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1. Introduccié: fentanil, I'opioide fort més utilitzat

El fentanil és un analgésic opioide fort que actua principalment sobre els receptors mu localitzats
a nivell central i periféric i inhibeix la transmissio del senyal dolorés i la percepcié del dolor.

Igual que la resta d’opioides, és un analgésic potent amb eficacia demostrada i ampliament emprat
per al tractament del dolor agut intens, el dolor quirdrgic i el dolor cronic d’origen oncoldgic
d’intensitat moderada/alta que no respon al tractament amb els analgésics convencionals. Quant
al dolor cronic no oncologic, la seva utilitzacié és més controvertida atesa la manca de dades a
llarg termini i els riscos de seguretat associats, que fan que només s’hagi de considerar el seu Us
de forma individualitzada quan el dolor és intens, amb impacte sobre la qualitat de vida i si la resta
d’intervencions terapéutiques han fracassat.?

La prescripci6 i el consum de fentanil a Catalunya ha augmentat en els ultims anys. En el periode
2013-2020, I'us de fentanil s’ha incrementat un 38% i ha passat d’1,93 DHD el 2013 a 2,67 DHD
el 2020. L’'any 2020, el 62% del total de DHD d’'opioides forts van correspondre al fentanil.
Aquestes dades son similars a les reportades en I'ambit de tot I'Estat espanyol.®

Actualment, hi ha disponibles diferents formes farmaceutiques de fentanil: pegats d’administracio
transdérmica (12, 25, 50, 75 i 100 mcg/h), soluci6 injectable (0,05 mg/ml) i diverses formulacions
orals o nasals d’accié ultrarapida (vegeu la taula 1).#

Taula 1. Resum de les presentacions disponibles de fentanil d’accio ultrarapida*

Forma farmaceéutica Nom comercial Dosis disponibles
Comprimits sublinguals Abstral®, Avaric®, 67, 100, 133, 200, 267, 300, 400, 533,
P 9 Fenticerta®, Kaptic® 600 i 800 mcg
Comprimits bucals Effentora®, Fentanil Aristo® 100, 200, 400, 600, 800 mcg
Pel-licules bucals Breakyl® 200, 400, 600, 800, 1.200 mcg
Comprimits Abfentiq®, Actiq® 200, 400, 600, 800, 1.200 i 1.600 mcg
bucodispersables
Solucio pe;:;;?"’o”tzac"’ Instanyl®, Pecfent® 50, 100, 200, 400 mcg

Informacio provinent del Catéleg de productes farmacéutics del CatSalut a data de juny de 2021.

Tal com mostra la figura 1, els pegats van representar quasi el 90% del total de DHD de fentanil
consumides I'any 2020. D’entre les formes ultrarapides, els diferents tipus de comprimits orals sén
els més utilitzats.

Figura 1. Utilitzacié de les diferents formes farmaceutiques de fentanil a Catalunya I'any 2020 (DHD)
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bucals i bucodispersables
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No s’inclou la solucié injectable de fentanil (Fentanest®), ja que es tracta d’'un medicament d’Us hospitalari indicat com
a analgésic complementari a 'anestésia general o local i com a adjuvant en el manteniment de I'anestésia.
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L’any 2020, la despesa total en fentanil a Catalunya va ser de 27 milions d’euros, un 45% (12
milions d’euros) a carrec dels pegats i un 55% (15 milions d’euros) degut a les formes d’acci6
ultrarapida. Aquestes dades posen de manifest I'elevat cost d’aquestes ultimes, ja que suposen
meés de la meitat de la despesa, tot i tenir un percentatge d’ds molt més baix que els pegats.

2. Formes d’accié ultrarapida: qué sén i quan s’han d’utilitzar

Les formulacions transmucosa de fentanil (bucals, sublinguals i nasals) contenen el fentanil en
forma de citrat i es caracteritzen per tenir un inici d’accié rapid (5-30 minuts després de la presa) i
una durada d’accié curta (30-60 minuts). Degut als diferents perfils d’absorcioé i a la diferent
biodisponibilitat de cadascuna de les formulacions, aquestes no sén directament intercanviables i,
si es fa el canvi d'una a una altra, cal titular de nou la dosi.’

Aquestes formes d’accio ultrarapida estan indicades per al tractament del dolor irruptiu en pacients
oncologics ja tractats amb opioides de manteniment. El dolor irruptiu es defineix com una
exacerbacié transitoria del dolor, espontania o causada per un desencadenant, previsible o
imprevisible, que es produeix sobre una base de dolor persistent adequadament controlat en
pacients amb dolor relacionat amb un cancer. Aquest dolor es caracteritza per tenir un inici molt
rapid, ser d’intensitat moderada o greu i tenir una durada limitada d’uns 60 minuts. La major part
de I'evidéncia sobre el dolor irruptiu és en pacients oncologics i I'existéncia d’aquest tipus de dolor
en pacients no oncologics és molt controvertida.'4®

A part de les reaccions adverses dels opioides (restrenyiment, nausees, mareig, somnoléncia,
pruija, depressié respiratoria, etc.), els principals riscos associats al fentanil ultrarapid son la
tolerancia, I'escalada de dosi i I'addiccié. Les caracteristiques farmacocinetiques d’aquestes
formulacions fan que hi hagi més risc de conductes aberrants que amb altres opioides."*®

L’any 2018, 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) va emetre una
nota informativa dirigida a professionals sanitaris per recordar la importancia de respectar les
condicions d’'us autoritzades dels medicaments que contenen fentanil d’accié ultrarapida amb
I'objectiu de minimitzar el risc d’abus i/o dependéncia. Aquesta alerta va estar motivada pel
creixement exponencial en la utilitzacié d’aquests farmacs, la detecci6 d’'un percentatge molt elevat
d’'us fora d’indicacié en pacients amb dolor d’origen no oncoldgic i per la notificacié al Sistema
Espanyol de Farmacovigilancia de casos d’abus i dependéncia, majoritariament en pacients que
el tenien prescrit en condicions diferents a les que estableix la fitxa técnica.”

En resum, d’acord amb I'evidéncia disponible i els possibles riscos de seguretat i addiccid, I'is de
fentanil ultrarapid s’ha de valorar només en pacients oncoldgics amb un dolor basal ja controlat
amb opioides de base, preferiblement d’accié prolongada, que presentin crisis de dolor irruptiu.
Aquestes formulacions només estan indicades en pacients amb cancer i s’ha d’evitar el seu Us en
altres tipus de dolor. A més, abans d'’iniciar un tractament, es recomana identificar els pacients
amb risc potencial d’abus per instaurar, si cal, un seguiment més estret per part d’especialistes
amb experiéncia en el maneig d’aquestes situacions.'?57

i La indicacio inclosa a la fitxa técnica és el tractament del dolor irruptiu en pacients que ja reben tractament de
manteniment amb opioides per al dolor cronic en cancer. Com a opioides de manteniment, es considera com a minim
el tractament amb 60 mg de morfina oral al dia o dosis equivalents de la resta d’opioides forts (25 mcg/h de fentanil
transdérmic, 30 mg d’oxicodona al dia, 8 mg d’hidromorfona al dia, etc.).
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Cal tenir en compte que el tractament analgésic amb opioides no s’ha de basar en la utilitzacié de
fentanil d’accidé ultrarapida com a unic opioide i que aquestes formes no s’han de confondre amb
les formulacions d’alliberaci6 immediata (morfina, oxicodona, etc.), que soén les que estan
recomanades per fer la titulacié inicial quan es comenca un tractament amb opioides i per tractar
les exacerbacions del dolor cronic d’intensitat alta no oncologic.

3. Us de les formes d’acci6 ultrarapida a Catalunya

A Catalunya, la utilitzacié de les formes d’accio ultrarapida de fentanil s’ha incrementat un 62% en
el periode 2013-2020 (de 5.025 pacients el 2013 a 8.138 pacients el 2020). Malgrat els riscos de
seguretat ja comentats i I'alerta que va emetre TAEMPS, igual que en altres paisos, s’observa un
percentatge destacable d'utilitzacié fora de les condicions autoritzades a la fitxa técnica (vegeu la
figura 2).

Figura 2. Utilitzaci6 del fentanil d’acci6 ultrarapida a Catalunya a data de juny de 2021*

Pacients amb prescripcié de fentanil

Pacients amb prescripcié de fentanil ultrarapid amb diagnostic oncologic

ultrarapid
1.681 (64,5%
2.605 (64.5%)
Pacients amb prescripcio de fentanil Pacients amb prescripci6 de fentanil
ultrarapid sense tractament opioide de base ———» ultrarapid amb diagnostic NO oncologic
362 (13,9%) 924 (35,5%)

¥

Pacients amb prescripcié de fentanil
ultrarapid sense tractament opioide de base
i amb diagnostic NO oncologic
192 (7,37%)

*A I'analisi s’han inclos les prescripcions vigents, finangades i pendents de dispensar a data d’1 de juny de 2021. S’han
tingut en compte els diagnostics enregistrats a la recepta electronica. A I'annex 3 del document de l'indicador “Seguretat
en I'us de medicaments”, es pot consultar la llista de diagnostics oncologics considerats en cadascuna de les
cadificacions (CIAP2, CIM-10, CIM-9-MC i CIM-10-MC).

Aquestes dades son similars a les publicades recentment en un estudi realitzat amb la base de
dades espanyola BIFAP (Base de Informacion Farmacoepidemioldgica de Atencidon Primaria). En
I'analisi dels diagnostics associats a la prescripcio de fentanil ultrarapid en 12.413 pacients, quasi
un 30% dels pacients corresponien a patologies no oncologiques. D’entre aquests, un 65% eren
dones i la meitat eren diagnostics relacionats amb dolor musculoesquelétic.®
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4. Canvis en les condicions de prescripciod i dispensacio de les formes d’accié ultrarapida

Les formes d’accio ultrarapida de fentanil sén medicaments estupefaents, subjectes a prescripcié
meédica i de dispensacio a les oficines de farmacia.

Recentment, el Ministeri de Sanitat ha introduit una reserva singular en I'ambit del Sistema
Nacional de Salut (SNS) per a les especialitats farmaceutiques de fentanil ultrarapid (vegeu la taula
1), amb data d’entrada en vigor d’1 de juliol de 2021. La reserva singular consisteix en la
introduccio de requeriment de visat d’'inspeccié per als nous tractaments amb medicaments que
contenen fentanil ultrarapid, amb 'objectiu de limitar el finangament a la indicacié autoritzada a la
fitxa técnica “tractament del dolor irruptiu en pacients que ja reben tractament de manteniment
amb opioides per al dolor cronic oncologic”. Aixi doncs, a partir d’aquesta data, es requerira
validacié sanitaria per als nous tractaments amb fentanil ultrarapid, mentre que els tractaments
instaurats amb anterioritat a I'1 de juliol que a criteri clinic es mantinguin no es veuran afectats per
aquesta mesura.

La revisio de les condicions de finangament de les formes d’accié ultrarapida de fentanil i la
instauracio del visat té una funcié clinica i s’emmarca en una de les linies d’actuacié del Pla
d’optimitzacié de la utilitzacié d’analgésics opioides en dolor cronic no oncologic en el SNS, en el
qual participen el Ministeri de Sanitat, INGESA, 'AEMPS, el Pla nacional de drogues i les
comunitats autbnomes, amb la col-laboracié de les societats cientifiques i les associacions de
pacients, i que esta actualment en desenvolupament. De forma consensuada, es va acordar que
el visat s’implementés només per als tractaments nous, atés que son farmacs que no es poden
discontinuar de forma abrupta i que és complex retirar tractaments prolongats on es pot haver
desenvolupat dependéncia per part del pacient. D’aquesta manera, es facilita poder realitzar una
deshabituacié ordenada i planificada en els casos que escaigui.

Aquest tipus de visat d’inspeccid, que només afecta una part de les prescripcions, suposa un canvi
respecte als visats habituals i s’ha requerit adaptar els sistemes d’informacié. En aquest sentit,
s’esta desplegant un evolutiu del sistema integrat de recepta electronica (SIRE), amb I'objectiu
d’identificar si les prescripcions de fentanil d’accio ultrarapida que s’insereixin a partir de I'1 de
juliol corresponen a nous tractaments o si sén continuacions en pacients ja tractats. Es considerara
que un tractament és nou si en els darrers sis mesos el pacient no ha tingut prescrit cap
medicament amb fentanil ultrarapid. D’aquesta manera, la prescripcié requerira validacio sanitaria
si és un nou tractament i no requerira validacié sanitaria si és un tractament instaurat préviament
(vegeu la figura 3).

Figura 3. Funcionament de la recepta electronica (SIRE) per identificar les prescripcions de fentanil ultrarapid
que requeriran validaci6é sanitaria a partir de I'1 de juliol de 2021

N ( ) Sl prescripcions NO REQUEREIX
prévies-> continuacié6 ———— VALIDACIO
Prescripcions de SIRE comprova si hiha de tractament | SANITARIA
fentanil ultrarapid prescripcions de 5
inserides a partir de "1 fentanil ultrarapid en I ~ P
de juliol de 2021 els sis mesos previs NO prescripcions Si REQUEREIX
prévies > tractament VALIDACIO
\ J |

nou SANITARIA*

— v | — —

A\

*Finangament en el SNS limitat a la indicacié autoritzada a la fitxa técnica: tractament del dolor irruptiu en pacients que
ja reben tractament de manteniment amb opioides per al dolor cronic oncologic.
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Per motius tecnoldgics, durant els primers sis mesos (juliol-desembre de 2021), el SIRE només
comprovara en les prescripcions anteriors del pacient les que siguin del mateix CTAEM1' del
medicament que s’esta prescrivint. Per tant, si el medicament que es prescriu a partir de I'1 de
juliol t¢ un CTAEM1 diferent a algun dels medicaments amb fentanil ultrarapid prescrits en els
darrers sis mesos, la prescripcié requerira validacié sanitaria malgrat no es correspongui a un
tractament nou. Els exemples més freqlients d’aquesta casuistica son els canvis de dosi dins d’una
mateixa marca comercial o els canvis entre algunes marques comercials de diferent forma
farmacéutica. En aquests casos concrets, el validador, que té accés a la informacio del pacient a
través de la historia clinica, pot comprovar que es tracta d’'una continuacié i pot validar la
prescripcid malgrat no es compleixi la indicacié autoritzada perqué no és un tractament nou. A
partir de I'1 de gener de 2022, ja no hi haura aquesta limitacio tecnologica en la identificacio de
tractaments nous i es fara la comprovaciéo amb qualsevol presentacio de fentanil ultrarapid.

Altres aspectes a tenir en compte soén:

— les prescripcions actives inserides abans de I'1 de juliol es podran dispensar amb normalitat
sense necessitat de validacié sanitaria ja que no estan afectades per la mesura, i

— les receptes en paper requeriran sempre validacio sanitaria independentment que siguin
tractaments nous o continuacions.

ii Codificacié que agrupa els medicaments amb la mateixa composicié, forma farmacéutica i via d’administracio,
independentment del nombre d’unitats de I'envas.
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5. Missatges clau

e El fentanil d’accié ultrarapida esta indicat només per al tractament del dolor irruptiu en
pacients que ja reben tractament de manteniment amb opioides per al dolor cronic
oncologic.

e Els principals riscos associats al fentanil ultrarapid sén la tolerancia, I'escalada de dosi i
I'addiccio. Les caracteristiques farmacocinétiques de les formulacions d’aquest fentanil fan
que hi hagi més risc de conductes aberrants que amb altres opioides.

e L’any 2018, TAEMPS va emetre una nota per a professionals recordant la importancia de
respectar les condicions d’Us autoritzades per minimitzar el risc d’abus i/o dependéncia amb
els medicaments que contenen fentanil ultrarapid. Tot i aixd, encara hi ha un percentatge
important de prescripcions que no s’ajusten a la indicacio de la fitxa técnica.

e El Ministeri de Sanitat ha informat que, a partir de I'1 de juliol de 2021, els tractaments nous
amb fentanil d’accioé ultrarapida requeriran visat d’'inspeccié per limitar la seva prescripcio i
dispensacio en el SNS a la indicacié autoritzada a la fitxa técnica. Els tractaments instaurats
amb anterioritat a aquesta data no es veuran afectats.

e L’1 de juliol es posara en marxa un evolutiu en el sistema integrat de recepta electronica
per implementar aquesta mesura i identificar de forma automatica els tractaments nous que
son els que requeriran validacié sanitaria. Per limitacions tecnoldgiques, fins al gener de
2022, en cas de canvi de dosi que impliqui canvi de presentacié o de forma farmacéutica,
el sistema no identificara que es tracta d’'una continuacio i la prescripcié s’haura de validar
malgrat no es tracti d’un tractament nou.

e Es important que els metges prescriptors i els validadors estiguin correctament informats
dels canvis en les condicions de finangament en el SNS del fentanil d’accié ultrarapida.

e Tot i que els pacients tractats amb anterioritat a I'1 de juliol amb fentanil ultrarapid en
condicions diferents a les autoritzades no estan afectats per aquesta mesura, es recomana
valorar de forma individualitzada la necessitat del tractament i plantejar I'is d’altres
alternatives terapéutiques, si és possible.
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