhydrate aux préparations
de morphine sulfate est de 1 :1 (malgré la différence de sels)

http://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/utilismedic/morphine.pdf.

Cinétique Les systémes retard permettent une libération contrdlée et différée de la morphine
(concentration plasmatique maximale a 4 heures).

Intervalle Ce médicament retard est introduit aprés avoir obtenu une antalgie satisfaisante et

thérapeutique stable avec de la morphine solution a courte durée d’action.

Contrairement aux recommandations du fabricant (Compendium : toutes les 12h) et
suivant notre expérience hospitaliére de plusieurs années, nous proposons de
prescrire le MST toutes les 8 heures.

Si un supplément d'opiacés est nécessaire en cas de soins douloureux chez un
patient sous MST, donner une réserve de morphine a action rapide, PO ou SC (voir
document « le bon antalgique au bon moment »: http://reseaudouleur.hug-ge.ch).

Demi-vie de la morphine 1 a 5 heures ; élimination ralentie chez I'insuffisant rénal et
la personne agée.

Dose maximum par | Pas de dose maximum par 24 heures.

24h Réglage selon intensité de la douleur et / ou tolérance individuelle au produit (la
posologie adaptée est celle qui permet de contrdler la douleur au prix d’effets
indésirables nuls a supportables).

Réserves Principe général : 1 réserve = 10% de la dose de MST par 24 heures a administrer
sous forme de morphine d’action immédiate (en solution ou cpr), max 3x/ 24 h.

Si le patient est encore algique aprés la 3°™ réserve, appeler le médecin pour une
nouvelle évaluation, et adaptation de I'antalgie.

Ne pas oublier d’adapter les doses de réserve avec toute nouvelle prescription
(10% de la nouvelle dose / 24 heures).

Exemple :
Si 3 x 30 mg MST (c’est a dire 90 mg par 24 h), alors une réserve = 10% x 90 mg

=9 mg (a arrondir a 10 mg de morphine d’action immédiate (en solution ou cpr),
max 3x/24h.

Les réserves se donnent sous forme de solution ou de comprimés de morphine
orale a action immédiate pour assurer une absorption rapide et obtenir promptement

un effet.
Titration En cas de douleur non contrdlée, repasser a la morphine d’action immédiate (en
posologique solution ou cpr) pour ajuster la posologie.

Calcul de la dose Dose de MST par 24 heures = dose de morphine orale a action immédiate (en
équianalgésique solution ou cpr) par 24 heures.

avec la morphine
solution orale

HUGH

Département de réhabilitation et gériatrie - Service de pharmacologie clinique - Pharmacie des HUG  Hapitaux universitaires de Genve



http://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/utilismedic/morphine.pdf
http://reseaudouleur.hug-ge.ch/

Tous les Capp-Info sur internet:

CAPP-INFO-52, 2009 (remplace les CAPP-Info 34, 27 et 17)

http://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/cappinfo.html et http://www.pharmacoclin.ch

Quand donner la
derniére dose du
produit initial et la
premiére dose du
nouveau produit ?

Si une rotation d’opiacés est nécessaire chez un patient traité par un opiacé retard,
il convient de repasser a une forme a libération immédiate. Donner la premiére dose
du nouvel opiacé (par exemple hydromorphone ou oxycodone a libération
immédiate) a I'heure et a la place du comprimé de MST retard. Surveiller la réponse
clinique.

Changements de
de voie
d’administration

La voie orale est a privilégier.

Pour calculer la dose journaliere équivalente lors du passage du MST per os a la
morphine SC, diviser la dose orale journaliére de MST par 2 (patient en bon état
général) ou par 3 (patient en mauvais état général).

Surveiller I'effet du changement !

Commentaire

Le passage d’un traitement de MST comprimés oraux a la suspension orale de MST
ne requiert en principe pas d’adaptation posologique. En pratique, surveiller la
réponse clinique.

Les comprimés retard sont a avaler entiers avec un peu de liquide.

En cas de douleur non contrblée, repasser a la morphine a libération immédiate
(solution ou comprimés) pour ajuster la posologie

Insuffisance
rénale : généralités

La morphine est métabolisée dans le foie en morphine-3-glucuronide (M3G) et en
morphine-6-glucuronide (M-6-G). qui s’accumulent en cas d'IR. Le M-6-G est dix
fois plus puissant que la morphine, tant pour l'effet antalgique que pour la
dépression respiratoire *®.

De facon générale, les formulations retard peuvent avoir un effet encore plus
prolongé chez l'insuffisant rénal. Ceci n’est pas toujours souhaitable et doit étre
évalué de cas en cas.

Ajustement en cas
d’insuffisance
rénale

Si TFG>30 ml/min— Dose de MST par 24 heures = dose de morphine a action
immédiate (solution ou cpr) par 24 heures. Diviser la dose totale en 3 prises/24h.
Surveiller I'état clinique et titrer selon besoin.

Si TFG entre 10 et 30 ml/min— a éviter, privilégier I'utilisation de la buprénorphine
Si TFG<10 ml/min— contre-indiqué, privilégier I'utilisation de la buprénorphine.

Ajustement en cas
de dialyse

On a mesuré dans certains cas une augmentation des concentrations des
métabolites (M-3-G et M-6-G) de la morphine entre les séances d’hémodialyse

(« effet rebond »), conduisant dans certains cas a des effets indésirables graves *°.
Sile MST était malgré tout utilisé, titrer pendant et aprés la session de dialyse.

qUGT
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Oxycodone, chlorhydrate (oral) s2 9. 100 107-117

Nom de la
spécialité

Oxynorm gouttes de 10 mg/ml (1 mg = 0,1ml).

Flacons de 30 ml avec pipette doseuse qui permet un dosage par paliers de 0,1ml
(=1mg chlorhydrate d’oxycodone).

Les gouttes peuvent étre prises avec un jus de fruits et de I'eau. Pas d’influence avec
la prise alimentaire.

Cinétique

L’'oxycodone est métabolisée dans le foie (CYP 2D6 et 3A4) en plusieurs métabolites,
dont 'oxymorphone, active mais présente en concentrations limitées. Les patients
ayant un déficit en CYP2D6 peuvent présenter un défaut de réponse aux doses
usuelles d’oxycodone & .

Demi-vie 4 a 5 h ; ralentie chez la personne agée et 'insuffisant rénal et hépatique.
Cnmax supérieures de 50% et concentrations plasmatiques 60 a 200% plus élevées que
chez I'adulte jeune #" "% """,

Posologie
initiale

Chez I'adulte jeune en bon état général, naif aux opiacés, commencer par 5mg 6x/j PO

Chez le patient agé en bon état général, naif aux opiacés, commencer par 1mg 6x/j
PO.

Chez le patient 4gé en mauvais état général, naif aux opiacés, commencer par 1mg
4x/j PO.

Intervalle
thérapeutique

Toutes les 4 a 6 heures. Début d’action 60 minutes aprés la prise.

L’antalgie sera optimale pour d’éventuels soins douloureux dés 90 minutes® et
pendant environ 7 heures '™ Voir document «le bon antalgique au bon moment » :
http://reseaudouleur.hug-ge.ch.

Commentaire

La durée de I'effet antalgique dépend de la voie d’administration (IV<PO<rectal) et de
la forme galénique (libération rapide < forme retard) '"°.

Dose maximum
par 24h

Pas de dose maximum par 24 heures.

Réglage selon intensité de la douleur et / ou tolérance au produit (la posologie adaptée
est celle qui permet de contréler la douleur au prix d’effets indésirables nuls a
supportables).

Réserves

Principe général : 10 % de la dose quotidienne a répéter toutes les heures si le patient
est algique entre les prises réguliéres, maximum 3x/24heures.

Si le patient est encore algique aprés la 3éme réserve, appeler le médecin pour une
nouvelle évaluation, et adaptation de I'antalgie. Ne pas oublier d’adapter les doses de
réserve avec toute nouvelle prescription (10% de la nouvelle dose / 24 heures).

Exemples de

Si 4 x 1mg d’oxycodone par 24h (= 4 mg/24h), la réserve serait de 10% de 4 mg, c'est-

calcul des a-dire 0,4 mg, ce qui n’est pas possible pratiquement, méme arrondi a 0,5mg en raison
réserves de la pipette doseuse. Prévoir plutot une réserve de 1 mg (maximum 2 prises/24h).
Si 4 x 2mg d’oxycodone par 24h (=8mg/24h), la réserve serait de 10% de 8mg, c'est-a-
dire 0,8mg, a arrondir a 1mg, maximum 3 x/24h.
Titration Augmentation par palier de 30% de la dose de 24 heures, aprés utilisation des trois

posologique

réserves.

NB : Aux doses faibles (en-dessous de 3mg 4x/j PO), la valeur d’augmentation sera
supérieure a 30% (en raison de la concentration de la solution et des limites de la
pipette doseuse). Pour I'oxycodone a faible dose I'augmentation des doses se fait de
mg en mg a chaque prise.

Exemple : Si 4 x2mg d’oxycodone PO /24h, passer a 4 x 3mg d’oxycodone PO / 24h.
L’augmentation de 10% de la réserve d’oxycodone est a arrondir au mg le plus proche.
Ici dose totale par 24h = 12mg > 10% de 12mg = 1,2mg - arrondir @ 1mg maximum
3x/24h.

HUGH
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Calcul de la
dose
équianalgésique
avec la
morphine orale

5mg oxycodone = 10mg de morphine orale.

En pratique, il est recommandé de commencer avec une dose inférieure a celle
calculée.

Les comédications peuvent altérer ce rapport équianalgésique.

Quand donner la
derniére dose
du produit initial
et la premiére
dose du
nouveau
produit ?

Lors du passage de la morphine (ou autre opiacé) a I'oxycodone, instauration sans
délai d’attente et vice versa.

Commentaire

En cas de comédications, la métabolisation de 'oxycodone en oxymorphone (faible
activité antalgique '’ via le CYP 2D6 et en noroxycodone via le CYP3A4 peut étre
inhibée ou induite, modifiant I'effet antalgique global. Exemples d’inhibiteurs du CYP
2D6 : métoclopramide, halopéridol, quétiapine, clomipramine, citalopram, venlafaxine.
Chez 'homme, la prise d’un inhibiteur du 2D6 ou le fait d’étre mauvais métaboliseur
2D6 diminue les besoins en oxycodone.

Lors du choix de la dose équi-analgésique initiale et lors de la titration des doses,
vérifiez s’il y a des inducteurs ou inhibiteurs dans la co-médication. Ces derniers
n’agissant pas sur le métabolisme de la morphine (qui est glucuronoconjuguée),
peuvent influencer I'effet du changement de molécule.

Insuffisance
rénale :
généralités

L’oxycodone et ses métabolites sont éliminés essentiellement par voie urinaire et ils
s’accumulent en cas d’IR.

En cas d’insuffisance rénale, la réduction de dose peut étre difficile a réaliser avec
I'Oxynorm gouttes (limites de la pipette doseuse). Certains auteurs préconisent
d’utiliser la forme retard, mieux étudiée. En cas d’IR, le pic des concentrations
plasmatiques de la forme retard est augmenté de 50%, tandis que la demi-vie
d’élimination est peu prolongée (une heure en moyenne). Ceci s’est surtout traduit par
une sédation augmentée.

Ajustement en
cas
d’insuffisance
rénale

Si TFG entre 30 et 90 ml/min & commencer a 4x1mg et 1mg en réserve (max 3
réserves/24h), augmenter progressivement et titrer selon effet antalgique obtenu et
tolérance

Si TFG entre 10 et 30 ml/min — peu pratique

Si TFG<10 ml/min — contre-indiqué

Ajustement en
cas de dialyse

Les données sur la cinétique de 'oxycodone et de ses métabolites lors de dialyse sont
encore peu nombreuses * %27 || a été recommandé d’éviter son emploi en dialyse °.
Dans un rapport de cas publié, une diminution plasmatique de I'oxycodone,
noroxycodone et oxymorphone a été observée en post hémodialyse, sans différence
entre la pré-dialyse et la post-dialyse pour 'EVA *2. L'oxycodone et ses métabolites
sont donc éliminés lors de '’hémodialyse.

Un cas de surdosage en oxycodone (avec léthargie, dépression respiratoire et
hypotension) a néanmoins été observé chez un patient hémodialysé ayant recu
plusieurs doses d’oxycodone .
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Oxycodone (orale, forme retard) s2 %100, 107117

Nom de la spécialité | Oxycontin comprimés retard a 5, 10, 20, 40, et 80 mg.
Ne pas partager ou croquer les comprimés.

Cinétique Le systeme retard permet une libération controlée et différée de I'oxycodone (les
concentrations plasmatiques maximales sont atteintes aprés environ 3 h
seulement, par rapport a 1-1,5 h dans le cas des préparations a libération
normale).

L’oxycodone est métabolisée dans le foie (CYP 2D6 et 3A4) en plusieurs
métabolites, dont 'oxymorphone, active mais présente en concentrations limitées.
Les patients ayant un déficit en CYP2D6 peuvent présenter un défaut de réponse
aux doses usuelles d’oxycodone 2783114,

La demi-vie d’élimination de I'oxycodone retard est de 8h '*.

Intervalle Ce médicament retard est introduit aprés avoir obtenu une antalgie satisfaisante et
thérapeutique stable avec de I'oxycodone a courte durée d’action (forme a action immédiate,
Oxynorm).

Les comprimés retard d’Oxycontin sont pris toutes les 12h PO.

Début d’action 45 minutes aprés la prise. Pic de I'antalgie 2 a 4h aprés la prise (pic
des concentrations plasmatiques (tmax) = 3h en moyenne). Durée d’action 10 a 12h.
Demi-vie 4,5 h 2108113,

Si un supplément d’opiacés est nécessaire en cas de soins douloureux chez un
patient sous forme retard d’oxycodone (Oxycontin), donner une réserve de
chlorhydrate d’oxycodone (Oxynorm) PO, dont I'action est rapide. Voir document
«le bon antalgique au bon moment » : http://reseaudouleur.hug-ge.ch.

Commentaire Voir aussi la fiche sur la forme non retard d’oxycodone.

Elimination ralentie chez la personne &gée, en particulier si insuffisance rénale et
hépatique. Métabolisation en noroxycodone catalysée par le CYP 3A4 et en
oxymorphone (faible activité antalgique) "%’ par le CYP 2D6 '®. Cave interactions
médicamenteuses en particulier avec inhibiteurs du CYP 2D6 tels que
métoclopramide, halopéridol, quétiapine, clomipramine, citalopram, venlafaxine
entre autres.

Dose maximum par | Pas de dose maximum par 24 heures.

24h Réglage selon intensité de la douleur et / ou tolérance au produit (la posologie
adaptée est celle qui permet de contréler la douleur au prix d’effets indésirables
nuls a supportables).

Réserves 1 réserve = 10% de la dose d’Oxycontin par 24 heures a administrer sous forme
d’oxycodone a libération rapide (Oxynorm) en gouttes.

Habituellement maximum 3 réserves/24h.

Si le patient est encore algique aprés la 3° réserve, appeler le médecin pour une
nouvelle évaluation, et adaptation de I'antalgie.

Ne pas oublier d’adapter les doses de réserve avec toute nouvelle prescription
(10% de la nouvelle dose / 24 heures).

Exemple :

Si Oxycontin retard 2 x 40 mg/j c'est-a-dire 80 mg/24h, alors une réserve égale
10% x 80 mg soit 8mg maximum 3 x /24h.

Titration En cas de douleurs non controlées malgré la prise des trois réserves / 24h,
posologique I'ajustement de I'antalgie d’un patient prenant de I'oxycodone retard (Oxycontin),
peut nécessiter le retour transitoire a la forme non retard, I'Oxynorm solution (a
juger de cas en cas).
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Calcul de la dose
équianalgésique
avec morphine orale

Dose d’Oxycontin par 24 heures = dose d’Oxynorm gouttes par 24heures

5mg d’oxycodone = 10 mg de morphine orale.

En pratique, il est recommandé de commencer avec une dose inférieure a celle
calculée. Cette dose est augmentée progressivement en cas d’analgésie
insuffisante.

Quand donner la
derniére dose du
produit initial et la
premiére dose du
nouveau produit ?

Si une rotation d’opiacés est nécessaire chez un patient traité par un opiacé retard,
il convient de repasser a une forme a libération immédiate. Donner la premiére
dose du nouvel opiacé (par exemple morphine solution) a I'heure et a la place du
comprimé d’oxycodone retard. Surveiller la réponse clinique.

Commentaires

Les comprimés retard sont a avaler entiers avec un peu de liquide.

Insuffisance rénale :
généralités

L’oxycodone et ses métabolites sont éliminés essentiellement par voie urinaire et
ils s’Taccumulent en cas d’IR.

En cas d’IR, la prise de 20 mg d’oxycodone retard a résulté en une concentration
plasmatique augmentée de 50% pour I'oxycodone et de 20% pour le métabolite
?chroxycodone par rapport aux concentrations obtenues chez les patients sans IR

Ajustement en cas
d’insuffisance
rénale

Si TFG>30 ml/min— switch possible a 'Oxycontin a partir d’'une posologie de
10mg/24h forme a libération immédiate (Oxynorm), augmenter progressivement et
titrer selon effet antalgique obtenu et tolérance

Si TFG entre 10 et 30 ml/min — risque d’accumulation, a doser prudemment
Si TFG<10 ml/min — contre-indiqué (si pas de dialyse)

Ajustement en cas
de dialyse

Manque de données.
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Tramadol (oral, parentéral, rectal) 1s12

Nom de spécialité

Tramal capsules a 50 mg.
Tramal solution (« gouttes ») (en flacon de 10 ml) : 1 ml correspond a 40 gouttes
=100 mg (voir Commentaires ci-dessous)

Tramal solution en flacon doseur (pompe de dosage, flacon de 50 ml)
1 pression = 0,125ml = 5 gouttes = 12,5 mg
Tramal Retard, comprimés a 100, 150 et 200 mg.

Tramal ampoules, 1 ampoule = 2 ml = 100 mg de soluté injectable par voie intra-
musculaire ou sous-cutanée.

En cas d’administration parentérale, privilégier la voie S/C
Tramal suppositoires a 100 mg (hors liste HUG)

Zaldiar comprimés : 1 comprimé contient 37,5 mg de tramadol et 325 mg de
paracétamol (hors liste HUG).

Cinétique

Le tramadol est métabolisé dans le foie en de nombreux métabolites, dont
I'O-desméthyltramadol.

Demi-vie d’élimination du tramadol 6h, prolongée chez le patient 4gé et chez
linsuffisant hépatique (13-22h) ou rénal (11-20h).

Précautions
d’emploi

Le tramadol a essentiellement une activité monoaminergique (parfois utile dans les
douleurs neurogenes). Son métabolite, 'O-desméthyltramadol, posséde le gros de
I'activité opioide (celui-ci est plus puissant que le tramadol d’un facteur de 2 a 4 sur
la composante nociceptive des douleurs).

Interactions : les inhibiteurs des CYP 2D6 (amiodarone, certains antidépresseurs et
neuroleptiques, métoclopramide) peuvent augmenter I'action sérotoninergique
(risque de syndrome sérotoninergique) du tramadol et diminuer son effet opioide
(d’ou perte d’activité antinociceptive).

Associés au tramadol, les médicaments sérotoninergiques (antidépresseurs SSRI,
linézolide, moclobémide, sélégéline, sibutramine, triptans etc) peuvent également
causer un syndrome sérotoninergique.

Diagnostic du syndrome sérotoninergique : au moins trois symptémes parmi
diarrhées, état confusionnel, agitation, fievre, myoclonies, tremblements,
hypersudation, hyperréflexie.

Ce syndrome peut conduire a un delirium, des convulsions et au décés.

Posologie initiale

Chez I'adulte jeune en bon état général, naif aux opiacés, commencer par 50mg 3 a
4x/j PO.

Chez le patient 4gé en bon état général, naif aux opiacés, commencer par 25mg 3 a
4x/j PO.

Chez le patient agé en mauvais état général, naif aux opiacés, commencer par 12,5
mg 3 a 4x/j PO.

Intervalle
thérapeutique

Tramal capsules, gouttes ou suppositoires : toutes les 6 heures.
Tramal comprimés retard : toutes les 12 heures.

Le tramadol retard est introduit aprés avoir obtenu une antalgie satisfaisante et
stable avec le tramadol a courte durée d’action.

Début d’action: 45 minutes aprés la prise.

Pour d’éventuels soins douloureux, I'antalgie sera optimale dés 60 minutes et
pendant environ 2h30 (voir document « le bon antalgique au bon moment »
http://reseaudouleur.hug-ge.ch).
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Dose maximum par
24h

Chez I'adulte jeune, 400mg par 24heures (y compris les réserves).
Chez le patient agé polymorbide, 200 mg par 24 heures (y compris les réserves).

Réserves

Contrairement aux recommandations du fabricant, et suivant notre expérience
clinique de plusieurs années, nous proposons que les réserves de tramadol soient
proportionnelles a la dose journaliére totale, soit environ 10% de celle-ci. Si
tramadol 4 x 25 mg/j = 100mg/24h = une réserve sera d’environ 10mg, maximum 3
x/24h.

Si le patient est encore algique apres la réserve, appeler le médecin pour une
nouvelle évaluation et adaptation de I'antalgie.

3éme

Ne pas oublier d’adapter les doses de réserve avec toute nouvelle prescription
(10% de la nouvelle dose / 24 heures).

Titration
posologique

Chez I'adulte agé, le recours a la formulation en solution permet d’ajuster finement
la posologie aux besoins et a la tolérance individuelle du patient. Tout changement
de dosage impose une évaluation horaire de I'effet antalgique et de la tolérance.

Exemple :

Aprés un changement de dosage, 24h (4 demi-vies) sont nécessaires pour atteindre
I'état d’équilibre des concentrations plasmatiques. Augmenter le dosage selon
paliers suivants : si la dose initiale est de 25 mg toutes les 6 h, passer a 4 x 37,5 mg
puis si nécessaire, a 4 x 50 mg etc...

Calcul de la dose
équianalgésique
avec la morphine
solution orale

200mg de tramadol PO = environ 20mg de morphine PO

Attention aux interactions médicamenteuses dues a la co-médication (le tramadol
est métabolisé par les CYP 2B6, 3A4 et 2D6 ; la morphine n’est pas métabolisée
par les CYP450).

Quand donner la
derniére dose du
produit initial et la
premiére dose du
nouveau produit ?

Passage du tramadol a la morphine (et vice-versa): instauration sans délai d’attente.
Surveiller I'effet du changement !

Changement de
voie
d’administration

Pour le passage du tramadol PO au tramadol SC, pas d’adaptation posologique.

On évitera d’administrer le tramadol par voie IV, en raison du risque de
complications cardio-vasculaires aigués, en particulier si I'injection |V est rapide.
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Commentaires

Opiace faible, utile lors de douleurs de type mixte, nociceptives et neurogénes,
d’intensité modérée a forte.

Prescrire les solutions en mg et les prélever en ml plutét qu’en gouttes. En
effet, on observe une grande variabilité dans le volume d’'une goutte, selon le niveau
de remplissage du flacon ou son inclinaison, rendant le volume prélevé imprécis ; le
magasin central met a disposition des seringues a usage oral pour faciliter le
prélevement.

(voir http://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/cappinfo/cappinfo30.pdf. et
http://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/utilismedic/cpte gouttes.pdf)

Lors du retour a domicile, penser au flacon doseur (avec pompe de dosage)
plus précis et plus facile a manipuler.

Insuffisance
rénale : généralités

Le métabolite principal du tramadol (le O-desméthyltramadol) est plus puissant que
le tramadol d'un facteur de 2 a 4. Sa demi-vie d’élimination en I'absence
d’insuffisance rénale est de 8 heures environ et approximativement identique a celle
du tramadol.

En cas d'insuffisance rénale, il peut s’accumuler #’.

Ajustement en cas
d’insuffisance
rénale

Si TFG entre 30 et 90ml/min— La durée d'action peut étre prolongée : on
augmentera individuellement les intervalles entre les doses en fonction de la
réapparition de la douleur. Dose maximale = 200 mg/24h

Si TFG entre 10 et 30 ml/min— maximum 100 mg toutes les 24h

Si TFG<10 ml/min— contre-indiqué si pas de dialyse.

En cas de surdosage, risque de convulsions.

Ajustement en cas
de dialyse

Selon le fabricant, d0 a son grand volume de distribution, le tramadol n’est éliminé
que trés lentement du sérum par hémodialyse ou hémofiltration. C’est pourquoi, en
régle générale, une nouvelle administration n’est pas nécessaire pour le maintien de
'analgésie chez les patients dialysés. Certains auteurs (Micromedex) proposent un
intervalle de 12h entre les prises et une dose maximum de 200mg/j en cas
d’hémodialyse.
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Doses équianalgésiques

Les doses proposées comme étant équianalgésiques a la morphine varient d’'une publication
a l'autre. Ce synopsis n’est proposé qu’a titre indicatif. En pratique, la réponse clinique de
chaque patient doit étre étroitement surveillée et c’est ce critere qui permettra de titrer la
posologie. Comme il n’y a pas de tolérance croisée compléte entre ces médicaments, il est
en général nécessaire de commencer avec une dose équianalgésique faible et d’augmenter
la posologie en fonction de la demi-vie du nouvel opiacé et de la réponse au traitement.
Apreés un changement de posologie, il faut respecter un laps de temps équivalent a 4 a 5
demi-vies pour atteindre un nouvel état d’équilibre des concentrations plasmatiques. En
raison de la variabilité individuelle de réponse, lors d’'un changement de dosage ou de voie
d’administration, le patient doit impérativement étre évalué (au moyen d’'une échelle visuelle
analogique (EVA) ou autre échelle appropriée) toutes les heures pendant quatre heures ou
jusqu’a stabilisation de la douleur (voir « choisir le bon outil » http://reseaudouleur.hug-
ge.ch/reconnaitre/choisir_bon_outil_schema.html). Lors du passage d’'un opiacé tel que la
morphine, dont le métabolisme ne dépend pas des cytochromes P450, a un opiaceé tel que le
fentanyl, dont le métabolisme est catalysé par le CYP 3A4/5, il convient de vérifier s’il y a un
inhibiteur ou un inducteur du CYP 3A4/5 dans la co-médication du patient. En effet, le
dosage équianalgésique proposé dans les fiches correspond au dosage pour un phénotype
ou génotype de métabolisation normale (ni ultrarapide, ni mauvais métaboliseur).

Doses équianalgésiques indicatives proposées pour I’adulte

Attention, les doses proposées ne tiennent pas compte de :
* Interactions pharmacocinétiques (CYP 3A4 et 2D6 notamment)
* Interactions pharmacodynamiques (p ex sédation, morphine et
benzodiazépines)
* Présence d’une insuffisance rénale ou hépatique
+ Génotypes exceptionnels (métabolisation lente ou ultra-rapide)

Opiacés par voie orale (PO) ou sublinguale (SL)

Médicament Equidoses

Buprénorphine 0.15mg SL (a arrondir a 0.1mg, pour raison de disponibilité galénique)
Hydromorphone 2mg PO

Morphine 10mg PO

Oxycodone 5 mg PO

Tramadol 100mg PO

Opiacés par voie SC

Médicament Equidoses

Buprénorphine 0.07mg SC (arrondir a 0.06 mg et employer une seringue a insuline)
Hydromorphone 1mg SC

Morphine 5mg SC

Oxycodone --

Tramadol 100mg SC *

* La biodisponibilité orale du tramadol est de 75 a 95%. Pour le passage du tramadol PO au tramadol SC, pas
d’adaptation posologique.
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