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Bericht Uber die Versorgungsrisiken mit opioiden Analgetika

1 Zusammenfassung

Im Rahmen des Berichtes Uber die opioiden Analgetika wurden alle Arzneimittel, welche Schmerzmittel
mit Opiat-ahnlichen Wirkstoffen enthalten, auf ihre medizinische Notwendigkeit und die Stabilitdt deren
Versorgungskette analysiert. Dies betrifft die Arzneimittel aus den ATC-Codes NO2A und NO7BC in der
Indikation Schmerzbehandlung. Substitutionstherapien im Rahmen der Suchttherapie wurden in diesem
Bericht nicht explizit beriicksichtigt, da diese betreffend Substitutionsmdglichkeiten unterschiedlich be-
urteilt werden mussten.

Als Ergebnis der Analyse sollen die ATC-Codes der Tabelle 1 zukiinftig der Meldepflicht unterstellt wer-
den:

Tabelle 1 Ubersicht der ATC-Codes fiir welche ein Antrag zur Meldepflicht gestellt wird

ATC-Code Wirkstoff

NO2AA08 Dihydrocodein (exklusive Antitussiva)
NO02AB02 Pethidin

NO2AF02 Nalbuphin

NO2AX01 Tilidin

NO2AJ06 Codein und Paracetamol

NO02AX02 Tramadol

NO2AJ13 Tramadol und Paracetamol
NO2AX06 Tapentadol

Im Weiteren sollen die ATC-Codes NO2AE01 Buprenorphin und NO7BC05 Levomethadon der Melde-
und Lagerpflicht unterstellt werden.

2. Zielsetzung

Im Rahmen des Auftrags der wirtschaftlichen Landesversorgung zur Sicherstellung der Versorgung mit
lebenswichtigen Gitern und Dienstleistungen wird die Versorgung mit den opioiden Analgetika (ATC
Code NO2A und NO7BC) untersucht.

3. Analyse

3.1 Ausgangslage

Momentan sind die vermarkteten Wirkstoffe Morphin (NO2AA01), Hydromorphon (N02AA03), Oxycodon
(NO2AA05), Oxycodon und Naloxon (NO2AA55), Pethidin (NO2AB02), Fentanyl (NO2ABO03), und Metha-
don (NO7BC02) melde- und lagerpflichtig.

Parenterale, Fentanyl-haltige Arzneimittel sind vornehmlich unter dem ATC-Code NO1AH aufgefihrt
und die darunter aufgefiihrten parenteralen Darreichungsformen sind meldepflichtig. Die Schweizer Ver-
sorgungsrisiken flr Fentanyl-haltige Arzneimittel mit dem ATC-Code NO1AH wurden bereits im Anas-
thetika-Bericht im Jahr 2016 analysiert. Aus diesem Grund werden sie in diesem Bericht nicht mehr
berlcksichtigt.

Substitutionstherapien im Rahmen der Suchttherapie wurden in diesem Bericht nicht explizit berlck-
sichtigt, da diese betreffend Substitutionsmdglichkeiten unterschiedlich zu den Schmerztherapien beur-
teilt werden mussten. Deshalb fehlt auch NO7BC06 Diamorphin, da dieses keine Indikation im Bereich
der Schmerztherapien hat.

In diesem Bericht sind Trends bei den active medical devices in der Schmerztherapie ebenfalls nicht
abgebildet.

3.2 Vorgehen

Alle Wirkstoffe der ATC Codes NO2A und NO7BC mit einer analgetischen Indikation wurden auf die
medizinische Notwendigkeit und deren Versorgungsicherheit beurteilt. Die Versorgungssicherheit der
Produkte wurde anhand der folgenden Kriterien und der zur systematischen Analyse der Versorgungs-
risiken bei den Arzneimitteln entwickelten Risikomatrix untersucht:

Wirtschaftliche Landesversorgung Fachbereich Heilmittel 3
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e Marktanalyse anhand der IQVIA Zahlen 01/2020 (vergangene 12 Monate)

e Medizinische Notwendigkeit (Beurteilung anhand von Therapierichtlinien und mit Experten der
Fachgesellschaften).

e Gruppierung der Arzneimittel in starke und schwache Opioide.
Substitutionsmdglichkeiten (Beurteilung durch Experten der Fachgesellschaften)
Versorgungskette (Firmeninformationen)

Das gemass Risikomatrix erhaltene Versorgungsrisiko wurde in der Arbeitsgruppe Arzneimittel des
Fachbereiches Heilmittel diskutiert und bewertet. Als Experten fir die medizinischen Fragen und die
Beurteilung der medizinischen Notwendigkeit (Medical Need) standen uns folgende Fachgesellschaften
zur Seite:

e Schweizerische Gesellschaft fiir Anasthesie und Reanimation
e Schweizerische Gesellschaft fiir Allgemeine und Innere Medizin
e Schweizerische Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie

Die Berechnung der Marktanteile der opioiden Wirkstoffe wurden anhand ihrer relativen Wirkstarke im
Vergleich zu Morphin berechnet.

Schliesslich soll die Risikoeinschatzung zu einer Erweiterung und Anpassung der bereits vermarkteten
melde- und lagerpflichtigen Opioide flihren (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2 Ubersicht zu den bereits zurzeit melde- und lagerpflichtigen ATC-Codes der Opioiden Analgetika

ATC-Code Wirkstoff

NO2AA01 Morphin

NO2AA03 Hydromorphon
NO2AAO05 Oxycodon

NO2AA55 Oxycodon und Naloxon
NO2ABO03 Fentanyl

NO7BC02 Methadon

NO02AB02 Pethidin

4. Einfuhrung opioide Analgesie

Dieser Bericht schliesst die zur Analgesie eingesetzten vermarkteten Opioide Morphin, Hydromorphon,
Oxycodon, Oxycodon mit Naloxon, Fentanyl (ohne parenterale Formen, siehe Bericht Anasthetika),
Buprenorphin, Methadon, Levomethadon, Pethidin, Tilidin, Tapentadol, Nalbuphin, Tramadol, Tramadol
mit Paracetamol, Dihydrocodein und Codein mit Paracetamol ein. Diese Wirkstoffe sind unter den ATC-
Codes NO2A und NO7BC aufgefihrt.

Definitionsgemass binden alle Opioide an Opioid-Rezeptoren, an welchen sie eine agonistische (akti-
vierende) und/oder antagonistische (hemmende) Wirkung auf den Rezeptor ausiiben. Von den Opioid-
Rezeptoren gibt es drei Subtypen, die p-, k-, und &- Opioid-Rezeptoren, wobei die analgetische Wirkung
hauptsachlich tGber die agonistische Wirkung an den prasynaptischen p-Opioid-Rezeptoren und zum
Teil Gber die k-Opioid-Rezeptoren vermittelt wird. Im Detail hemmt die Aktivierung der u- und k- Opioid-
Rezeptoren die neuronale Weiterleitung des Schmerzimpulses zum zentralen Nervensystem.

Die Potenz der analgetischen Wirkung von Opioiden wird Ublicherweise als relative Wirkstarke im Ver-
gleich zu Morphin angegeben. Dabei ist der Wert fir Morphin bei 1 festgelegt. Beispielsweise hat der
ausschliessliche Opioid-Rezeptor-Antagonist Naloxon, der folglich keine analgetische Wirkung hat, eine
Potenz von 0. Durch die Aktivierung des p-Opioid-Rezeptors wird nicht nur die Analgesie vermittelt,
sondern es wird auch die gefahrlichste Nebenwirkung der Opioid-Therapie, die Atemdepression, indu-
ziert. In Anbetracht dessen, dass die Analgesie und die Atemdepression zwei nicht voneinander trenn-
bare Phdnomene sind”, muss bei jedem einzelnen Patienten, welcher mit Opioiden behandelt wird, eine
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung vorgenommen werden. Wirkstoffe, mit einem beziiglich der Atem-
depression besser vertraglichen Nebenwirkungsprofil, sind die partiellen u-Opioid-Rezeptor-Antagonis-
ten Buprenorphin und Nalbuphin, welche in hohen Konzentrationen einen antagonisierenden (hemmen-
den) Effekt auf die y-Opioid-Rezeptoren ausiiben und daher die Atemdepression aus diesem Grund
nicht dosis-abhangig verstarken (sogenannter Ceiling-Effekt der partiellen u-Opioid-Rezeptor-Antago-
nisten). Im Allgemeinen unterliegt die Dosis-Effekt-Beziehung aller Opioide starken interindividuellen

' Thomas Herdegen, Kurzlehrbuch Pharmakologie und Toxikologie, Analgetika, Thieme, 2. Auflage, 2008
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Schwankungen. Deshalb muss, besonders bei den starken Opioiden, die Dosis fur jeden Patienten in-
dividuell gefunden werden?.

Neben dem Risiko der Atemdepression bergen die Opioide auch ein hohes Suchtpotenzial, weshalb
gewisse Opioide dem Bundesgesetz Uiber die Betdubungsmittel und die psychotropen Stoffe unterstellt
sind (btm-pflichtig, gemass VO des EDI (ber die Verzeichnisse der Betdubungsmittel, psychotropen
Stoffe, Vorlaufer-stoffe und Hilfsstoffe SR 812.121)3. Dabei sind die Ubergange von btm-pflichtigen zu
nicht-btm-pflichtigen Opioiden fliessend. Beispielsweise hat das nicht-btm-pflichtige Opioid Tramadol
ein ahnliches Wirkungsprofil wie Tapendatol, welches btm-pflichtig ist. Bis auf Buprenorphin, Levome-
thadon, Tapentadol und Tilidin sind alle btm-pflichtigen Opioide zurzeit auf der Heilmittelplattform melde-
und lagerpflichtig.

Obwohl die meisten Opioide bei mittelstarken und starken Schmerzen indiziert sind, werden sie in
der Praxis in schwach wirksame Opioide (schwéachere Wirkung als Morphin) und stark wirksame Opioide
(gleiche oder starkere Wirkung als Morphin) unterteilt. Zusatzlich gibt es noch Opioid-Rezeptor-Antago-
nisten, welche keinen analgetischen Effekt austiben (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3, Ubersicht zur Potenz und den Wirkmechanismen der Opioide (modifiziert aus Pharmakotherapie in der
Andsthesie und Intensivmedizin®). Die fett geschriebenen Wirkstoffe werden im Rahmen des Opioid-Berichtes be-
handelt.

Agonisten Antagonisten
schwach wirksame stark wirksame
Dihydrocodein Morphin Naloxon
Pethidin Hydromorphon Naltrexon
*Nalbuphin Oxycodon
Tilidin Fentanyl
Codein *Buprenorphin
Tramadol Methadon
Tapentadol Levomethadon

*Partielle y-Opioid-Rezeptor-Antagonisten

Opioid-Antagonisten wirken nicht analgetisch und werden vornehmlich als Zusatz gegen die obstipie-
rende Wirkung der Opioide und als Missbrauchsschutz in Kombination mit Opioiden gegeben. Eine
weitere wichtige Indikation der Opioid-Rezeptor-Antagonisten ist die Verwendung als Antidot bei einer
Opioid-Uberdosierung. Die Opioid-Rezeptor-Antagonisten als Antidota (ATC Code V03AB15) sind in
diesem Bericht zu den Opioiden nur erganzend erwahnt.

Der Anteil an verkauften Packungen respektive der verkauften Menge Wirkstoff normalisiert auf Morphin
ist in Abbildung 1 ersichtlich.

schwache
Opioide
8%

schwache
Opioide
41%

starke
Opioide
59%
starke
Opioide
92%

Abbildung 1 Marktanteile starke vs. schwache Opioide nach N verkauften Packungen (rechts) und nach
der Menge an verkauften Wirkstoff, normalisiert auf Morphin (links)

2 Tonner und Hein, Pharmakotherapie in der Anasthesie und Intensivmedizin, Springer ,2011
3 https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/listen_neu.html#944532819 (03.12.2020)

4 Tonner und Hein, Pharmakotherapie in der Anasthesie und Intensivmedizin, Springer, 2011
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41 Herstellung opioider Analgetika

Einige opioide Analgetika werden aus pflanzlichen Sekundarmetaboliten (Alkaloiden) gewonnen, wel-
che bis heute aus Bestandteilen des Schlafmohns Papaver somniferum extrahiert werden. Entweder
werden diese Alkaloide aus dem getrockneten Latex der Pflanze extrahiert (traditionelles Opium) oder
aus der ganzen Pflanze extrahiert («Poppy straw»)5. Zu den Wirksoffen, welche direkt aus dem Schlaf-
mohn gewonnen werden, gehéren Morphin und Codein. Andere opioide Analgetika sind halbsyntheti-
sche Derivate chemisch modifizierter Schlafmohn-Alkaloide. Dabei sind Diamorphin, Hydromorphon
und Dihydrocodein semisynthetische Morphin-Derivate. Oxycodon und Buprenorphin sind semisynthe-
tische Derivate des Schlafmohn-Alkaloids Thebain. Die Wirkstoffe Fentanyl, Methadon, Levomethadon,
Pethidin, Tilidin, Tapentadol, Nalbuphin und Tramadol sind hingegen vollsynthetisch hergestellte Wirk-
stoffe, welche nicht von der Verfligbarkeit von Schlafmohn-Alkaloiden abhangig sind®.

Wahrend der Grossteil der illegalen Schlafmohn-Produkte aus Afghanistan stammt, gibt es eine Vielzahl
an Landern, welche Schlafmohn legal anbauen und die daraus extrahierten Alkaloide zur Produktion
opioider Analgetika oder Antitussiva (Codein und Noscapin) gebrauchen. Die drei wichtigsten Produ-
zenten von legalem Schlafmohn sind dabei Australien, Spanien und die Turkei’.

5. Starke Opioide

5.1 Verwendung und Verbraucher

Zu den starkwirksamen Opioiden gehdren die Wirkstoffe Morphin, Hydromorphon, Fentanyl, Oxycodon,
Methadon, Levomethadon und Buprenorphin, wobei Levomethadon das pharmakologisch aktive L-
Enantiomer des Racemats Methadon ist. Alle starken Opioide werden zur Linderung mittelstarker bis
starker Schmerzen eingesetzt. Die Behandlung mit starken Opioiden erfolgt meistens nach dem Basis-
Bedarfsmedikations-Prinzip. Die Basis besteht aus retardierten Opioiden, die zu einem festen Zeitpunkt
eingenommen werden. Die Bedarfsmedikation besteht aus einer schnellverfliigbaren Form, welche bei
Schmerzdurchbriichen zum Einsatz kommen kann. Bei der Anwendung wird zwischen Schmerzen be-
dingt durch eine Malignom-Erkrankung (Cancer-Pain) und einer Nicht-Malignom-Erkrankung unter-
schieden (Non-Cancer-Pain). Bei Schmerzen durch Malignom-Erkrankungen wird von einer lang dau-
ernden Therapie mit Opioiden ausgegangen. Bei Nicht-Malignom-Schmerzen sollte die Indikation fir
eine Opioidtherapie regelmassig Uberprift werden und sich, soweit mdglich, nur auf Zustadnde exazer-
bierender Beschwerden beschranken®. Bei der Behandlung von Schmerzen durch Tumorerkrankungen,
starken Traumata, Organischamien und von postoperativen Schmerzen haben die Opioide einen alter-
nativiosen Stellenwert. Im Bereich der palliativen Betreuung sind Opioide (namentlich in erster Linie
Morphin, aber auch Hydromorphon) zur Linderung von schwerer Atemnot unerlasslich®, dabei beruht
der Effekt auf einer Opioid- induzierten « Okonomisierung der Atmung und in der Folge zu einer besse-
ren Sauerstoffséattigung des Blutes»'°. Auch bei den intensivmedizinisch betreuten, beatmeten COVID-
Patienten wird dieser 6konomisierende Effekt auf die Atmung ausgenutzt.

Bei indikationsgerechter und beschwerdeadaptierter Anwendung ist das Risiko der Entwicklung einer
psychischen Abhangigkeit gering. Bei Iangerer Verabreichung von Opioiden entwickelt sich eine kor-
perliche Abhangigkeit und ein Bedarf einer stufenweisen Reduktion der Dosis bei Beendigung der Gabe.
Die Anzahl an Patienten, welche mit starken Opioiden behandelt werden, hat im letzten Jahrzehnt stark
zugenommen. Im Jahre 2016 wurden in der Schweiz 1.8% der Bevolkerung (ca. 153'000 Patienten) mit
starken Opioiden behandelt''. Der medizinische Stellenwert der starken Opioide fiir den behan-
delnden Arzt wird als hoch eingeschitzt.

Die einzelnen Wirkstoffe konnen untereinander ausgetauscht werden. Dabei muss die Dosierung je
nach relativer Wirkstarke des Opioids angepasst werden (Opioid-Rotation). Bei den Opioiden werden
folgende Applikationsmaoglichkeiten genutzt: oral, intravends, subkutan, intramuskular, transdermal und
rektal. Mit der gebotenen Vorsicht kdnnen Patienten mit Niereninsuffizienz mit Fentanyl, Methadon oder

5 Legal Opium Production for Medical Use in Mexico: Options, Practicalities and Challenges, Mexico Unido Contra la Delincuencia,
2019

8 Pubchem Database: https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/ (07.12.2020)

7 Legal Opium Production for Medical Use in Mexico: Options, Practicalities and Challenges, Mexico Unido Contra la Delincuencia,
2019

8 https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/145-003.html

9 Stellungnahme Schweizerische Gesellschaft fiir Allgemeine und Innere Medizin (29.10.2020)

10 https://www.aerzteblatt.de/archiv/145226/Atemnot-und-Husten-bei-Palliativpatienten (04.12.2020)

1 https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/gesund-leben/sucht-und-gesundheit/medikamentenmissbrauch/opioidhaltige-
schmerzmittel.html (13.05.2020)
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Buprenorphin'? behandelt werden. Auch Hydromorphon'® wird haufig bei Patienten mit Niereninsuffizi-
enz eingesetzt, jedoch ist die Datenlage nicht eindeutig. Patienten mit Leberinsuffizienz werden pra-
ferentiell mit Hydromorphon behandelt.

Die Wirkstoffe Methadon, Levomethadon, Buprenorphin und Morphin werden auch in der substitutions-
gestltzten Therapie opioid-abhangiger Personen eingesetzt. Zurzeit sind 18‘000 Personen in der Sub-
stitutionstherapie mit Methadon oder Buprenorphin und etwa 1‘600 Personen mit Diacetylmorphin (He-
roin, Produkt Diaphin)'*. Diacetylmorphin ist dabei nur in der Substitutionstherapie relevant und wird
nicht in der Schmerztherapie eingesetzt (die Indikation Substitutionstherapie bei Opiatabhangigen
kommt in diesem Bericht nicht zur Beurteilung).

5.2 Versorgungslage
Folgende Produkte fallen in diese Gruppe (siehe Tabelle 4):

Tabelle 4 Produktelibersicht der galenischen Darreichungsformen der starken Opioide

ATC . [N] Produkte nach Darreichungsform
Code Wirkstoff oral parenteral buccal |transdermal rektal
NO2AAO01 | Morphin 6
NO2AA03 | Hydromorphon 4 2
NO2AA05 | Oxycodon 7 1
NO2AA55 | Oxycodon und Naloxon 4
NO2AB03 | Fentanyl 2 5
NO2AEO1 | Buprenorphin 2
NO7BC02 | Methadon 4 2 1
NO7BCO05 | Levomethadon

Substitution: Mit Hinblick auf die praktische Anwendung der Formulierungen wurden die starken Opioide
in vier Untergruppen analysiert:

orale Formen und Suppositorien
parenterale Formen
transdermale Pflaster

buccale Tabletten

Die meisten starken Opioide sind oral formuliert, jedoch sind auch die parenteral, buccal und transder-
mal formulierten starken Opioide flr die Schmerztherapie unerlasslich.

5.3 Generische Substitution

Es gibt bei den starken Opioiden ausser fiir Targin® (Kombination von Oxycodon und Naloxon) keine
generischen Produkte. Es finden sich im Allgemeinen meistens alternative Arzneimittel mit einem &hn-
lichen Wirkstoff in einer vergleichbaren Formulierung (siehe Tabelle 5). Formulierungen ohne Alternati-
ven innerhalb eines Wirkstoffes sind fett hervorgehoben. Dies ist insbesondere bei oral-flissigen (inkl.
I6slichen) Formulierungen nicht immer einfach. Der Ausfall einer solchen Formulierung verursacht fur
das betreuende medizinische Personal einen Mehraufwand und kann die Qualitat der Therapie des
Patienten negativ beeinflussen.

2 Mallappallil M, Sabu J, Friedman EA, Salifu M. What Do We Know about Opioids and the Kidney? Int J Mol Sci 2017;18: pii:
E223.

3 Paramanandam G, Prommer E, Schwenke DC. Adverse effects in hospice patients with chronic kidney disease receving hy-
dromorphone. J Palliat Med. 2011;14(9):1029-1033

14 https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/gesund-leben/sucht-und-gesundheit/suchtberatung-therapie/substitutionsgestuetzte-
behandlung.html (03.08.2020)
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Tabelle 5 Ubersicht zu den substituierbaren Arzneimitteln

Detaillierte Darreichungs-
form

Produktname (Dosierung )

e  M-retard Helvepharm (10, 30, 60, 100, 200 mg)
Morohin oral retardiert fest e  MST®-Continus® Tabletten (10, 30, 60, 100, 200 mg)
P ¢ Sevre-Long® (30, 60, 120, 200 mg)
e Kapanol (20, 50, 100 mg)
gg’ph'" oral retardiert fliis- «  MST®-Continus® Suspension (20, 30, 60, 100 mg)*
phorphin oral nicht retardiert «  Sevredol® Filmtabletten (10, 20 mg)
Morphin oral nicht retardiert e Morphini HCI Streuli® Tropfen (1, 10, 20 mg/mL)
flissig e Hans Morphini guttae 2% FH (20 mg/mL)
e Morphin HCI Amino (10, 20 mg/mL)
e  Morphin HCI Gr. Apotheke Bichsel (0.1, 0.2, 0.5, 1, 2, 10, 20, 40
. o mg/mL)
Morphin parenteral Injektion «  Morphin HCI Streuli® (10 mg/mL)
e  Morphin Sulfate Sintetica (50mg/mL)
e  Morphin HCI Sintetica (1, 10 mg/mL)
Morphin parenteral Infusion e  Morphin Sulfate Sintetica (1 mg/mL)
Hydromorphon oral retardiert e Jurnista® (4, 8, 16, 32 mg)
fest e  Palladon® retard (4, 8, 16, 24 mg)
:lyrg:':rngthon oral nicht re- e Palladon® Kapseln (1.3, 2.6 mg)
tllyrg:':rT:{i’;g?gn oral nicht re- e  Hydromorphoni HCI Streuli Tropfen (1 mg/mL)
mj.’g;g?:rpm" parenteral  Palladon® Inject (2, 10, 20, 50 mg)
:HS;?;?:rphon parenteral e Hydromorphon HCI Inf L6s Sintetica (0.2 mg/mL)
e  Oxycodon Sandoz® (5, 10, 20, 40, 80 mg)
. e  Oxycodon Streuli® Retardtabletten (5, 10, 20, 40, 80 mg)
Oxycodon oral retardiert fest «  Oxycodon-Mepha (5, 10, 20, 40, 80 mg)
e Uno Retard (10, 20, 40, 80 mg)**
Oxycodon oral nicht retardiert e Oxynorm® Kapseln (5, 10, 20 mg)
fest ¢  Oxynorm® Schmelztabletten (5, 10, 20 mg)
dOi)g;::g:;igral nicht retar- e Oxynorm® Lésung (10 mg/mL)
tOi;(rs](codon parenteral Injek- ¢  Oxynorm® Inject (10, 50 mg/mL)
¢  Oxycodon-Naloxon-Mepha Depotabs® (5, 10, 20, 40 mg)
Oxycodon und Naloxon oral e Targin® (5, 10, 20, 40, 60, 80 mg)
retardiert fest e Oxycodon-Naloxon Sandoz® (5, 10, 20, 40 mg)
e  Oxycodon Naloxon Spirig HC® (5, 10, 20, 40 mg)
e Actig® Buccaltabl (0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.2, 1.6 mg)
Fentanyl buccal fest o  Effentora® Buccal Tabletten (0.1, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 mg)
e Fentanyl Helvepharm TTS ( 12, 25, 50, 75, 100 mcg/h)
Fentanvl Matrixoflaster trans- e  Durogesic® Matrix (12, 25, 50, 75, 100 mcg/h)
dermaly P e Fentanyl Mepha Matrixpflaster (12, 25, 50, 75, 100 mcg/h)
e  Fentanyl Sandoz® Matrixpflaster (12, 25, 50, 75, 100 mcg/h)
e  Fentanyl Spirig HC® Depotpflaster (12, 25, 50, 75, 100 mcg/h)

Buprenorphin buccal fest

Temgesic® Sublingualtabletten (0.2, 0.4 mg)

Buprenorphin parenteral In-
jektion

Temgesic® Injektionslésung (0.3 mg/mL)

Buprenorphin Matrixpflaster
transdermal

Transtec® (35, 52.5, 70 mcg/h)
Buprenorphin-Mepha Transdermales Pflaster (35, 52.5, 70 mcg/h)
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Methadon oral nicht retardiert
fest

e Ketalgin® Tabletten (1, 5, 10, 20, 40 mg)
e Methadon Streuli Tabletten (5, 10 mg)

Methadon und Levomethadon
oral nicht retardiert flissig

e  Ketalgin® Lésung (1, 10 mg/mL)
e Methadon Streuli® Tropfen (10 mg/mL)
e  L-Polamidon® Lsg zum Einnehmen (5 mg/mL)

*kk

Methadon Suppositorien
rektal

e Ketalgin® Suppositorien (10, 20, 30, 40, 50, 75, 100, 150 mg)

Methadon parenteral Injektion

e Methadon Sintetica (10 mg/mL)
e Methadon Streuli® Inj L6s (10 mg/mL)

*wurde zwischenzeitlich vom Markt zuriickgezogen
**Uno Zulassung wurde zwischenzeitlich an Mepha lbertragen
***Kann mit Methadon Lésung zum Einnehmen ersetzt werden

5.4 Therapeutische Substitution

Die verschiedenen Wirkstoffe kdbnnen untereinander therapeutisch substituiert werden. Dabei muss die
Dosierung je nach relativer Wirkstarke des Opioids angepasst werden. Prolongierte mittelstarke bis
starke Schmerzen kénnen mit retardierten Formulierungen, Infusionen oder mittels transdermaler Pflas-
ter therapiert werden. Durchbruchschmerzen kénnen in der chronischen Schmerztherapie mit Tablet-
ten/Kapseln, Suppositorien, Injektionen oder buccal administrierten Tabletten gelindert werden. Die oral

formulierten Produkte sind in Tabelle 6 aufgefihrt.

Tabelle 6 Zugelassene Produkte der oralen Darreichungsformen innerhalb desselben Wirkstoffes

Darreichungsform

Produkte

Morphin

Morphin oral

M-retard Helvepharm
MST®-Continus® Tabletten
MST®-Continus® Suspension
Sevre-Long®

Kapanol

Sevredol® Filmtabletten
Morphini HCI Streuli® Tropfen
Hans Morphini guttae 2% FH

Hydromorphon

Hydromorphon oral

Jurnista®

Palladon® retard

Palladon® Kapseln

Hydromorphoni HCI Streuli® Tropfen

Oxycodon

Oxycodon oral

Oxycodon Sandoz®

Oxycodon Streuli® Retardtabletten
Oxycodon-Mepha

Unox Retard

Oxynorm® Kapseln

Oxynorm® Lésung

Oxynorm® Schmelztabletten

Oxycodon und Naloxon

Oxycodon und Naloxon oral

Oxycodon-Naloxon-Mepha Depotabs®
Targin®

Oxycodon-Naloxon Sandoz®
Oxycodon Naloxon Spirig HC®

Methadon

Methadon oral

Ketalgin® Tabletten
Methadon Streuli® Tabletten
Ketalgin® Ldsung

Methadon Streuli® Tropfen
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Levomethadon

Levomethadon nicht retardiert oral

e  L-Polamidon® Lsg zum Einnehmen

Es gibt lediglich vom Wirkstoff Methadon Suppositorien (Ketalgin® Suppositorien). Die parenteral for-
mulierten Produkte sind in Tabelle 7 aufgefihrt.

Tabelle 7 Zugelassene Produkte der parenteralen Darreichungsformen innerhalb desselben Wirkstoffes

Darreichungsform

Produkte

Morphin

Morphin parenteral

Morphin HCI Amino

Morphin HCI Gr. Apotheke Bichsel
Morphin HCI Streuli

Morphin Sulfate Sintetica Injection
Morphin HCI Sintetica

Morphin Sulfate Sintetica Infusion

Hydromorphon

Hydromorphon parenteral

Palladon® Inject
Hydromorphon HCI Inf. L6s.

Oxycodon

Oxycodon parenteral

e Oxynorm® Inject

Buprenorphin

Buprenorphin parenteral

e  Temgesic® Injektionslésung

Methadon

Methadon parenteral

Methadon Sintetica
Methadon Streuli® Inj. L&s.

Die buccal formulierten Produkte sind in Tabelle 8 aufgefihrt.

Tabelle 8 Zugelassene Produkte der buccalen Darreichungsformen innerhalb desselben Wirkstoffes

Darreichungsform

Produkte

Fentanyl

Fentanyl buccal

e Actiq® Buccaltabletten
e Effentora® Buccaltabletten

Buprenorphin

Buprenorphin buccal

e Temgesic® Sublingualtabletten

Die transdermal formulierten Produkte sind in Tabelle 9 aufgefuhrt.

Tabelle 9 Zugelassene Produkte der transdermalen Darreichungsformen innerhalb desselben Wirkstoffes

Darreichungsform

Produkte

Fentanyl

Fentanyl Matrixpflaster

Fentanyl Helvepharm TTS
Durogesic® Matrix

Fentanyl Mepha Matrixpflaster
Fentanyl Sandoz® Matrixpflaster
Fentanyl Spirig HC® Depotpflaster

Wirtschaftliche Landesversorgung Fachbereich Heilmittel
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Buprenorphin

e Transtec®
e  Buprenorphin-Mepha Transdermales Pflaster

Buprenorphin Matrixpflaster

5.5 Analyse der Versorgungskette

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette der verschiedenen Her-
steller durchgefiihrt. Die Untersuchung ergab ein mittleres Versorgungsrisiko. Die detaillierten Daten
liegen vor und sind in der Beurteilung beriicksichtigt worden, unterstehen aber dem Amtsgeheimnis.

5.6 Durchschnittliche Lagerreichweiten

Die durchschnittliche Lagerreichweite fiir die starken Opioide sind 17.5 Monate. Die genauen Lager-
reichweiten sind bekannt, unterstehen jedoch dem Amtsgeheimnis.

5.7 Schlussfolgerungen

Die starken Opioide haben grdsstenteils eine mittlere Versorgungssicherheit und einen hohen Medical
Need. Jedoch werden die heute existierenden Pflichtlager der Opioide insbesondere bei Versorgungs-
engpassen sehr haufig gebraucht und kdnnen so den Markt mindestens teilweise entlasten. In Anbe-
tracht der enorm wichtigen Rolle, welche starke Opioide in der Schmerzbehandlung spielen, wird eine
generelle Melde- und Lagerpflicht fiir starke Opioide empfohlen. Momentan sind die Wirkstoffe Mor-
phin, Hydromorphon, Oxycodon, Fentanyl, Oxycodon und Naloxon und Methadon melde- und lager-
pflichtig. Es wird daher empfohlen, die Wirkstoffe Buprenorphin und Levomethadon ebenfalls als
melde- und lagerpflichtig einzustufen.

6. Schwache Opioide

6.1 Verwendung und Verbraucher

Zu den schwach wirksamen Opioiden gehoéren die Wirkstoffe Pethidin, Tilidin, Tapentadol, Tramadol,
Tramadol mit Paracetamol, Dihydrocodein und Codein mit Paracetamol. Neben ihrer agonistischen Wir-
kung am p-Opioid-Rezeptor haben Tramadol und Tapentadol auch eine serotonerge und/oder noradr-
energe Wirkung, die der Wirkung von selektiver Serotonin Re-uptake-Hemmern gleicht. Tramadol'® und
Tapentadol'® sind somit aus pathophysiologischen Uberlegungen auch fiir die Behandlung neuropathi-
scher Schmerzen geeignet'’, die diesbeziigliche klinische Evidenz ist jedoch klein. Zur Behandlung der
neuropathischen Schmerzen sind trizyklische Antidepressiva wesentlich besser geeignet'®. Neben ei-
nigen Antidepressiva eignen sich auch Arzneimittel aus der Gruppe der Antikonvulsiva und Antiarrhyt-
mika zur Behandlung des neuropathischen Schmerzes?®.

Die schwach wirksamen Opioide besitzen ebenfalls die Indikation zur Behandlung mittelstarker bis
starker Schmerzen. Da das allgemeine anerkannte WHO-Stufen-Schema?® zur Schmerzbehandlung
die schwachen Opioide auf einer eigenen Stufe zwischen den Nicht-Opioiden Analgetika und den star-
ken Opioiden ansiedelt, wird entschieden, diese Differenzierung zwischen starken und schwachen Opi-
oiden in der Einschatzung des Medical Needs zu berlcksichtigen und den Schweregrad der Erkrankung
als mittel/Uberleben einzustufen. Hierbei muss jedoch erwdhnt werden, dass viele Experten in der Tu-
morschmerztherapie bei einer ungentigenden Wirksamkeit der nicht-steroidalen Entziindungshemmer
(NSAR) direkt auf starke Opioide zuriickgreifen?'.

Zur Beurteilung der Dringlichkeit der Therapie werden auch die schwachen Opioide den chronischen
Therapien zugeordnet. Anhand der verkauften Packungen im letzten Jahr (1.4 Mio. Stlck) wird ge-
schatzt, dass die Anzahl der Patienten bei (iber 50'000 behandelten Patienten liegt. Der medizinische
Stellenwert fiir den Arzt wird als hoch eingeschitzt.

'5 Colloca L, Ludman T, Bouhassira D et al. Neuropathic pain. Nat Rev dis Primers 2017 ;3 :17002.doi :10.1038/nrdp.2017.2

16 Schwartz S, Etropolski M, Shapiro DY, Okamoto A, Lange R, Haeussler J, Rauschkolb C. Savety and efficacy of tapentadol ER
in patients with painful diabetic peripheral neuropathy : results of a randomized-withdrawl, placebo-controlled trial. Curr Med Res
Opin 2011 ;27(1) :151.162

7 Thomas Herdegen, Kurzlehrbuch Pharmakologie und Toxikologie, Analgetika, Thieme, 2. Auflage, 2008

'8 Stellungnahme Schweizer Gesellschaft fiir Anasthesiologie und Reanimation (26.10.2020)

® Thomas Herdegen, Kurzlehrbuch Pharmakologie und Toxikologie, Analgetika, Thieme, 2. Auflage, 2008

2 https://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=WHO-Stufenschema (22.07.2021)

2! Stellungnahme Schweizer Gesellschaft fiir Anésthesiologie und Reanimation (26.10.2020)
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Wirkstoffe, welche in diese Gruppe fallen, werden vornehmlich als orale Formen eingenommen, fir
welche es innerhalb der schwachen Opioide mehrere generische und therapeutische Alternativen gibt.
Die Wirkstoffe der schwach wirksamen Opioide liegen in retardierter und nicht retardierter Form vor und
kdnnen im Sinne einer Basis- und Bedarfsanalgesie eingesetzt werden.

Bei den wenigen parenteral verfligbaren Produkten ist der Wirkstoff Pethidin, welcher oft zur postope-
rativen Analgesie verabreicht wird, stark vertreten. Bei den parenteralen Darreichungsformen kénnen
innerhalb der schwachen Opioide auch Nalbuphin und Tramadol parenteral verabreicht werden. Zudem
lassen sich diese Wirkstoffe therapeutisch durch parenteral formulierte starke Opioide ersetzen.

Mit der gebotenen Vorsicht kénnen Patienten mit Niereninsuffizienz mit Tramadol behandelt werden?2.
Da alle schwach wirksamen Opioide Uber das CYP450-System metabolisiert werden, gibt es aktuell
keine allgemein anwendbare Empfehlung bei der Leberinsuffizienz. Dies gilt es speziell bei der Therapie
von Sauglingen und Kindern, welche noch kein ausgereiftes Metabolisierungssystem der Leber haben,
zu bertcksichtigen.

Die Wirkstoffe Codein und Dihydrocodein werden tiber CYP2D6 zu Morphin metabolisiert und Tramadol
wird Gber CYP2D6 zum aktiven Metaboliten O-Methyl-Tramadol aktiviert. Alle 3 Wirkstoffe kdnnen bei
schnellen und vor allem ultraschnellen Metabolisierern von CYP2D6 tédliche Atemdepressionen verur-
sachen (schnelle Metabolisierer, betrifft 1-7% der kaukasischen Bevdlkerung, ultraschnelle Metabolisie-
rer, 1-4% der kaukasischen Bevélkerung, aber 30% der Athiopier). Daran ist vor allem auch bei stillen-
den Mittern zu denken, da der S&ugling oder die Mutter ultraschnelle Metabolisierer sein kdnnten?3.24.

6.2 Versorgungslage
Folgende Produkte fallen in diese Gruppe (siehe Tabelle 10):

Tabelle 10 Produktelibersicht der galenischen Darreichungsformen der schwachen Opioide

ATC . [N] Produkte nach Darreichungsform
Code Wirkstoff oral parenteral buccal |transdermal rektal
NO2AAOQ8 | Dihydrocodein 1
NO2ABO02 | Pethidin 4
NO2AF02 | Nalbuphin 1
NO2AJ06 | Codein Paracetamol 2
NO2AX01 | Tilidin
NO2AX02 | Tramadol 13 2 2
NO2AJ13 | Tramadol Paracetamol
NO2AX06 | Tapentadol 3

Substitution: Mit Hinblick auf die praktische Anwendung der Formulierungen wurden schwache Opioide
in zwei Untergruppen analysiert: orale Formen mit Suppositorien und parenterale Formen.

Die Marktanteile der schwachen Opioide wurden anhand der auf Morphin normalisierten Menge an ver-
kauftem Wirkstoff berechnet.

6.3 Generische Substitution

Bei den schwachen Opioiden finden sich meistens generische Arzneimittel oder Arzneimittel mit ahnli-
chem Wirkstoff in einer vergleichbaren Formulierung (siehe Tabelle 11). Der Wirkstoff Tapentadol (Pa-
lexia) ist Patent-geschutzt, folglich gibt es fir diesen Wirkstoff keine Generika. Formulierungen ohne
Alternativen innerhalb eines Wirkstoffes sind fett hervorgehoben. Bei einer generischen Substitution
muss neben einem geeigneten Wirkstoff auch die entsprechende galenische Formulierung gefunden
werden. Dies ist insbesondere bei oral-flissigen Formulierungen nicht immer einfach. Der Ausfall einer
solchen Formulierung verursacht fir das betreuende medizinische Personal einen Mehraufwand und
kann die Qualitat der Therapie des Patienten negativ beeinflussen.

2 https://www.stgag.ch/fachbereiche/kliniken-fuer-innere-medizin/klinik-fuer-innere-medizin-am-kantonsspital-frauenfeld/nephro-
logie/informationen-fuer-aerzte-und-zuweiser/analgetika-bei-niereninsuffizienz/ (20.08.2020)

23 https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/daz-az/2013/daz-25-2013/genetischer-polymorphismus-ist-gefaehrlich-fuer-kin-
der (20.08.2020)

2 https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/news/artikel/2019/08/07/opioide-in-der-stillzeit-was-apotheker-wissen-sollten
(25.11.2020)
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Tabelle 11 Ubersicht zu den substituierbaren Arzneimitteln

Detaillierte Darreichungs-

form Produktname (Dosierung )

Dihydrocodein oral retar-

diert fest e Codicontin® (60, 90, 60, 120 mg)

Pethidin Grosse Apotheke Bichsel (50 mg/mL)
Pethidin HCI Amino (50 mg/mL)

Pethidin HCI Sintetica (50 mg/mL)

Pethidin Streuli® (50 mg/mL)

Pethidin parenteral Injektion

Nalbuphin parenteral Injek-

tion e Nalbuphin OrPha Injektionslésung (10 mg/mL)

Codein und Paracetamol

oral nicht retardiert fest ¢ Co-Dafalgan® Filmtabletten (30 mg)

Codein und Paracetamol

_ ®
oral nicht retardiert fliissig e Co-Dafalgan® Brausetabletten (30 mg)

Tilidin oral nicht retardiert fllis-

. ®
sig Valoron® (100 mg/mL)

Tramal® retard Tabletten (50, 100, 150, 200 mg)
Tramadol Helvepharm retard (100, 150, 200 mg)
Tramactil® retard Uno (100, 200 mg)

Tramadol retard Zentiva® (100, 150, 200 mg)
Tramadol-Mepha® Depotabs (50, 100, 150, 200 mg)
Tramadol Sandoz® retard (100, 150, 200 mg)

Tramadol oral retardiert fest

Tramal® Kapseln (50 mg)

Tramadol Helvepharm Kapsel (50 mg)
Tramadol-Mepha® Kapsel (50 mg)
Tramadol Sandoz® Kapsel (50 mg)

Tramadol oral nicht retardiert
fest

Tramal® Tropfen (100 mg/mL)

Tramadol Helvepharm Tropfen (100 mg/mL)
Tramadol-Mepha® Tropfen (100 mg/mL)
Tramadol Sandoz® Tropfen (100 mg/mL)

Tramadol oral nicht retardiert
flissig

Tramal® Suppositorien (100 mg)

Tramadol Suppositorien rektal e  Tramadol-Mepha® Suppositorien (100 mg)

¢  Tramadol-Mepha® Injektionslésung (50 mg/mL)

Tramadol parenteral Injektion Tramal® Injektionslosung (50 mg/mL)

Tramadol-Paracetamol-Mepha Lactab® (37.5, 75 mg)
Zaldiar® (37.5 mg)

Tramadol-Paracetamol Sandoz® (37.5 mg)

Tramadol Plus Spirig HC® (37.5 mg)

Tramadol und Paracetamol
oral nicht retardiert

Tapentadol oral retardiert

fest e Palexia® retard (25, 50, 100, 150, 200, 250 mg)

Tapentadol oral nicht retar-

diert fest e Palexia® (50, 75 mg)

Tapentadol oral nicht retar-
diert flussig

¢ Palexia® Lé6sung zum Einnehmen (4, 20 mg/mL)

6.4 Therapeutische Substitution

Wirkstoffe, welche in diese Gruppe fallen, werden vornehmlich als orale Formen eingenommen, welche
unter Berlcksichtigung der Patientenbedurfnisse untereinander ausgetauscht werden kénnen. Auch
sind fur den Wirkstoff Tramadol Suppositorien erhaltlich. Zusatzlich gibt es wenige parenterale Formen,
bei welchen der Wirkstoff Pethidin einen hohen Marktanteil hat. Pethidin wird oft off-label zur Therapie
des postoperativen Shiverings verabreicht. Jedoch lasst sich dieses Symptom auch mit off-label Cloni-
din beheben.

Bei den parenteralen Darreichungsformen gibt es innerhalb der schwachen Opioide drei alternative pa-
renterale Wirkstoffe Pethidin, Nalbuphin und Tramadol. Zudem lassen sich diese Wirkstoffe durch pa-
renteral formulierte starke Opioide (Morphin, Hydromorphon, Oxycodon, Buprenorphin und Methadon)
ersetzen.

Die oral formulierten Produkte sind in Tabelle 12 aufgefuhrt.
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Tabelle 12 Zugelassene Produkte der oral Darreichungsformen innerhalb desselben Wirkstoffes

Darreichungsform Produkt

Dihydrocodein

Dihydrocodein oral e  Codicontin®

Codein und Paracetamol

Codein und Paracetamol nicht retar- e  Co-Dafalgan® Brausetabletten
diert oral e  Co-Dafalgan® Filmtabletten
Tilidin
Tilidin nicht retardiert oral e Valoron®
Tramadol

Tramadol oral Tramal® retard Tabletten
Tramactil® retard Uno
Tramadol retard Zentiva®
Tramadol-Mepha® Depotabs
Tramadol Sandoz® retard
Tramal® Kapseln

Tramadol Helvepharm Kapsel
Tramadol-Mepha® Kapsel
Tramadol Sandoz® Kapsel
Tramal® Tropfen

Tramadol Helvephram Tropfen
Tramadol-Mepha® Tropfen
Tramadol Sandoz® Tropfen

Tramadol und Paracetamol

e  Tramadol-Paracetamol-Mepha Lactab®
Tramadol und Paracetamol nicht re- e Zaldiar®
tardiert oral e  Tramadol-Paracetamol Sandoz®
e  Tramadol Plus Spirig HC®
Tapentadol
Tapentadol oral e Palexia® retard

e Palexia®
e Palexia® L6sung zum Einnehmen

Es gibt lediglich vom Wirkstoff Tramadol Suppositorien (siehe Tabelle 13). Diese machen auf den Wirk-
stoff normalisiert nur einen minimalen Anteil der verkauften schwachen Opioide aus.

Tabelle 13 Zugelassene Produkte der rektalen Darreichungsformen innerhalb desselben Wirkstoffes

Darreichungsform Produkt
Tramadol
Tramadol rektal e  Tramal® Suppositorien
e Tramadol-Mepha® Suppositorien
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Die parenteral formulierten Produkte sind in Tabelle 14 aufgefihrt.

Tabelle 14 Zugelassene Produkte der parenteralen Darreichungsformen innerhalb desselben Wirkstoffes

Darreichungsform Produkt

Pethidin

Pethidin Grosse Apotheke Bichsel
Pethidin HCI Amino

Pethidin HCI Sintetica

Pethidin Streuli®

Nalbuphin
Nalbuphin parenteral Injektion ¢ Nalbuphin OrPha Injektionsldsung

Pethidin parenteral Injektion

Tramadol

e Tramadol-Mepha Injektionslésung

Tramadol parenteral Injektion «  Tramal® Injektionslésung

6.5 Analyse der Versorgungskette

Der Fachbereich Heilmittel hat eine detaillierte Analyse der Versorgungskette der verschiedenen Her-
steller durchgefiihrt. Die Untersuchung ergab ein tiefes bis mittleres Versorgungsrisiko. Die detaillierten
Daten liegen vor und sind in der Beurteilung berlcksichtigt worden, unterstehen aber dem Amtsgeheim-
nis.

6.6 Durchschnittliche Lagerreichweiten

Die durchschnittliche Lagerreichweite fiir die schwachen Opioide sind 22.5 Monate. Die genauen La-
gerreichweiten sind bekannt, unterstehen jedoch dem Amtsgeheimnis.

6.7 Schlussfolgerungen

Die schwachen Opioide haben ein tiefes bis mittleres Versorgungsrisiko und einen mittleren Medical
Need. Nach den Kriterien der Risikomatrix wiirde dies zu einer Empfehlung zur Meldepflicht fir die
Wirkstoffe Dihydrocodein, Pethidin, Nalbuphin, die Kombination von Codein und Paracetamol und teil-
weise Tapentadol fliihren. Die Wirkstoffe Tilidin, Tramadol und die Kombination von Tramadol und Pa-
racetamol wirden auf Grund der Risikomatrix nicht als melde- oder lagerpflichtig eingestuft. Aufgrund
des grossen Marktanteils dieser Wirkstoffe und wegen des Co-Marketings fiir Tramadol-haltige Arznei-
mittel, wird vorgeschlagen, alle schwachen Opioide als meldepflichtig einzustufen. Bei der Umset-
zung dieser Empfehlung wird die Lagerpflicht des Wirkstoffs Pethidin aufgehoben (neu nur meldepflich-

tig).
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7. Zusammenfassung
Die Abteilung Arzneimittel empfiehlt,

o die starken Opioide gesamthaft der Melde- und Lagerpflicht zu unterstellen, zu den beste-

henden Wirkstoffen waren die folgenden Wirkstoffe neu melde- und lagerpflichtig:

NO2AEO1 Buprenorphin
NO7BCO05 Levomethadon

e die schwachen Opioide aus der Lagerpflicht zu streichen:

NO2ABO02 Pethidin

¢ alle schwachen Opioide (siehe Tabelle 15) der Meldepflicht zu unterstellen:

Tabelle 15: Liste der meldepflichtigen ATC5-Codes der schwachen Opioide

ATC-Code Wirkstoff

NO2AA08 Dihydrocodein (exklusive Antitussiva)
NO2AB02 Pethidin

NO2AF02 Nalbuphin

NO2AX01 Tillidin

NO2AJ06 Codein und Paracetamol

NO02AX02 Tramadol

NO2AJ13 Tramadol und Paracetamol
NO2AX06 Tapentadol
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