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AXENCIA DE CONECEMENTO EN SAUDE

MODULO V.- Programa de practicas
seguras

Capitulo V.2.- Evitar la utilizacion de fentanilo
transmucosa sin analgesia de mantenimiento.

José Manuel Fernandez Fernandez
Médico psiquiatra UAD Ribeira

V.2.1.- MOTIVOS QUE JUSTIFICAN EVITAR LA UTILIZACION DE

FENTANILO TRANSMUCOSA EN DCNO “off label”

1. No esta indicado. Fuera de indicacion por ficha técnica.

Indicacion: Para e/ tratamiento del dolor irruptivo en pacientes con dolor oncoldgico
controlado con un opioide de base.

2. La existencia de dolor irruptivo en pacientes con DCNO es controvertida y sigue siendo
objeto de debate.

Ni estd autorizado en este tipo de dolor

Ni se dispone de evidencia cientifica que apoye este uso

3. El uso de fentanilo transmucosa en el DCNO y en pacientes oncolégicos no terminales
deberia ser muy limitado, ya que se asocia a un riesgo elevado de tolerancia, escalada
de la dosis y abuso/adiccion, debido a sus caracteristicas farmacolégicas (elevada potencia

y rapidez de accion).
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La guia CDC de 2016 para la prescripcion de opioides, referente al tratamiento

del dolor agudo indica:

Cuando se utilizan opioides para el tratamiento del dolor agudo debe usarse la

dosis mas baja y por el menor tiempo posible, teniendo en cuenta la enfermedad.
o En dolor agudo rara vez se requieren opioides por mas de 7 dias.

El médico debe considerar el ofrecimiento de naloxona sc/intranasal (narcan® 4

mg spray nasal) kit de rescate para sobredosis opioide en pacientes de alto

riesgo de sobredosis.

M No esta justificado el uso sistematico de opioides de rescate en el DCNO.

4.- Antes de comenzar el tratamiento con fentanilo transmucosa en DCNO es importante:

Que el dolor del paciente esté controlado con un opioide de base

Valorar el posible riesgo de adicciéon. (Expl clinica + Escala ORT)

EVITAR EL USO DE FENTANILO DE AccioN RAPIDA EN DCNO

NUNCA SOLO/ SIEMPRE ACOMPANADO
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CARACTERISTICAS DEL FARMACO
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EVITAR EL USO DE FENTANILO DE AccioN RAPIDA EN DCNO

ANALGESICO POTENTE DE ACCION UR

Caracteristicas del fentanilo Transmucosa

v’ Analgésico potente

= 100 veces mas potente que morfina

* 50 veces mas potente que heroina
v Inicio de accidn rapido (< 10 minutos)
v’ Corta duracién del efecto (< 2 horas)

v’ Facil administracion

¢ El uso de farmacos de accién muy rapida y elevada potencia, tienen

EVITAR EL USO DE FENTANILO DE AcclON RAPIDA EN DCNO

ANALGESICO POTENTE DE ACCION UR
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probabilidad de desarrollar dependencia fisica, adiccion y sobredosis.

M Los preparados con citrato de fentanilo o fentanilo transmucosa (FTM) estan

comercializados en Espafia desde 2001, en formulaciones de administracidbn por via
oral y por via intranasal (comprs sublinguales, formas soélidas orales con aplicador,

pelicula bucal, spray nasal).

El fentanilo es muy lipofiico y se absorbe ripidamente a través de las mucosas
(bucal o nasal) y mas lentamente por via digestiva. La rapida absorcién transmucosa,
unida a la ausencia del efecto de primer paso, hace que estas formulaciones se

utilicen ampliamente para los picos de dolor irruptivo en pacientes oncolbgicos.

Debido a esto, la indicacién exclusiva de los medicamentos que contienen FTM esta
restringida al tratamiento del dolor irruptivo en pacientes adultos con cancer que ya
estan recibiendo tratamiento de mantenimiento con opioides para tratar el dolor
cronico asociado al cancer, segin consta en ficha técnica de cualquiera de estos
medicamentos. Por tanto estas formulaciones no deben utilizarse de primera eleccion
en ningun tipo de dolor ni en pacientes que no hayan tomado nunca otros opioides.

o El fentanilo de liberacion rapida -bucal y nasal- tiene un alto poder adictivo.

o Su elevada potencia y su rapidez de accién desaconsejan su uso en el
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dolor crénico no oncologico, debido a su elevado riesgo potencial de abuso
y adiccioén.

o Su uso debe ser ocasional para tratar episodios de dolor irruptivo en
pacientes oncoldgicos que estan recibiendo tratamiento de mantenimiento

con opioides.

¢ Qué se entiende por dol/or irruptivo?

M El dolor irruptivo (DI) se define como una exacerbacion del dolor de forma sibita y
transitoria, de gran intensidad (EVA>7) y de corta duracion (menos de 20-30 min), que
aparece sobre la base de un dolor persistente estable, que la mayor parte del dia se
encuentra reducido a un nivel tolerable (EVA<5) mediante el uso fundamental de opioides

mayores como terapia de mantenimiento.

M Se considera que un paciente recibe una terapia de mantenimiento con opioides cuando
toma al menos 60mg de morfina oral/dia, al menos 25 microgramos de fentanilo TD/hora,
al menos 30mg de oxicodona al dia, o una dosis equianalgésica de otro opioide durante

1 semana o mas.

M A priori, como sefialan algunos autores, las formulaciones de FTM serian las que mas
se ajustan a las necesidades del dolor irruptivo, ya que su perfil mimetiza la curva
tiempo-intensidad de este tipo de dolor (alta potencia analgésica y accion corta). Pero
precisamente estas dos caracteristicas del FTM, su potencia elevada y su accion rapida
y corta, constituyen un arma de doble filo muy peligrosa, sobre todo si se utilizan en

pacientes con DCNO e, incluso, en pacientes oncologicos no terminales.
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ESQUEMA DE DIAGNOSTICO DE DOLOR IRRUPTIVO

LTIEME EL PACIENTE DOLOR DE BASEFONDO?
Celor presents durante al menos 12 horas al dia duranie la Gtima semana

NO: 2l pacente no Hens dolor imuptve

LESTA EL DOLOR DE BASEFONDO ADECUADAMENTE CONTROLADC?

Dolor descritz como ninguno o lave, pers no como maderads o sevaro durente 12
hores al dia, durente la diima semena

NO: & paciente no iene dolor irnuptve

LTIENE EL PACIENTE EXACERBACIONES DE SU DOLOR

NO: & paciente no Hene dolor mupive

* El dolor irruptivo en DCNO tratado con analgésicos opioides se debe diferenciar del

efecto de fin de dosis o de un control insuficiente del dolor basal (infradosificacion)

La definicion de dolor irruptivo (DI) se circunscribe al dolor oncolégico y se cuestiona si

es correcto hablar de DI en patologia cronica no oncologica.

Cuando los pacientes solicitan medicamentos por persistencia del dolor o dolor episodico
deben ser evaluados por la posibilidad de una infadosificacién, un incremento de la
intensidad del dolor por inicio de una nueva patologia o progresion de la previa,
hiperalgesia inducida por opioides (HIO) (respuesta paraddjica a los opioides que consiste
en una mayor sensibilidad a ciertos estimulos dolorosos, que explicaria la pérdida de

eficacia) o incluso problemas de abuso, dependencia o adiccion.

En cualquier caso, en el dolor irruptivo no oncolégico (DINO), antes de indicar o aumentar

la dosis de opioides mayores es importante valorar otras modalidades de intervencion.
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El tratamiento de eleccion en dolor irruptivo oncolégico, segin las principales guias de

referencia NICE, es la morfina de liberacion rapida.

El empleo inadecuado de las formulaciones de fentanilo de acciéon rapida aumenta los

riesgos de errores y de confusiones en dosis, frecuencia y via, sin progreso demostrado

para los pacientes.

Es importante recordar que la dependencia y el abuso con medicamentos son reacciones
adversas que pueden ser graves, y que los profesionales sanitarios que las identifiquen

tienen la obligacion de comunicarlas al Sistema Espanol de Farmacovigilancia.

¢, Qué riesgos tiene administrar FTM a pacientes no oncolégicos?

No se debe administrar FTM a pacientes no oncologicos por los siguientes motivos:

M La dosis media de opioides para paliar el dolor cronico no oncolégico es de por

si bastante elevada ( en torno a los 90 mg DEM).

M El rapido efecto del FTM sitia a los pacientes que los utilizan durante mas de 3-
7 dias ante un mayor riesgo de tolerancia, escalada de dosis y abuso o adiccidn,
incluso muertes por sobredosis, a menos que se pueda llevar a cabo un estricto

control del beneficio que puede suponer.

M A tener en cuenta que la dosis diaria maxima de FTM se corresponde con el

tratamiento de un maximo de 4 episodios de dolor irruptivo.
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En febrero de 2018, la AEMPS se hizo eco del uso inadecuado de los medicamentos
que contienen FTM fuera de su indicacion, dado que estd generando graves problemas
por el riesgo de abuso y dependencia asociado. En su nota informativa, la AEMPS hace

las siguientes recomendaciones a los profesionales sanitarios:

M Respetar las condiciones de autorizaciéon de las formas de fentanilo de liberacion
inmediata, cuya indicaciébn autorizada es el dolor irruptivo de origen oncologico

tratado con un analgésico opioide de base.

M Valorar la necesidad del tratamiento y del uso de otras alternativas en pacientes
que ya estén en tratamiento con fentanilo de liberacion inmediata para el dolor no
oncolégico. En estos pacientes se puede evaluar su potencial de abuso segun los
cuestionarios disponibles para ello y deben ser informados adecuadamente del riesgo

de abuso y dependencia asociado a su uso.

¢Cuando no deberia usarse FTM?

M En pacientes con cualquier tipo de dolor no oncolégico.

M En pacientes menores de 18 afios.

M En pacientes en los que el FTM esté contraindicado:

=  Uso simultaneo de inhibidores de la MAO o en las 2 semanas después de
terminar el uso de estos.

= Depresion respiratoria grave

= Enfermedades pulmonares obstructivas graves

M En pacientes que tengan pautados FTM en monoterapia (sin opioide de base).

En estos casos estda indicado hacer una revisibn completa del manejo del

dolor, pautar un opioide de base y suspender el FTM, si procede.
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Para el alivio de los picos de exacerbacion del dolor en pacientes con DCNO existen
varias alternativas de liberacidbn inmediata, como la morfina, la oxicodona y la buprenorfina
La buprenorfina, al ser un agonista parcial, solo se utilizard& como alternativa al FTM en

aquellos pacientes que lo tienen pautado en monoterapia, sin opioide de base.

La selecciéon se realizara en funcion del riesgo de adiccion
( oxicodona>morfina>buprenorfina) y la necesidad de alivio rapido, la gravedad y la

naturaleza del dolor (oxicodona>morfina>buprenorfina).

Si el paciente no tenia pautado un opioide de base, una vez conseguida la estabilizacion
con la alternativa de liberacion inmediata seleccionada, se puede pasar a formulaciones de

liberacion prolongada.

Si a pesar de todo lo anterior, decidimos pautar FTM a un paciente con

DCNO, ;qué seria lo mas prudente?

Si decidimos iniciar o continuar una pauta de FTM en un paciente con DCNO, a pesar
de la falta de indicacién y las consecuencias juridicas que puede acarrear en caso de
un supuesto dafno causado al paciente, se recomienda obtener un consentimiento informado
para la utilizacion de farmacos fuera de autorizacion en ficha técnica, de conformidad
con el RD 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales. Cap. /l/l: Acceso a medicamentos en condiciones

diferentes a las autorizadas
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SOE BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO Ereed 2""'my""—" p

Nam. 174 Lunes 20 de julic de 2009 Sec.i. Pag. 60904

I. DISPOSICIONES GENERALES
MINISTERIO DE SANIDAD Y POLITICA SOCIAL

12002  Real Decreto 1015/2009, de 19 Ge junio, por el que se regula ia disponibiided
de medicamentos en situaciones especiales.

Capitulo 1lI:

Acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas

CAPITULO Il
Acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas

Articulo 13. Requisitos para el acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las
autorizadas en Espafia.

1. La utilizacion de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las
establecidas en su ficha técnica, tendra caracter excepcional y se limitara a las situaciones
en las que se carezca de alternativas terapéuticas autorizadas para un determinado
paciente, respetando en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la
prescripcion y/o dispensacion del medicamento y el protocolo terapéutico asistencial del
centro sanitario. El médico responsable del tratamiento debera justificar convenientemente
en la historia clinica la necesidad del uso del medicamento e informar al paciente de los
posibles beneficios y los riesgos potenciales, obteniendo su consentimiento conforme a la
Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

2. La Agencia podra elaborar recomendaciones de uso cuando pudiera preverse
razonablemente un riesgo para los pacientes derivado de la utilizacion de un medicamento
en condiciones no contempladas en la ficha técnica, cuando se trate de medicamentos
sometidos a prescripcion médica restringida, conforme al Real Decreto 1345/2007, de 11

BOE BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

Nim. 174 Lunes 20 de juilo de 2008

I. DISPOSICIONES GENERALES
MINISTERIO DE SANIDAD Y POLITICA SOCIAL

12002  Rewl Dacraro 1012/3009, de 19 de funio, par ef Gue 7 reguls le dispanbiidad
e medicamentos en Sfusciones szpeciaes

Articulo 15. Obligaciones del médico responsable del tratamiento

Articulo 15. Obligaciones del médico responsable del tratamiento.
El médico responsable del tratamiento estara obligado a:

a) Informar al paciente en términos comprensibles, de la naturaleza del
tratamiento, su importancia, implicaciones y riesgos, y obtener su consentimiento
conforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

b) Notificar las sospechas de reacciones adversas de acuerdo a lo previsto en el
Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre.

c) Respetar en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la
prescripcion y/o dispensacion y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario.
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ESTRATEGIAS DE LA FDA PARA EVALUAR Y REDUCIR EL RIESGO

EVITAR EL USO DE FENTANILO TRANSMUCOSA

ﬁ)A ) 1 TIRF REMS

Estrategias para evaluar y reducir el riesgo

La Food and Drug Administration (FDA) americana: PROGRAMAS

Estrategias para evaluar y atenuar el abuso, sobredosis, adiccién, mal uso y
muerte por opioides de prescripcion

M Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS)
M Transmucosal Immediate Release Fentanyl (TIRF)

El componente central de la REMS de opioides es un programa de educacién
para prescriptores, para que |los opioides puedan ser prescritos de forma segura.

** Formacién continuada acreditada del prescriptor que le capacite para una
seleccidn y control rigurosos de los pacientes y prescripciones adecuadas

%+ Control en la distribucion en farmacias
<+ Estrategias educacionales para pacientes y profesionales

El 28 de diciembre de 2011, la FDA aprob6o una estrategia de evaluacion y

mitigacion de riesgos por opioides (REMS: Opioid Drugs and Risk Evaluation and Mitigation
Strategies) de un solo sistema compartido para toda la clase de medicamentos recetados
transmucosos de liberacion inmediata de fentanilo (TIRF: REMS para Transmucosal

immediate-release fentanyl).

Este REMS, llamado programa TIRF REMS Access, consiste en un programa de
distribucion restringida para reducir el riesgo de uso indebido, abuso, adiccion y sobredosis
con medicamentos TIRF. El programa TIRF REMS Access es el primer REMS de clase
aprobado para medicamentos de la clase opioide.

El componente central de la REMS de opioides es un programa de educacion para
prescriptores, para que los opioides puedan ser prescritos de forma segura.

La FDA espera que el prescriptor reciba una formacion continuada acreditada que
le capacite para una seleccibn y control rigurosos de los pacientes y prescripciones
adecuadas, asi como un control en la distribucion en farmacias y estrategias educativas
para los pacientes y profesionales.
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V.2.2- BUENAS PRACTICAS DE USO

USO RACIONAL DEL MEDICAMENTO. PRESCRIPCION PRUDENTE

“Primun non nocere”.

Definicion( OMS, 1985):

“Los pacientes reciben la medicacion adecuada a sus necesidades clinicas, en las
dosis correspondientes a sus requisitos individuales, durante un periodo de tiempo

adecuado y al menor coste posible para ellos y para la comunidad”.

La estrategia méas eficaz para mejorar el uso de los medicamentos es ofrecer una

informacion de calidad, clara y comprensible para el paciente.

CRITERIOS DE USO DEL FENTANILO TRANSMUCOSA

1. Los opioides de accion ultrarrapida deben ser prescritos en pacientes oncoldgicos
con dolor basal controlado preferentemente con opioides de accion prolongada y que
presenten crisis de dolor irruptivo. Este dolor irruptivo se debe diferenciar del efecto de
fin de dosis o de un control insuficiente del dolor basal (infradosificacion) que se debe
tratar con incremento del opioide de base.

v El fentanilo de liberacion rapida, de administracion bucal o nasal en cualquiera
de sus presentaciones, Unicamente esta indicado para tratar los episodios de
dolor irruptivo en pacientes oncolbégicos adultos que estan recibiendo tratamiento
opioide de mantenimiento.

v No se debe utilizar en dolor crénico no oncologico:

o Ni estd autorizado en este tipo de dolor

o Ni se dispone de evidencia que apoye este uso.
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EVITAR LA UTILIZACION DE FENTANILO TRANSMUCOSA EN DCNO
CRITERIOS DE USO

El paciente debe cumplir todos los criterios de uso y
no estar incluido en ninguno de los criterios de exclusion.

CRITERIOS DE USO

1.- Paciente oncolégico en tratamiento de mantenimiento con
opioides:

v > 60 mg/dia morfina oral

v 25 meg/h fentanilo TD

v 8 mg/dia hidromorfona

v Una dosis equianalgésica de otro opioide

2.- Presenta dolor irruptivo

v Exacerbacién transitoria del dolor que se produce sobre un dolor de base
persistente, cuando este se encuentre reducido a un nivel tolerable mediante el
uso de opioides mayores.

; ’ 3.- Paciente > 18 afios

<Jacis
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CRITERIOS DE USO

El paciente debe cumplir todos los criterios de uso y
no estar incluido en ninguno de los criterios de exclusion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Dolor no oncolégico

2.- Riesgo de abuso y adiccion o conducta de riesgo
¥ Exploracion clinica
¥ Cuestionario ORT
¥ Cuestionario COMM

3.- Sin tratamiento de base con opioides mayores

2. Antes de comenzar el tratamiento con fentanilo de liberacion rapida es importante:

Que el dolor del paciente esté controlado con un opioide de base

Valorar el posible riesgo de adiccion.

3. La dosis se debe ajustar de forma individualizada, vigilando estrechamente a los

pacientes por si aparecieran signos de toxicidad:

= Problemas respiratorios

=  Suefio extremo o sedacion

® |ncapacidad para pensar, caminar o hablar normalmente

= Sensaciéon de mareo o confusién

= Se debe prestar atencidon a

las alucinaciones (sobre todo visuales), alts

cognitivas, mioclonias y sudoracion profusa.

4. Si se manifiestan mas de 4 episodios de dolor irruptivo al dia durante mas de

4 dias consecutivos, se debe aumentar la dosis del opioide de accion prolongada

utilizado de base.

5. Si se cambia el opioide de mantenimiento o se modifica su dosis puede ser

necesario reajustar la dosis de rescate con fentanilo de liberacion rapida.
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6. El uso continuado de fentanilo de liberacion rapida es indicativo de una
analgesia inadecuadamente controlada y supone un riesgo potencial de abuso y

adiccion para el paciente.

7. Dosis elevadas de fentanilo pueden inducir hiperalgesia.
Considerar hiperalgesia ante la falta de respuesta e incremento de la intensidad

dolorosa, descartando previamente que no se debe a tolerancia o a dependencia.

8. Tener en cuenta la variabilidad interindividual: Se han identificado polimorfismos

genéticos que podrian explicar, en parte o totalmente, las variaciones en eficacia y toxicidad

entre individuos.

9. Informar a los pacientes y a sus familiares o cuidadores sobre los riesgos de
abuso, sobredosificacion, mal uso y adiccion asociados a la utilizacién continuada
de estos medicamentos. Advertirles que ante la sospecha de toxicidad soliciten

atencion inmediata.

10. No combinar opioides con benzodiacepinas, por riesgo de potenciacion efectos

sedativos e intoxicacion.

11. Derivar a Unidades especializadas los pacientes que usen opioides a dosis
altas:
= 180 mg DEM en pacientes oncologicos

= >120 mg DEM en pacientes no oncologicos.

12. Registrar en la historia clinica del paciente si presenta riesgo de adiccion o si

se ha identificado un problema de mal uso o abuso de opioides.
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13. Considerar las caracteristicas de las diferentes formulaciones de fentanilo de
liberacion rapida: Tener presente que no son intercambiables y que la dosis de

cada una debe ser ajustada de forma individualizada.
14. Su uso en DCNO se considera uso en indicacion no autorizado “off /abel”

En caso de que se considere su uso, el médico prescriptor debe justificar la
inexistencia de aternativas autorizadas y obtener el consentimiento del paciente
después de informarle sobre los riesgos (Cap. Il Art. 15: Obligaciones del médico
responsable del tratamiento. RD 7015/2009 de 19 junio que regula la disponibilidad
de medicamentos en situaciones especiales. Cap. lll: Acceso a medicamentos en

condiciones diferentes a las autorizadas).

Uso de FTN UR en DCNO v 5?‘. BOLETIN C:FI)(:I:I;DEE. ESTADO _ .:E: W‘ 7
Consideraciones ® F—— 4

-
- MINISTERIO DE Y POLITICASOCIAL
200 edcmeicaon oot
Z Articulo 15. Obligaciones del médico responsable del tratamiento
= Dolor irruptivo en i con dolor 16 con opioides de
base Articulo 15. O del médico del i
El tratamiento del DCNO El médico responsable del tratamiento estara obligado a:
- No debe basarse en la utili de i de accién UR a) Informar al ; en térmi de la del
como uinico opioide, por riesgo de iccion de estas for i tratamiento, su importancia, implicaciones y rlesgos y obtener su consentimiento
conforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.
| suuso en DENO se considera uso en indicacion no autorizado “off label” b) Notificar las de de acuerdo a lo previsto en el
€ S ) Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre.
+ Justificar la i y obtener el imi del c) Respetar en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la
paciente (CI)dESpues Ut informarie Sobre os rlesgos prescripcion y/o disp iony el p p al del centro sanitario.
* RD 10152009 de 19 junio, que regula la i de en
especiales

=

*Acbands & Montes K Tiesgo
Bt de Prevencis 4 orc o rechestts i Cotdumpa. 036 Vel 14764 DekDic GenCt Dep Salut

15. En el DCNO el uso de opioides potentes puede considerarse adecuado, como
tercer escalon soOlo en pacientes que no responden o0 en los que no son
aconsejables otros analgésicos. En todos los pacientes debe evaluarse el riesgo

de adiccion ( Cuestionarios de ayuda: ORT y SOAPP).

16. La morfina es el opioide de eleccion cuando esta indicado un analgésico del

32 escaléon de la OMS.
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17. El fentanilo en parches se recomienda en caso de insuficiencia renal y como
alternativa en pacientes que no toleran la morfina, que no pueden usar la via oral

(nauseas, vomitos, cuadros de malabsorcion) o ante la necesidad de rotaciéon de

morfina a otro opioide.

18. En DCNO nunca usar fentanilo de liberacion rapida ya que no esta indicado

y presenta riesgo de uso indebido, abuso y adiccién.

O

EUROPEAN
MEDICINES
AGENCY
wivicivio En 2013 laboratorios TEVA solicité a la EMA la
- autorizaciéon de su producto Effentora® (fentanilo bucal)

para su uso en dolor no oncolégico.

La EMA, no conforme con los datos clinicos, requirié informacién adicional a la
companfia pero ésta retird la solicitud.

** Objeciones encontradas (EMA) al analizar los datos:
v’ riesgo de adiccién
v' comportamiento anormal en algunos pacientes

insuficientes resultados en eficacia

dolor no controlado adecuadamente

) . ’ - .
** Los profesionales deberian tomar conciencia del elevado uso
de fentanilo y riesgos asociados

v
v

19. El uso continuado de fentanilo en formas de liberacion rapida es indicativo de
una analgesia inadecuadamente controlada y supone un riesgo potencial de abuso

0 sobredosis para el paciente.
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ALGORITMO DE ACTUACION EN PACIENTE EN TRATAMIENTO CON

FENTANILO DE ACCION RAPIDA

Qué facer se o paciente toma Fentanilo de accion Rapida

<«— Tendorirruptiva? — W
|
<« esaindcd? —> @

R

Buscando dose minima eficaz
Manter | Con seguimento estreito

Tentando desescalar

Valorar outras opcions
Optimiza-lo tratamento de base
Valorar outros tratamentos

Valorar unha derivacién a Ud. da Dor

Criterios de Uso

@ Paciente oncoléxico

@ Opioides de mantemento
(Morfina> 60mg/dia VO ou equivalente)

@ Presenta dor irruptiva

@ Maiores de 18 anos

SERVIZO
N\ ] GALEGO
de SAUDE

Autor: Pablo Lopez Pais, Anestesista FEA Unidad del Dolor. Anestesia

{

Optimiza-lo tratamento de base
Valorar outros tratamentos

Valorar unha derivacion a Ud. Dor

Valorar outros
Opioides Rapidos

Criterios de Exclusion

@ Paciente non oncoldxico

@ Risco de abuso e adiccién ou
comportamento de risco

@ Non hai tratamento opioide de base

@ Dor nonirruptiva

XUNTA DE GALICIA

EOXI Santiago de Compostela. 2021.
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Dor Irruptiva

Queé é?
@ Exacerbacion transitoria
@ Rapido comezo
@ Curta duracion
@EVA=7
® Sen estimulo identificable

® Dor basal controlada

Qué non &?
@ Dor incidental
- Predecible e transitorio
- Relacionado cun estimulo
@ Dor ao Final de Dose
- Préximo & siguinte dose

- Asociado a infradose

y Reanimacion.
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V.2.3.- IMPORTANCIA DE RESPETAR LAS CONDICIONES DE USO

AUTORIZADAS ( AEMPS)

Uso de FTN UR en DCNO
Consideraciones

agencia espafiola de
m EIANDAD medicamentos ¥
: . productos sanitarios

FENTANILO DE LIBERACION INMEDIATA:
IMPORTANCIA DE RESPETAR LAS CONDICIONES DE USO AUTORIZADAS
Informacion para profesionales sanitarios
Fecha de publicacién: 21 de febrero de 2018
Categoria: MEDICAMENTOS DE USO HUMANO, SEGURIDAD
Referencia: MUH (FV), 5/2018

La Agencia Espainola de Medicamentos y Productos Sanitarios informa
sobre la importancia de respetar las condiciones de uso autorizadas
para minimizar el riesgo de abuso y/o dependencia con los
medicamentos que contienen fentanilo de liberacion inmediata.

Riesgo de abuso a formulaciones ultrarrapidas de fentanilo

En la ultima década, ha aumentado el consumo de opioides de accion ultrarrapida
o férmulas galénicas de fentanilo (citrato de fentanilo), farmacos caracterizados por un inicio

de accion rapida y duracion de accién corta.

Su indicacion es el dolor irruptivo o exacerbacion transitoria del dolor que se
produce sobre una base de dolor persistente controlado por otros medios en pacientes con

dolor oncolégico.
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Las formulaciones con citrato de fentanilo se ajustan al perfil ideal de manejo del
dolor irruptivo y se administran a través de la mucosa oral (transmucosa oral, bucal o
sublingual) o nasal. El inicio de efecto es precoz, entre 5 y 10 minutos después de su

administracion y el tiempo de duracion entre 2 y 4 horas.

La tabla siguiente recoge las presentaciones de fentanilo comercializadas en Espafia

por dolor irruptivo.

Los medicamentos actualmente disponibles en Espafia de este tipo son los
siguientes:
Forma farmaceéutica Nombre comercial
Comprimidos sublinguales Abstral®, Avaric®
Comprimidos para chupar con aplicador Abfentiq® Actiq®
integrado
Pelicula bucal soluble Breakyl®
Comprimidos bucales Effentora®
Soluciéon para pulverizacion nasal Instanyl®, Pecfent®

Su uso en DCNO se considera uso en indicacion no autorizado de medicamentos
(off label). En estos casos el médico deberia justificar la inexistencia de alternativas
autorizadas y obtener el consentimiento del paciente después de informarle sobre los riesgos
(Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, que regula la disponibilidad de medicamentos en

situaciones especiales).

Por tanto, los opioides de acciéon ultrarrapida deben ser prescritos en pacientes
oncolégicos con dolor basal controlado preferentemente con opioides de accion prolongada
y que presenten crisis de dolor irruptivo. Este dolor irruptivo se debe diferenciar del
efecto de fin de dosis o de un control insuficiente del dolor basal (infradosificacién) que
se debe tratar con incremento del opioide de base.

En nuestro entorno hemos detectado pacientes que siguen tratamiento con opioides
de accion ultrarrapida en DCNO y en ocasiones sin un tratamiento correcto del dolor de

base y, por tanto, con riesgo de desarrollar conductas adictivas.
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Diversos estudios inciden sobre el riesgo de adiccion o de conductas de uso
abusivo de farmacos (por ejemplo, uso de medicamentos no prescritos, solicitud de recetas
anticipadas, pérdida de recetas). En este sentido, paises como EEUU y Canada han alertado

de un incremento de casos de abuso y mal uso de opioides.

En un analisis retrospectivo de estudios controlados en el que se valora eficacia,
tolerabilidad y seguridad de fentanilo rapido en el manejo de dolor irruptivo en pacientes
con consumo cronico de opioides, se detectan un 11% de conductas de uso abusivo y
una asociacion significativa entre estas conductas y el hecho de ser hombre y joven (<42
afios), y se concluye que incluso en el entorno muy vigilado de un estudio controlado se

detecta un nimero elevado de conductas de uso abusivo de farmacos.

Una de las estrategias propuestas para minimizar el riesgo de adiccibn o mal uso
de opioides es la prescripcion de formulaciones de liberacion sostenida o de presentaciones
que no puedan sufrir manipulaciones. Si bien no hay estudios que demuestren si hay
diferencias entre los opioides de liberacion sostenida y los de liberacion ultrarrapida, se
debe tener en cuenta que estos Ultimos son de reciente introduccion, por lo que faltan

datos actualizados.

Mientras que la indicacibn de opioides para el tratamiento del dolor agudo y el dolor
oncolégico esta clara, la polémica esta servida si hablamos del uso de opioides en DCNO
= Evidencia controvertida y limitada

o Sabemos que mejoran el dolor frente a placebos

o La eficacia y seguridad = 6 meses es limitada

o Los abandonos del tratamiento se producen entre el 20-80%, fundamentalmente

debido a los efectos secundarios que producen y a la falta de eficacia clinica.

o La dependencia a opioides afecta a 1/3 (0-50%)

o Dosis 2 100 mg DEM/dia frente a 20 mg, multiplica el riesgo de sobredosis por 9.
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Uso de Fentanilo transmucosa en DCNO
Consideraciones

agencia espafiola de
Soeso. | e medicamentos y
. productos sanitarios

Casi el 60% de los casos de abuso y/o dependencia
notificados al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia como
sospechas de reacciones adversas se refieren a pacientes en
los que fentanilo de liberacién inmediata se utilizé para
indicaciones no contempladas en la ficha técnica, en algunos
de ellos durante periodos prolongados.

¥ Importancia de notificar todas las sospechas de reacciones

adversas al Centro Autondmico de Farmacovigilancia o a través
; ' de www.notificaEAM.es

Uso de FTN UR en DCNO
Consideraciones

y agencia espafiola de
SR SURL medicamentos y
E . productos sanitarios

Teniendo en cuenta la informacién expuesta y considerando el riesgo de abuso y
dependencia asociado a su uso, la AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios:

] Respetar las condiciones de autorizacién de las formas de fentanilo de liberacién
inmediata, cuya indicacién autorizada es el dolor irruptivo de origen oncolégico
tratado con un analgésico opioide de base

] valorar la necesidad del tratamiento y el uso de otras alternativas terapéuticas en

pacientes que ya estén en tratamiento con fentanilo de liberacién inmediata para
dolor no oncolégico.

“+ En estos pacientes se puede evaluar su potencial de abuso segin los
cuestionarios disponibles para ello, y deben ser informados adecuadamente
del riesgo de abuso y dependencia asociado a su uso.
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FENTANILO TRANSMUCOSA EN DCNO

PROBLEMAS DE SEGURIDAD
ASOCIADOS AL USO INADECUADO

1. Suutilizacién fuera de indicacién
2. Prescripcion de dosis mas altas de las recomendadas
3. Duracién inapropiada de los tratamientos

4. Suindicacién en casos en los que hay alternativas con mejor
coeficiente beneficio/dafio

<

<acls
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FENTANILO TRANSMUCOSA EN DCNO

FENTANILO TD DE BASE

En general, siempre que sea posible, se recomienda utilizar la
via oral para el manejo del dolor con analgésicos opioides.

Los parches transdérmicos de fentanilo (que supusieron un
84% de las prescripciones de fentanilo en el afo 2015),
deberian reservarse para aquellos pacientes en los que la via
oral esté contraindicada o no pueda usarse.

ADICCION A ANALGESICOS OPIOIDES

FACTORES DE RIESGO implicados
en el desarrollo de ADICCION

i
b

FACTORES DE RIESGO ADICCION
O  Dosis diarias por encima de los 100 mg DEM
O  Usode opioides a largo plazo (> 3 meses)
Comorbilidad psiquiatrica
(depresion, ansiedad, TEPT, TUS...)
O  Formulaciones de accién potente y liberacién ultrarrapida
O  Edad joven (16-45 afios)

4 * http://analgesicosopioides.org/

Uso de FTN UR en DCNO
Consideraciones

EFECTOS DEL ABUSO AL FENTANILO

rrpGeQ

]

Uso de FTN UR en DCNO
Consideraciones

La prescripcion de dosis elevadas de analgésicos opioides no se puede
mantener indefinidamente con pacientes con DCNO, aunque refieran de forma
reiterada que los necesitan para su dolor, especialmente si valoramos un
posible abuso o adiccidn a estos farmacos o incluso el uso fuera de ficha técnica

(“off label”) de analgésicos opioides de accidn rapida o ultrarrapida.
+*+ Identificar conductas aberrantes
++ Evaluacion deterioro cognitivo(neurotoxicidad),intoxicacion,hieralgesia, alodinia,...

%+ Funcionamiento social y Calidad de vida vs eficacia analgésica

M La prescripcion de farmacos opioides de accién ultrarrapida (UR) estd indicada

controlado con un opioide de base”

solo “para el tratamiento del dolor irruptivo en pacientes con dolor oncolégico
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¥,
E

=

El uso de opioides de accion UR

FENTANILO OTM
Ficha técnica

Indicacién Daolor irruptivo en pacientes con dolor cronico oncolégico que
reciben tratamiento de mantenimiento con opidceos

Agonista puro opidceo
Union a receptores p cerebro, ME, musculatura lisa

Mecanismo de accién

Altamente lipofilico

Absorcion: mucosa bucal: 25% + via Gl (75%)
Efecto analgésico: 5-15 min

T max: 20-40 min

VM eliminacién: 7 h

Farmacocinética

Ajuste individual de dosis:

No hay i6n opidceo de mant imi
Deosis inicial: 200 pg

= 1 Ud/ episodio dolor irruptivo

* Méaximo 4 Ud FTN OTM/dia

* No utilizar > 2 Ud/episodio

* Ficha técnica

dosis efi
P logiay yla de FTN OTM

Forma de
administracién

El uso de opioides de accion UR
Estudio de prescripcion

Prescripcion FTN OTM/UR

Distribucién por Género

=Hombres = Mujeres

=

= Dolor Oncolégico = DCNO

Edad media
74,5 aios

accion

M Agonista puro opidceo.

Farmacocinética  Efecto analgésico: 5-15 min

Uso de opioides de accion UR en DCNO
Fentanilo OTM/ UR

Prescripcion “off label”:
ientes con dolor crénico Dolor cénicono onzoww (36%) 83,3%

qu PRI 3 Dolor osteoarticular (78 PREETAD
mantenimiento con s. m
2 Dolor

74,5 afios.

Uso en indicacion no autorizado de
medicamentos ‘
¥ Justificar inexistencia de alternativas autorizadas
v ou-r Cl del paciente después de informarle
los riesgos.

Receptores p  cerebro, médula esplnul,
musculatura lisa

Altamente lipofilico
Absorcion: mucosa bucal (25%) + via Gl (75%)

T méx: 20-40 min.
Vida Media eliminacion= 7 h.

Ajuste indvidual e dosis: No hay corelacén mk"’“’“

© BOE RD 1012009 de 19 fulo, que regun s
--n—annj

v 24% de pacientes no seguian las instrucciones
de NO SUPERAR las 4 administraciones diarias.

Dosis inicial: 200ug
. ludlepko&odoluhww

4—

* Noutilizar > 2 Ud/episodio.

* Original del ponente

Yy

b

El uso de opioides de accién UR
Prescripcion “off label” en DCNO

Prescripcion “off label”
FTN UR en DCNO

= Dolor Osteoarticular = Otros

Dolor neuropético

J
b

El uso de opioides de accion UR en DCNO
_Cumplimentacion tratamiento

Cumplimentacién tratamiento

No siguen instrucciones
de no superar 4 ud/dia
(200 pg/dosis)

= Cumplen = Incumplen

El uso continuado de formas de liberacion rapida es
indicativo de una analgesia inadecuadamente
controlada y supone un riesgo potencial de abuso
y/o sobredosis para el paciente.
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VISADO AL FENTANILO DE LIBERACION RAPIDA:

MEDIDAS PARA PROBLEMAS DESCONTROLADOS (sefap.org)

Visado al Fentanilo de liberacion rapida: medidas para problemas descontrolados (sefap.org)

Rafael Paez Valle. Farmacéutico de Atencidon Primaria del Distrito Sanitario Malaga-Guadalhorce.

Servicio Andaluz de Salud

Comparto una seleccion de este articulo publicado en sefap.org que considero una
reflexion de actualidad y de gran interés:

M El uso de FTM fuera de indicacion ha motivado la publicaciéon de boletines y proto-
colos por parte de diferentes Servicios de Salud.

M La magnitud del problema obligb a la AEMPS a emitir una Nota Informativa en
febrero de 2018 recordando la importancia de respetar las condiciones de uso
autorizadas.

M En dicha Nota la AEMPS alertaba de un aumento progresivo del uso de estos
medicamentos en el SNS, habiendo duplicado el consumo en el afio 2016 con
respecto al afo 2010.

M Asimismo, se incidia en que casi el 60% de los casos de abuso y/o dependencia
notificados al Sistema Espafol de Farmacovigilancia como sospechas de reacciones
adversas se referian a pacientes en los que fentanilo de liberacion inmediata se
habia empleado para indicaciones no contempladas en la ficha técnica (fundamen-
talmente DCNO), en algunos de ellos durante periodos prolongados. Los fendbmenos
de tolerancia e hiperalgesia asociados al fentanilo parecen estar detras de muchas
de estas situaciones.

M A pesar de todas estas llamadas a la prudencia y a reconsiderar el uso de estos
medicamentos, la situacion no ha dejado de empeorar, lo que ha motivado que la
Direccion General de Cartera Comun de Servicios del Sistema Nacional de Salud y
Farmacia haya resuelto modificar las condiciones de prescripcidn y dispensacion en
la prestacion farmacéutica del SNS de los medicamentos que contienen fentanilo
citrato, mediante el establecimiento de reservas singulares consistentes en la imposi-
cion de visado de inspeccion.
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M Se restringe por tanto, a partir del 1 de julio de 2021 su prescripcién y dispensacion
a la indicacién autorizada en su Ficha Técnica, con la salvedad de que los
tratamientos instaurados con anterioridad a la inclusion del referido cambio en el
Nomenclator Oficial de la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud
(julio-21), no se veran afectados por esta modificacion.

M Queda por ver la rigurosidad con la que se aplicara este visado: ;nos centraremos
s6lo en que la indicacidbn sea la correcta o entraremos en otros aspectos como el
numero de unidades diarias o que la analgesia de base sea la suficiente segun
FT? Pronto lo veremos.

M ;Sera capaz el visado de revertir la situacién actual? Sin duda puede ayudar a
que no se instauren nuevos tratamientos incorrectos, jpero qué hacer con los
pacientes a los que hemos convertido en adictos al fentanilo? Se aceptan propuestas
y sugerencias, pero de nosotros depende que no se conviertan en las victimas
olvidadas de este gran error.
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SERGAS:
Estrategia de identificacion de pacientes y optimizacion de tratamiento opioide

M Ppara evitar el uso inadecuado y prevenir los problemas de adiccion, el grupo de trabajo
multidisciplinar ha definido los criterios de uso y recomendaciones para el fentanilo de

liberacion rapida.
M La Subdireccién Xeral de Farmacia, junto con este grupo de trabajo ha disefado una

estrategia que se esta implementando en todas las areas de salud con el objetivo de:

Identificar a todos los pacientes en tratamiento con fentanilo de liberacion rapida

1.
y revisar si cumplen los criterios de uso definidos

Optimizar el tratamiento opioide de estos pacientes.

N

Abordar los casos de adiccion

Promover un uso adecuado de estos farmacos para evitar la aparicibn de nuevos

casos.
Concienciar a todos los profesionales de que estos farmacos solo deben usarse

5.
en dolor oncoldgicoy del riesgo que conlleva el abuso y el mal uso.

La revision y optimizacion del tratamiento de estos pacientes requiere la implicacion y
actuacién coordinada de todos los ambitos asistenciales -de primaria y hospitalaria- y el

apoyo de todas las gerencias y direcciones médicas.
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ALGORITMO DE ACTUACION EN PACIENTE EN TRATAMIENTO CON

FENTANILO DE ACCION RAPIDA

Qué facer se o paciente toma Fentanilo de accion Rapida

<«— Tendorirruptiva? — W
|
<« esaindcd? —> @

R

Buscando dose minima eficaz
Manter | Con seguimento estreito

Tentando desescalar

Valorar outras opcions
Optimiza-lo tratamento de base
Valorar outros tratamentos

Valorar unha derivacién a Ud. da Dor

Criterios de Uso

@ Paciente oncoléxico

@ Opioides de mantemento
(Morfina> 60mg/dia VO ou equivalente)

@ Presenta dor irruptiva

@ Maiores de 18 anos

SERVIZO
N\ ] GALEGO
de SAUDE

Autor: Pablo Lopez Pais, Anestesista FEA Unidad del Dolor. Anestesia

{

Optimiza-lo tratamento de base
Valorar outros tratamentos

Valorar unha derivacion a Ud. Dor

Valorar outros
Opioides Rapidos

Criterios de Exclusion

@ Paciente non oncoldxico

@ Risco de abuso e adiccién ou
comportamento de risco

@ Non hai tratamento opioide de base

@ Dor nonirruptiva

XUNTA DE GALICIA

EOXI Santiago de Compostela. 2021.

AXENCIA DE CONECEMENTO EN SAUDE | acis

Avda. Fernando de Casas Novoa, n® 37 | Edificio CNL | Portal A-B | 1° andar
San Lazaro | CP 15707 | Santiago de Compostela | A Corufia

email: acis@sergas.es | http://acis.sergas.es | Teléfono: (0034) 981555 103

Dor Irruptiva

Queé é?
@ Exacerbacion transitoria
@ Rapido comezo
@ Curta duracion
@EVA=7
® Sen estimulo identificable

® Dor basal controlada

Qué non &?
@ Dor incidental
- Predecible e transitorio
- Relacionado cun estimulo
@ Dor ao Final de Dose
- Préximo & siguinte dose

- Asociado a infradose

y Reanimacion.
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El uso de opioides de accion UR para el DCNO
ACTITUD

1. Suspension del tratamiento UR B
o
2. Consulta especializada UCA y/o

rotacion inmediata a buprenorfina

- .

~

Todo paciente con DCNO que esté tomando diariamente y de forma
continuada y crénica FTN UR sin tratamiento de fondo con opioides
potentes (FTN TD) y/o que hubieran tenido “intolerancia” o “reacciones
adversas” a FTN TD y que estén presentando “conductas aberrantes” con
el FTN UR, sin presentar una mejoria significativa en su funcionalidad y
calidad de vida ni en el control del dolor, hay que sospechar una
ADICCION, descartar neurotoxicidad (NIO) y/o hiperalgesia (HIO) por lo
que se debe SUSPENDER dicho tratamiento y ofrecerle rotacion rapida a

\otru opioide ( buprenorfina/nix) /

[ * Recomendacion del ponente ]

*

Alternativa

terapéutica INDUCCION A BUP-NLX

4 Cuando se objetiven signos claros de abstinencia, con el fin de
evitar precipitar un SAO

Tipo de opioide Tiempo tras
dltima dosis

O Heroina y otros opiocides de accién ultrarrdpida 6-12 horas
3 Opiocides de accién corta 12-24 horas
3 Opioides de accién prolongada 26-48 horas
2 Opioides parches transdérmicos 48-72 horas

induction outcomes in a prescription dependent sample. Am J Addit. 2014 Jul-Aug; 23(4):343-8

K J * http://fanalgesicosopicides.org/

Nielsen S et al. The relationship betwween primary prescription opioid and buprenorphine-naloxone J

P

Induccion: resumen de encuentro

La induccién con Suboxone® debe realizarse cuando se evidencien signos
objetivos y claros de abstinencia (ayudarse con la escala COWS)?

DiA 1 niciales de
24 mg "'5513:"23"13; DIA 3: Continuar ajustando la
un maximo de 8 mg dosis hasta la estabilidad
clinica (maximo 24 mg) 2

DIA 2: Ajustar la dosis
hasta un maximo
de 24 mg/dia?

Gracias a su perfil de seguridad, la induccién con
Suboxone® puede ser completada en 2-3 dias'?

Nz Suboxone
xone
A buprenorfina/nalmona
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V.2.4.- CONCLUSIONES

1. El consumo de fentanilo de liberacion rapida se ha incrementado en los ultimos
anos.

2. El andlisis de la prescripcion sugiere una utilizaciéon inadecuada de un importante
numero de pacientes debido, sobre todo, al uso en dolor crénico no oncolégico
(indicacion no autorizada), empleo de dosis altas de forma continuada y sin opioide
de mantenimiento.

3. El uso continuado de formas de liberacion rapida es indicativo de una analgesia
inadecuadamente controlada y supone un riesgo potencial de abuso para el paciente.

4. La unica indicacion autorizada de los medicamentos que contienen fentanilo de
liberacion rapida es el dolor irruptivo concologico y con tratamiento opioide de
mantenimiento.

5. Se han identificado casos de adiccion y abuso que invitan a la reflexiéon sobre el
uso inapropiado de estos farmacos. El tratamiento a largo plazo y a dosis elevadas
aumentan el riesgo de sobredosis y adiccion.

6. Se deben realizar revisiones periédicas a todos los pacientes que tengan prescritos
opioides, valorando en todas ellas la conveniencia de continuar o no con dicho
tratamiento.

7. Es necesario optimizar el tratamiento de todos los pacientes, asi como abordar y
prevenir los casos de adiccion y abuso asociados.

8. RESPETAR LAS CONDICIONES DE USO AUTORIZADAS para minimizar el riesgo
de abuso y/o dependencia con los medicamentos que contienen fentanilo de
liberacion inmediata.

9. No esta indicado ni justificado el uso fentanilo de accion rapida para iniciar la
analgesia con opioides (ajuste inicial o titulacibn de dosis opioide).
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V.2.5.- RECOMENDACIONES GENERALES

ANALGESICOS OPIOIDES:
Recomendaciones Generales

La existencia de dolor irruptivo en pacientes con dolor crénico no oncolégico
(DCNO) es controvertida. Solo existen evidencias cientificas de este tipo de dolor en
pacientes oncolodgicos

el tratamiento del dolor irruptivo oncoldgico, cuando ya existe un
tratamiento con un opioide de base

El uso de fentanilo ur en el DCNO y en dolor oncolégico no terminal
deberia ser muy limitado, por riesgo elevado de tolerancia, escalada de dosis

y abuso o adiccion. Nunca pautarlos a demanda

Es imprescindible que el paciente firme un consentimiento informado para el
uso de opioides potentes de accidn ultrarrapida fuera de las indicaciones de

su ficha técnica si se decide pautarlos en DCNO

K J * http://analgesicosopicides.org/

ANALGESICOS OPIOIDES:
Recomendaciones Generales

6 Los opioides potentes de liberacion ultrarrapida solo estan indicados en

siempre que sea posible, sobre todo en ancianos

. Se debe evitar la prescripcién conjunta de opioides y benzodiacepinas,

O

@

otro opicide de distintogrupo

Se debe buscar una adecuada conciliacién de los tratamientos con
opioides en las transiciones asistenciales, para asegurar la continuidad y

supervision del tratamiento

No se recomienda la combinacion de dos o0 mas farmacos opioides.si no
se obtiene respuesta con un opicide determinado, lo mas aconsejable es una rotacidn a

&

S

Ningun paciente es inmune a la adiccion. Lo mas prudente es asumir que
todos los pacientes estan en riesgo de desarrollar adiccion

K J * http://analgesicosopicides.org/

ANALGESICOS OPIOIDES:
Recomendaciones Generales

la opcion terapéutica mas favorable para los pacientes con adiccion a

r El tratamiento asistido con medicacion (metadona o buprenorfina-naloxona) es
opioides de prescripcion

Los tratamientos con sustitutivos (TSO) se realizaran siempre en servicios
especializados en adicciones

La buprenorfina-naloxona, por su mayor perfil de seguridad, puede
considerarse el tratamiento sustitutivo de eleccion en los pacientes con
adiccidon a opioides de prescripcién

00

Los TSO no son una sustitucion de una adiccién por otra.

Son medicamentos controlados, dentro de un programa integral que permite al paciente un
mejor manejo de su enfermedad y una mayor calidad de vida

* http://analgesicosopioides.org,/

Ne
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V.2.7.- ANEXOS
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BOE N2 174 de lunes 20 julio 2009 Ministerio Sanidad y Politica
Social 12002. RD 1015/2009 por el que se regula la disponibilidad
de medicamentos en situaciones especiales. BOE—2009.12002.

Fentanilo de liberacidbn inmediata: Importancia de respetar las
condiciones de uso autorizadas. Informacidon para profesionales
sanitarios. Fecha publicacion 21 febrero 2018. Nota informativa
Agencia Espafola de Medicamentos y productos Sanitarios. Ref:
MUH (FV), 5/2018. www.aemps.gob.es
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Lunes 20 de julio de 2009 Sec.l. Pag. 60904

. DISPOSICIONES GENERALES

MINISTERIO DE SANIDAD Y POLITICA SOCIAL

12002 Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad
de medicamentos en situaciones especiales.

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de medicamentos y
productos sanitarios, establece en su articulo 24 las garantias de disponibilidad de
medicamentos en situaciones especificas y autorizaciones especiales.

En el apartado 3 de dicho articulo, se posibilita la prescripcion y aplicacién de
medicamentos no autorizados a pacientes no incluidos en un ensayo clinico con el fin de
atender necesidades especiales de tratamientos de situaciones clinicas de pacientes
concretos; este acceso a medicamentos en investigacion se conoce como uso compasivo.
Segun lo previsto en el Reglamento (CE) n.° 726/2004 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 31 de marzo de 2004, por el que se establecen procedimientos comunitarios
para la autorizacion y el control de los medicamentos de uso humano y veterinario y por el
que se crea la Agencia Europea de Medicamentos, seria de aplicacién en situaciones
clinicas comprometidas, entendiéndose como tales las enfermedades cronicas o
gravemente debilitantes o aquellas que ponen en peligro la vida del paciente, y que no
pueden ser tratadas satisfactoriamente con un medicamento autorizado y comercializado.
Por las caracteristicas de estas situaciones, el uso compasivo se circunscribe al ambito
hospitalario.

El citado Reglamento (CE) n.° 726/2004 establece la conveniencia de un enfoque
comun enlos Estados miembros en materia de criterios y condiciones para el uso compasivo
de nuevos medicamentos antes de su autorizacion, y contempla un procedimiento de
consulta al Comité de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Europea de
Medicamentos estableciendo la posibilidad de elaborar protocolos de utilizacion con el
objetivo de garantizar la equidad en el acceso a estos medicamentos en la Union Europea.
Dichos protocolos, denominados en este real decreto autorizaciones temporales de
utilizacion, posibilitan, ademas, agilizar los tramites administrativos en estas situaciones
clinicas comprometidas, ya que los pacientes que reunan los requisitos indicados en el
mismo podrian acceder al medicamento sin necesidad de una autorizacion individualizada
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

El articulo 24, apartado 3, de la Ley 29/2006, de 26 de julio, sefiala asi mismo que el
Ministro de Sanidad y Consumo establecera las condiciones para la prescripcion de
medicamentos autorizados cuando se utilicen en condiciones distintas a las autorizadas,
lo que en cualquier caso tendra caracter excepcional.

Este precepto tiene su origen en el hecho de que existen algunas circunstancias en las
que los datos clinicos que avalan un determinado uso terapéutico para un medicamento
ya autorizado, no se encuentran recogidos en la ficha técnica del medicamento. Ello puede
ser especialmente relevante en areas terapéuticas en las que la actividad investigadora es
muy intensa y el ritmo de evolucién del conocimiento cientifico puede preceder a los
tramites necesarios para incorporar dichos cambios en la ficha técnica del medicamento.
También existen condiciones de uso establecidas en la practica clinica, pero no
contempladas en la autorizacion del medicamento, a menudo por ausencia de interés
comercial para la realizacion de los estudios necesarios para obtener la autorizacion de la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Estos usos excepcionales de medicamentos en condiciones diferentes de las
autorizadas caen dentro de la esfera de la practica clinica, y por tanto, en el ambito de
responsabilidad del médico prescriptor, no requiriéndose una autorizacién caso por caso.
No obstante, existen ciertas situaciones en las que es recomendable que la Agencia
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Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios emita una recomendacion basada en
la evidencia disponible en materia de eficacia y seguridad.

Hasta la fecha, el uso en condiciones diferentes de las autorizadas en el ambito
hospitalario, estaba sujeto al régimen establecido para el uso compasivo de medicamentos
en investigacion, por lo que es necesario establecer un procedimiento diferenciado para
estas dos situaciones.

Por otra parte, el articulo 24, en su apartado 4, de la Ley 29/2006, de 26 de julio,
establece la posibilidad de autorizar la importacién de medicamentos no autorizados y
destinados a su utilizacién en Espanfa, siempre que estén legalmente autorizados en otros
paises, cuando ello resulte imprescindible para la prevencién, el diagndstico o el tratamiento
de patologias concretas por no existir en Espafia alternativa adecuada autorizada para
esa indicacion concreta o por situaciones de desabastecimiento.

En todos estos casos de uso de medicamentos en condiciones especiales se debe
aplicar escrupulosamente lo establecido por la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica, que establece el derecho del paciente o usuario a
decidir libremente, después de recibir la informacion adecuada, entre las opciones clinicas
disponibles y establece asimismo las condiciones para obtener el consentimiento del
paciente tras proporcionarle la informacion pertinente.

En el marco del Plan de Reduccion de Cargas Administrativas y de Mejora de la
Regulacion, es necesario simplificar las cargas administrativas para los solicitantes y
aprovechar las ventajas que aportan las tecnologias de la informacion y la comunicacion.
Por ello, la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios posibilitara la
presentacion telematica de las solicitudes contempladas en esta disposicién y elaborara
las instrucciones que recojan los modelos de solicitud simplificados.

Este real decreto tiene caracter de legislacion de productos farmacéuticos a los efectos
previstos en el articulo 149.1.16.2 de la Constitucion y se adopta en desarrollo del
articulo 24, apartados 3 y 4, y disposicion final quinta de la Ley 29/2006, de 26 de julio, por
lo que, junto con las disposiciones sobre dispensacion de medicamentos que regulan los
articulos 26 y 40 del Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el
procedimiento de autorizacién, registroy condiciones de disponesacion delos medicamentos
de uso humano fabricados industrialmente, se completa el desarrollo reglamentario del
articulo 24 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, sin perjuicio de la aplicacion directa de su
apartado 5 en los casos de propagacion supuesta o confirmada de agentes patégenos o
quimicos, toxinas o radiacién nuclear.

Finalmente, en el proceso de elaboracion de esta norma se ha consultado, entre otros,
a las comunidades auténomas, al Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud y
a los sectores afectados.

En su virtud, a propuesta de la Ministra de Sanidad y Politica Social, con la aprobacion
previa de la Ministra de Administraciones Publicas, de acuerdo con el Consejo de Estado
y previa deliberacién del Consejo de Ministros en su reunién del dia 19 de junio de 2009.

CAPITULO |

Disposiciones generales

Articulo 1. Objeto y ambito de aplicacion.

1. En aplicacion de lo dispuesto en los apartados 3 y 4 del articulo 24 de la
Ley 29/2006, 26 de julio, de garantias y uso racional de medicamentos y productos
sanitarios, mediante este real decreto se establecen:

a) Los requisitos para el uso compasivo, en condiciones excepcionales, de
medicamentos en fase de investigacion clinica en pacientes que no formen parte de un
ensayo clinico.
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b) Las condiciones para la prescripcion de medicamentos autorizados cuando se
utilicen en condiciones distintas a las autorizadas, que en todo caso tendra caracter
excepcional.

c) El acceso de medicamentos no autorizados en Espafia siempre que estén
legalmente comercializados en otros Estados.

2. Queda excluido del ambito de aplicacion de este real decreto la utilizacion de un
medicamento cuando su objetivo sea la investigacion. Dicha practica debera considerarse
como un ensayo clinico y seguir la normativa al respecto.

Articulo 2. Definiciones.
A los efectos de este real decreto se entendera por:

1. Uso compasivo de medicamentos en investigacion: utilizacion de un medicamento
antes de su autorizacion en Espafa en pacientes que padecen una enfermedad cronica o
gravemente debilitante o que se considera pone en peligro su vida y que no pueden ser
tratados satisfactoriamente con un medicamento autorizado. EI medicamento de que se
trate debera estar sujeto a una solicitud de autorizaciéon de comercializacién, o bien debera
estar siendo sometido a ensayos clinicos.

2. Uso de medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas: el uso de
medicamentos en condiciones distintas de las incluidas en la ficha técnica autorizada.

3. Acceso a medicamentos no autorizados en Espafia: utilizacién de medicamentos
autorizados en otros paises pero no autorizados en Espafa, cuando no cumplan con la
definicién de uso compasivo de medicamentos en investigacion.

Articulo 3. Garantias de transparencia.

LaAgencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (en adelante la Agencia)
asegurara el acceso a sus decisiones y recomendaciones contempladas en este real
decreto a los centros sanitarios, a las autoridades competentes de las comunidades
auténomas, al titular de la autorizacion de comercializacion del medicamento o su
representante, al solicitante de la autorizacién de comercializacion o al promotor del
medicamento en investigacion, preservando, en todo caso, el cumplimiento de lo dispuesto
en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter
Personal, y en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion
clinica.

Articulo 4. Cobertura de responsabilidad.

La cobertura de la responsabilidad por los dafios derivados de los supuestos previstos
en este real decreto se regira por lo dispuesto en el articulo 46 de la Ley 44/2003, de 21
de noviembre, de ordenacion de las profesiones sanitarias.

Articulo 5. Importaciones.

Cuando los medicamentos destinados a los usos regulados en este real decreto,
requieran ser importados, tal circunstancia debera constar en las solicitudes previstas en
los capitulos 1l y IV.

Articulo 6. Presentacion telematica de las solicitudes.

Las solicitudes contempladas en este real decreto, salvo en casos excepcionales y
debidamente justificados, se presentaran por via o medios telematicos a la Agencia
conforme a lo previsto en el articulo 27.6 de la Ley 11/2007, de 22 de junio, de acceso
electrénico de los ciudadanos a los Servicios Publicos.

Asimismo, las solicitudes deberan preservar el cumplimiento de lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, y en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.
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CAPITULO Il

Uso compasivo de medicamentos en investigacion

Articulo 7. Acceso al uso compasivo de medicamentos en investigacion.

1. De acuerdo con los requisitos establecidos en este capitulo, la Agencia podra
autorizar el uso compasivo de medicamentos en investigacion, cuando se verifiquen los
supuestos recogidos en la definicion dada a este término en el articulo 2.1.

Con caracter previo, el promotor del ensayo clinico o el solicitante de la autorizacién
de comercializacién deberan manifestar su disposicion a suministrar el medicamento en
investigacion para uso compasivo, asi como cualquier otra informacion relevante al
respecto.

2. El acceso al uso de medicamentos en investigacion podra efectuarse mediante
uno de los siguientes procedimientos:

a) Autorizacion de acceso individualizado.
b) Autorizaciones temporales de utilizacion.

Articulo 8. Procedimiento para la autorizacién de acceso individualizado.

1. El centro hospitalario solicitara el acceso a medicamentos en investigacion de
forma individualizada a la Agencia, previo visto bueno de la Direccién del centro. La solicitud
se acompafiara de la siguiente documentacion:

a) Elinforme clinico del médico responsable en el que se justifique la necesidad del
medicamento para el paciente. El informe debera adjuntar la documentacion que apoye la
necesidad de administrar el medicamento al paciente (motivo por el que no puede tratarse
de forma satisfactoria con las alternativas terapéuticas autorizadas, datos que apoyan el
uso del medicamento para el paciente y razones por las cuales el paciente no puede ser
incluido en un ensayo clinico). Debera indicarse la duracion prevista del tratamiento.

b) La conformidad del promotor de los ensayos clinicos o del solicitante de la
autorizacion de comercializacion en los casos que asi lo requiera.

c) El numero de envases requeridos.

2. El consentimiento informado del paciente o de su representante, si bien sera
imprescindible antes de la administracion del medicamento, no formara parte de la solicitud
de autorizacion a la Agencia.

3. En el caso de que la solicitud no reuna los requisitos establecidos, se requerira al
solicitante para que subsane las deficiencias en el plazo maximo de 10 dias, con indicacion
de que si asi no lo hiciera se le tendra por desistido de su solicitud.

4. Cuando la Agencia considere que no puede autorizarse el acceso individualizado,
debera ponerlo en conocimiento del solicitante, a fin de que en un plazo de 10 dias pueda
efectuar las alegaciones y aportar la documentacién que estime oportuna.

Articulo 9. Autorizacion temporal de utilizacion de medicamentos en investigacion al
margen de un ensayo clinico.

1. La Agencia podra dictar una resolucion de autorizacion temporal de utilizacién de
medicamentos en investigacion al margen de un ensayo clinico, en los casos de
medicamentos que estén en una fase avanzada de la investigacion clinica encaminada a
sustentar una autorizacion de comercializacion, o para los que se haya solicitado la
autorizacion de comercializacion, y siempre que se prevea su utilizacion para un grupo
significativo de pacientes.

2. La autorizaciéon temporal de utilizacion incluira los requisitos y las condiciones en
las cuales puede utilizarse el medicamento en investigacion fuera del marco de un ensayo
clinico sin necesidad de solicitar una autorizacién de acceso individualizado para cada
paciente, y se pondra a disposicion de los interesados.
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3. El promotor de los ensayos clinicos o el solicitante de la autorizacion de
comercializacion colaborara con la Agencia para establecer las condiciones de utilizacién,
sobre la base de los resultados procedentes de la investigacién clinica en marcha.

4. Ladireccion del centro hospitalario donde se administre el tratamiento garantizarg,
previo visto bueno a la aplicacion de la autorizacién temporal de utilizacion en su centro,
que el paciente para el que se propone la utilizacion del medicamento cumple las
condiciones establecidas en la autorizacion temporal de utilizacion, y se asegurara de que
se obtiene su consentimiento informado por escrito antes de la administracion del
medicamento conforme lo establecido en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre. Debera
asimismo, y a efectos informativos, comunicar a la Agencia cada uno de los pacientes que
se acogen a la autorizacion temporal de utilizacién.

Articulo 10. Actuaciones de la Agencia.

La Agencia, en el acceso a medicamentos en investigacion fuera del marco de un
ensayo clinico, sera responsable de:

a) Autorizar o denegar el acceso individualizado a medicamentos en investigacion.

b) Elaborar y otorgar las autorizaciones temporales de utilizaciéon, para cuya
elaboracién podra contar con su red de expertos, y tendra en cuenta los dictamenes de la
Agencia Europea de Medicamentos.

¢) Modificar, suspender o revocar las autorizaciones temporales de utilizacién cuando
nuevos datos cientificos asi lo aconsejen para garantizar la seguridad del paciente y la
adecuada utilizacion del medicamento.

d) Notificar las autorizaciones temporales de utilizacion a la Agencia Europea de
Medicamentos, segun lo previsto en el articulo 83 del Reglamento (CE) n.° 726/2004 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004.

e) Comunicar a las autoridades competentes de las comunidades auténomas y al
promotor del ensayo clinico o solicitante de la autorizacion de comercializacion, las
autorizaciones temporales de utilizacién y los problemas de seguridad que aparezcan con
los usos contemplados en este capitulo.

f) Fomentar y facilitar la inclusion de pacientes para los cuales se ha solicitado la
utilizacion de un medicamento en investigacion por uso compasivo, en los ensayos clinicos
promovidos en relacion con el mismo.

g) Autorizar la importacion del medicamento, en su caso.

h) Establecer un sistema de informacion que posibilite el acceso de las autoridades
competentes de las comunidades auténomas a las autorizaciones individuales.

i) Comunicar al promotor de los ensayos clinicos o al solicitante de la autorizacion de
comercializacion las sospechas de reacciones adversas graves en un plazo de 15 dias
desde su recepcion.

Articulo 11. Obligaciones del médico responsable del tratamiento y de la direccién del
centro hospitalario.

1. ElI'médico que solicite el acceso a un medicamento en investigacion para pacientes
no incluidos en un ensayo clinico sera responsable de:

a) Elaborar el informe clinico justificativo de la necesidad del tratamiento, incluyendo
posologia y duracion prevista. En el informe debera quedar claramente justificado el motivo
por el que no se considera adecuada la administracion de medicamentos autorizados para
el tratamiento de dicha condicion médica y la falta de alternativas terapéuticas.

b) Informar al paciente en términos comprensibles de la naturaleza del tratamiento,
su importancia, implicaciones y riesgos, y obtener su consentimiento informado por escrito
0, en su caso, el de su representante, conforme a lo establecido en la Ley 41/2002, de 14
de noviembre.

c) Notificar de forma inmediata las sospechas de reacciones adversas graves a la
Agencia.
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d) Cumplimentar los formularios especificos de recogida de datos de seguimiento
cuando asi se establezca en la autorizacion individual o en la autorizacion temporal de
utilizacion.

e) Proporcionar alaAgencia cualquierinformacion que solicite relativa a los resultados
del tratamiento.

2. La solicitud para el acceso individualizado y el uso del medicamento en las
condiciones establecidas en la autorizacion temporal de utilizacién debera contar con el
visto bueno de la direccion del centro hospitalario. En el caso de las autorizaciones
temporales de utilizacion, el centro debera comprobar que el paciente cumple con las
condiciones establecidas en la misma; en caso de solicitudes individuales, debera obtener
la conformidad expresa del promotor de los ensayos clinicos o del solicitante de la
autorizacion de comercializaciéon cuando asi se requiera.

El centro sanitario se asegurara de que en todos los casos se recaba el consentimiento
informado por escrito del paciente o de su representante antes de la administracion del
medicamento.

Articulo 12. Obligaciones del promotor de los ensayos clinicos o solicitante de la
autorizacion de comercializacion.

El promotor de los ensayos clinicos o solicitante de la autorizacion de comercializacion
del medicamento en investigacién, en el acceso a medicamentos en investigacién por
parte de pacientes no incluidos en un ensayo clinico, sera responsable de:

a) Colaborar con la Agencia en definir las condiciones de las autorizaciones
temporales de utilizacién, en base a los resultados disponibles de eficacia y seguridad.

b) Notificar a la Agencia de forma inmediata cualquier dato relativo a la seguridad del
medicamento que pudiera tener impacto a efectos de las autorizaciones de uso
compasivo.

c) Comunicar a la Agencia los casos en los que se requiere su conformidad expresa
previa al suministro del medicamento.

d) Confirmar a la Agencia la disponibilidad del medicamento para los pacientes que
cumplan las condiciones de la autorizacion temporal de utilizacién hasta el momento de la
comercializacion del medicamento o el fin de la autorizacidon temporal de utilizacion, y
garantizar el suministro.

CAPITULO Il

Acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas

Articulo 13. Requisitos para el acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las
autorizadas en Espania.

1. La utilizacion de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las
establecidas en su ficha técnica, tendra caracter excepcional y se limitara a las situaciones
en las que se carezca de alternativas terapéuticas autorizadas para un determinado
paciente, respetando en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la
prescripcion y/o dispensacion del medicamento y el protocolo terapéutico asistencial del
centro sanitario. El médico responsable del tratamiento debera justificar convenientemente
en la historia clinica la necesidad del uso del medicamento e informar al paciente de los
posibles beneficios y los riesgos potenciales, obteniendo su consentimiento conforme a la
Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

2. La Agencia podra elaborar recomendaciones de uso cuando pudiera preverse
razonablemente un riesgo para los pacientes derivado de la utilizacién de un medicamento
en condiciones no contempladas en la ficha técnica, cuando se trate de medicamentos
sometidos a prescripcion médica restringida, conforme al Real Decreto 1345/2007, de 11
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de octubre, o cuando el uso del medicamento en estas condiciones suponga un impacto
asistencial relevante.

La utilizacion de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las establecidas
en su ficha técnica, siguiendo las recomendaciones de uso emitidas por la Agencia,
respondera en todo caso a los requisitos establecidos en el apartado anterior.

3. Lasrecomendaciones que emita la Agencia se tendran en cuenta en la elaboracién
de protocolos terapéuticos asistenciales de los centros sanitarios.

Articulo 14. Actuaciones de la Agencia.

La Agencia, en el acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas,
sera responsable de:

a) Elaborar recomendaciones de uso en los supuestos especificados en el articulo 13.
Dichas recomendaciones se basaran en los datos de eficacia y seguridad disponibles,
revisandose asimismo los resultados de los ensayos clinicos de los que tenga conocimiento
y el plan de gestion de riesgos del medicamento. Para su elaboracion, la Agencia podra
contar con su red de expertos y recabar informacion del titular de la autorizacion de
comercializacion.

b) Establecer un sistema de intercambio de informaciéon con las autoridades
competentes de las comunidades auténomas.

¢) Revisar las recomendaciones cuando los nuevos datos asi lo aconsejen.

d) Informaraltitular de la autorizacidon de comercializacion sobre las recomendaciones
de uso.

e) Notificar las sospechas de reacciones adversas al titular de la autorizaciéon de
comercializacion, de acuerdo a lo previsto en el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre,
por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

Articulo 15. Obligaciones del médico responsable del tratamiento.
El médico responsable del tratamiento estara obligado a:

a) Informar al paciente en términos comprensibles, de la naturaleza del
tratamiento, su importancia, implicaciones y riesgos, y obtener su consentimiento
conforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

b) Notificar las sospechas de reacciones adversas de acuerdo a lo previsto en el
Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre.

c) Respetar en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la
prescripcion y/o dispensacion y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario.

Articulo 16. Obligaciones del titular de la autorizacién de comercializacion del
medicamento.

El titular de la autorizacidn de comercializacion del medicamento estara obligado a:

a) Notificar las sospechas de reacciones adversas de las que tenga conocimiento de
acuerdo con el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre.

b) No realizar promocion del uso del medicamento en condiciones diferentes a las
autorizadas, ni distribuir ningun tipo de material que, de forma indirecta, pudiera estimular
SU uso.

c) Proporcionar a la Agencia cualquier informacién relativa al medicamento que
pudiera tener un impacto a efectos de las recomendaciones de uso.

cve: BOE-A-2009-12002



BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

Lunes 20 de julio de 2009 Sec. .

Pag. 60911

CAPITULO IV

Medicamentos no autorizados en Espaiia

Articulo 17. Requisitos para solicitar la autorizacion del uso de medicamentos no
autorizados en Espafia pero si en otros paises.

La Agencia podra autorizar con caracter excepcional, el acceso a medicamentos no
autorizados en Espana y destinados a su utilizacién en Espafia cuando se den las siguientes
condiciones:

a) Que no se encuentre el medicamento autorizado en Espafa con igual composicion
0 que esté en una forma farmacéutica que no permita el tratamiento del paciente.

b) Que no exista en Espafia medicamento autorizado que constituya una alternativa
adecuada para ese paciente.

Asimismo podra autorizar el acceso a medicamentos que estando autorizados en
Espafa no se encuentren comercializados, siguiendo los procedimientos que se establecen
en este capitulo.

Articulo 18. Procedimiento para el acceso individualizado a medicamentos no autorizados
en Espana.

1. Lasolicitud de acceso individualizado a un medicamento no autorizado en Espafia
se presentara a la Agencia a través de las Consejerias de Sanidad o centros designados
por estas o de la direccion del centro hospitalario, y debera acompanarse de la siguiente
documentacioén:

a) Prescripcion facultativa del medicamento acompafiada de un informe clinico que
motive la necesidad del tratamiento para el paciente y especifique la duracion estimada de
tratamiento.

b) EIl numero de envases requeridos.

c) Documentacion cientifica que sustente el uso del medicamento para la indicacién
terapéutica solicitada, en los casos excepcionales en que esta difiera de la recogida en la
ficha técnica del pais de origen, junto con la conformidad del laboratorio titular si asi se
requiere.

Cuando resulte necesaria la obtencion de un medicamento no autorizado en Espafia
por causa de desabastecimiento de la alternativa autorizada en Espafia, la Agencia podra
autorizar la importacion del mismo sin necesidad de que la solicitud se acompafie de la
documentacion contemplada en el presente apartado.

2. El consentimiento informado del paciente o de su representante, si bien sera
imprescindible antes de la administracion del medicamento, no formara parte de la solicitud
de autorizacion a la Agencia.

3. En el caso de que la solicitud no reuna los requisitos establecidos, se requerira al
solicitante para que subsane las deficiencias en el plazo maximo de 10 dias, con indicacién
de que si asi no lo hiciera se le tendra por desistido de su solicitud.

4. Cuando la Agencia considere que no puede autorizarse el acceso individualizado,
debera ponerlo en conocimiento del solicitante, a fin de que en un plazo de 10 dias pueda
efectuar las alegaciones y aportar la documentacién que estime oportuna.

Articulo 19. Procedimiento para el acceso a medicamentos no autorizados en Esparia a
través de un protocolo de utilizacion.

1. La Agencia podra elaborar protocolos que establezcan las condiciones para la
utilizacion de un medicamento no autorizado en Espana cuando se prevea su necesidad
para una subpoblacién significativa de pacientes. Dichos protocolos de utilizacion podran
realizarse a propuesta de las autoridades competentes de las comunidades auténomas.
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2. Las consejerias de sanidad o centros designados por éstas o la direccién del
centro hospitalario solicitaran ala Agencia la cantidad de medicamento necesaria, indicando
que el paciente se ajusta al protocolo de utilizacién establecido. En estos casos no sera
necesaria una autorizacion individual por parte de la Agencia.

Articulo 20. Actuaciones de la Agencia.
La Agencia sera responsable de:

a) Autorizar o denegar el acceso individualizado a medicamentos no autorizados en
Espana.

b) Elaborar el protocolo de utilizacién para el acceso al medicamento no autorizado
en Espafia, y modificarlo cuando los datos cientificos o las autorizaciones de nuevos
medicamentos asi lo requieran, informando al titular de la autorizacion de comercializacion
(o la figura legal que corresponda).

c) Autorizar la importacion del medicamento.

d) Poner a disposicion de las autoridades competentes de las comunidades
auténomas los protocolos de utilizacion para su conocimiento y difusiéon a los centros
sanitarios establecidos en su territorio, asi como informaciéon sobre las autorizaciones
individuales de uso.

Articulo 21. Obligaciones del médico.
1. El médico responsable del tratamiento estara obligado a:

a) Prescribiry elaborar el informe clinico justificativo de la necesidad del tratamiento,
que incluira los motivos por los que no se considera adecuado para el paciente la
administracion de medicamentos autorizados, la pauta posolégica y la duracién prevista
de tratamiento. En los casos excepcionales en los que las condiciones del paciente difieran
de las recogidas en la ficha técnica del pais de origen, se aportara ademas documentacion
cientifica que apoye el uso del medicamento para las condiciones solicitadas.

b) Notificar las sospechas de reacciones adversas conforme a lo establecido en el
Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, en lo que respecta al procedimiento de
notificacién de las sospechas de reacciones adversas.

c) Informar al paciente en términos comprensibles acerca de la naturaleza del
tratamiento, su importancia, implicaciones y riesgos, y obtener su consentimiento conforme
a lo establecido en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

d) Garantizar, en su caso, que los pacientes tratados cumplen con las condiciones
del protocolo de utilizacién autorizado, y cumplimentar los formularios de recogida de datos
de seguimiento cuando asi se requiera.

Articulo 22.  Obligaciones del titular de la autorizaciéon de comercializacion.

El titular de la autorizacion de comercializacién en el pais de origen (o la figura legal
que corresponda) estara obligado a:

a) Aportar la documentacion que le requiera la Agencia.

b) Notificar las sospechas de reacciones adversas de las que tuviera conocimiento
segun lo establecido en el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, en lo que respecta
al procedimiento de notificacion de las sospechas de reacciones adversas.

c) Confirmar a la Agencia la disponibilidad del medicamento para el que se solicita el
acceso individual o a través de protocolo, y garantizar el suministro.

d) No realizar promocién del uso del medicamento.

e) Garantizar que el medicamento vaya destinado exclusivamente a los centros
solicitantes.
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Disposicion adicional unica. Elaboracion de instrucciones para la solicitud de
medicamentos.

La Agencia elaborara instrucciones donde se recojan los modelos de solicitud de
acceso a los tipos de medicamentos previstos en este real decreto.
Disposicion transitoria Unica. Presentacion de solicitudes por medios telematicos.

La presentacion de las solicitudes previstas en este real decreto podra efectuarse durante
el plazo de 1 afo desde la entrada en vigor del mismo por cualquiera de los medios previstos
en el articulo 38.4 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun. Transcurrido dicho
plazo las solicitudes se presentaran en la forma prevista en el articulo 6.

Disposicién final primera. Titulo competencial.

Este real decreto se dicta al amparo del articulo 149.1.16.2 de la Constituciéon Espafiola,
que atribuye al Estado la competencia exclusiva en materia de legislacion sobre productos
farmacéuticos.

Disposicion final segunda. Desarrollo normativo.

Se autoriza al titular del Ministerio de Sanidad y Politica Social para dictar cuantas
disposiciones sean necesarias para la aplicacién y desarrollo de este real decreto.

Disposicion final tercera. Entrada en vigor.

El presente real decreto entrara en vigor el dia siguiente al de su publicacion en el
«Boletin Oficial del Estado».

Dado en la Embajada de Espafia en Singapur, el 19 de junio de 2009.
JUAN CARLOS R.

La Ministra de Sanidad y Politica Social,
TRINIDAD JIMENEZ GARCIA-HERRERA
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La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
informa sobre la importancia de respetar las condiciones de uso
autorizadas para minimizar el riesgo de abuso y/o dependencia con
los medicamentos que contienen fentanilo de liberacién inmediata.

Nota informativa

El fentanilo es un analgésico opioide, que interacciona predominantemente
con el receptor opioide-u. Los medicamentos que contienen fentanilo de
liberaciéon inmediata estan indicados para el tratamiento del dolor irruptivo
oncologico en adultos que ya estan recibiendo de forma cronica otro
tratamiento de mantenimiento con opioides.

Las formas de administracion de fentanilo de liberacion inmediata son
sistemas de administracion oral o nasal que permiten la accidon inmediata
de principio activo (comprimidos sublinguales, formas solidas orales con
aplicador, pelicula bucal, espray nasal).

Los medicamentos actualmente disponibles en Espafia de este tipo son los

siguientes:

Forma farmacéutica Nombre comercial

Comprimidos sublinguales Abstral®, Avaric®

Comprimidos para chupar con aplicador Abfentiq® Actiq®

integrado

Pelicula bucal soluble Breakyl®

Comprimidos bucales Effentora®

Solucion para pulverizacion nasal Instanyl®, Pecfent®
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La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
ha detectado un aumento del uso de estos medicamentos que, junto a la
preocupacion por el riesgo de abuso y dependencia para los pacientes, ha
motivado una revisién de la informacion disponible una vez consultado el
Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano y diversas
sociedades cientificas. La informacién revisada incluye la evolucién del
consumo de estos medicamentos, su uso en indicaciones no contempladas
en la ficha técnica y los casos notificados de abuso y dependencia en
pacientes expuestos. Para ello se han consultado los datos suministrados
por los laboratorios titulares de la autorizacién de comercializacion en los
informes periddicos de seguridad, los datos de consumo con cargo al
Sistema Nacional de Salud, y las bases de datos BIFAP y FEDRA de la
AEMPS.

La informacién analizada muestra que el consumo global de fentanilo en
Espafa se ha incrementado en los ultimos afios (informe del observatorio
del uso de medicamentos de la AEMPS). Dentro del ambito del Sistema
Nacional de Salud ha habido un aumento progresivo del uso de los
preparados con fentanilo de liberacién inmediata, habiéndose duplicado el
consumo en el afio 2016 con respecto al afilo 2010, un uso superior al de
otros paises de nuestro entorno.

Ademas, hay que llamar la atencion sobre que una proporcion significativa
de los casos notificados de abuso y/o dependencia a nivel mundial se
refieren a pacientes en los que se utilizaron los medicamentos fuera de la
indicacion autorizada de dolor irruptivo oncolégico. El uso de fentanilo de
liberacion inmediata en dolor no oncologico supuso mas de un 40% de los
pacientes con una primera prescripcion de fentanilo en atencién primaria en
2016, aungue no se puede determinar el ambito en el que se ha iniciado el
tratamiento.

Por otro lado, aunque no hay datos disponibles sobre la incidencia de
abuso y dependencia relacionada con el uso de medicamentos con
fentanilo de liberacion inmediata, casi el 60% de los casos de abuso y/o
dependencia notificados al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia como
sospechas de reacciones adversas se refieren a pacientes en los que
fentanilo de liberacion inmediata se utilizO para indicaciones no
contempladas en la ficha técnica, en algunos de ellos durante periodos
prolongados.

En resumen, se ha constatado un aumento del uso de las presentaciones
de fentanilo de liberacion inmediata y que un elevado porcentaje de estos

"Sociedad Espafiola del Dolor (SED), Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacién y
Terapéutica del Dolor (SEDAR), Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria (SEMFYC),
Sociedad Espafiola de Medicina General (SEMERGEN)
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tratamientos no cumplen con las condiciones de uso autorizadas para estos
medicamentos, con el consiguiente riesgo de abuso y dependencia para los
pacientes.

Diferentes autoridades sanitarias®® y organismos internacionales® se han
hecho eco del problema que supone el excesivo y creciente uso de
opiaceos en las ultimos afios, especialmente aquellas formulaciones de
liberacion rapida sin indicacion aprobada para su uso en dolor crénico no
oncolégico. En nuestro pais, diversas sociedades cientificas han elaborado
recomendaciones de buen uso de opiaceos® y algunas Comunidades
Auténomas han desarrollado instrucciones o han analizado los problemas
relacionados con el incremento en el uso de estos preparados de liberacion
inmediata.

Teniendo en cuenta la informacion expuesta y considerando el riesgo de
abuso y dependencia asociado a su uso, la AEMPS recomienda a los
profesionales sanitarios:

e Respetar las condiciones de autorizacion de las formas de
fentanilo de liberacion inmediata, cuya indicacion autorizada es
el dolor irruptivo de origen oncoldgico tratado con un
analgésico opioide de base.

e Valorar la necesidad del tratamiento y el uso de otras
alternativas terapéuticas en pacientes que ya estén en
tratamiento con fentanilo de liberacion inmediata para dolor no
oncoldgico. En estos pacientes se puede evaluar su potencial de
abuso segun los cuestionarios disponibles para ello®® y deben ser
informados adecuadamente del riesgo de abuso y dependencia
asociado a su uso.

La AEMPS continuara evaluando el uso de los medicamentos que
contienen fentanilo de liberacion inmediata y sus riesgos asociados, y en
base a ello valorara la introduccion de nuevas medidas para minimizar o
prevenir estos riesgos.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de
reacciones adversas al Centro Autonomico de Farmacovigilancia
correspondiente del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, pudiéndose
notificar también a través del formulario electrénico disponible en la web
www.notificaRAM.es.

MINISTERIO
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
E IGUALDAD

Pagina 3 de 4 Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios, AEMPS


http://www.notificaram.es/

Referencias

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Observatorio del uso de
medicamentos: Utilizacién de medicamentos opioides en Espafa durante el periodo 2008-
2015. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/observatorio/informes.htm

Food and Drug Administration. Information by Drug Class: Opioid Medications
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/InformationbyDrugClass/ucm337066.htm

Fisher B, et al. Prescription opioids, abuse and public health in Canada: is fentanyl the new
centre of the opioid crisis? Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2015 Dec;24(12):1334-6.

Frieden T, et al. Reducing the Risks of relief-The CDC Opioid —Prescribing Guideline. N
Engl J Med 374;16: 1501-1504.

Guia de consenso para el buen uso de analgésicos opioides. Gestion de riesgos y
beneficios. Socidrogalcohol. SEMFyC, FAECAP, SECPAL.2017.

Valoracion del Riesgo de abuso de opiaceos. Sociedad Espafiola del Dolor (SED).
Disponible en: https://www.sedolor.es/download/valoracion-del-riesgo-de-abuso-de-
opiaceos/?wpdmdI=377&masterkey=592eee60c6d49

MINISTERIO
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
E IGUALDAD

Pagina 4 de4 Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, AEMPS


https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/observatorio/informes.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/InformationbyDrugClass/ucm337066.htm
https://www.sedolor.es/download/valoracion-del-riesgo-de-abuso-de-opiaceos/?wpdmdl=377&masterkey=592eee60c6d49
https://www.sedolor.es/download/valoracion-del-riesgo-de-abuso-de-opiaceos/?wpdmdl=377&masterkey=592eee60c6d49



