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Introduccio i objectius

El dolor es defineix com una experiéncia sensorial 0 emocional desagradable associada a un dany
tissular real o potencial.’ L’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) reconeix el dolor com un problema
important de salut publica® i, a més, esdevé una de les causes principals de consulta médica. El
tractament del dolor pot ser complex i comprén tant estratégies no farmacoldgiques com
farmacologiques. Entre els tractaments farmacologics hi ha tres linies definides: els analgésics no
opioides, els analgésics opioides i els coadjuvants, que s'utilitzen per potenciar I'efecte analgésic o
per reduir els efectes secundaris dels analgésics.’

Els opioides estan indicats principalment per al tractament simptomatic del dolor agut de moderat a
greu, especialment en el dolor postoperatori i en el dolor oncologic, mentre que el seu Us en dolor
cronic no oncologic (DCNO) és controvertit, sobretot pel que fa a la seva efectivitat i seguretat a llarg
termini.*® Per aquest motiu, els opioides es consideren tractaments de segona linia en el maneig del
DCNO i s’haurien de prescriure nomeés quan totes les mesures farmacologiques i no farmacologiques
han fracassat.®’ Aixi mateix, en pacients amb aquest tipus de dolor s’han de tenir en compte una série
de mesures per millorar el balang benefici-risc d’aquests farmacs (annex 1).

Tal com es comentara després, el consum d’opioides ha anat augmentant progressivament els ultims
anys, sobretot en DCNO. Aquest fet incrementa el risc d’un Us inapropiat i ha provocat problemes de
salut en alguns paisos desenvolupats.ﬁ’7 A banda de les reaccions adverses que poden ocasionar a
curt i a llarg termini, 'augment del seu consum s’ha relacionat amb un increment dels casos de
dependéncia, abus, intoxicacions i morts per sobredosi.

Als Estats Units d’América (EUA), 'abus d’opioides i I'increment de la morbimortalitat associada al seu
consum ha assolit dimensions molt preocupants, fins al punt que recentment s’ha declarat I'estat
d’emergéncia nacional de salut publica. En I'ambit europeu, la situacié és forga diferent i, malgrat
lincrement en el consum, només un 20% de les persones que inicien tractaments especialitzats de
deshabituacio per addiccioé a opioides ho fan per substancies diferents de la heroina (figura 1). Tot i
que hi ha diferéncies geografiques en I'ambit europeu, el percentatge notificat a I'Estat espanyol és
dels més baixos i és inferior al 10%.°

Figura 1. Informe europeu sobre drogues de I'any 2017°
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Les diferéncies entre els EUA i el nostre ambit es poden explicar per dos elements que diferencien els
dos entorns. En primer lloc, els professionals del nostre sistema sanitari tenen més informacio sobre
les prescripcions d’opioides, a diferéncia del que succeeix en el sistema america, en el qual un
pacient pot rebre prescripcions de diferents especialistes i entre ells desconeixer les realitzades pels
altres professionals (tret habitual en I'is abusiu d’aquests productes); i, en segon lloc, per I'existéncia
als EUA d’'un «mercat negre» que afavoreix la utilitzaci6 amb finalitats purament addictives o
recreatives i amb interessos economics, fet que, actualment, no té rellevancia al nostre entorn.*®

Tot i aix0, de manera periodica apareixen noticies als diaris que poden generar dubtes o preguntes en
relacié amb la magnitud d’aquest problema a Espanya i a Catalunya:

e Las grandes farmacéuticas, en el ojo del huracan de la epidemia de heroina. Titular de El
Periédico de I'agost de 2017.°

e Agui viene el fentanilo: este opioide sintético ya ha matado a miles de personas. Titular de El
Confidencial del juny de 2017.%

e La epidemia de sobredosis inunda los medios de EEUU. Titular de El Pais de l'agost de
2017.1

Pel que fa a dades sobre el consum d’opioides, recentment I'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS) ha publicat un document sobre la utilitzacié d’aquests farmacs a
Espanya durant el periode 2008-2015. Aquest mostra un augment important en el consum en passar
de 7,25 dosis/1.000 habitants/dia (DHD) 'any 2008 a 13,31 DHD l'any 2015, la qual cosa suposa un
increment del 84% en un periode de 8 anys.3

Les dades de 'AEMPS evidencien que el consum més important correspon a les combinacions de
tramadol, amb increments de quasi el 200% en aquest periode (d'1,79 DHD a 5,29 DHD), seguit del
tramadol (2,99 DHD). El tercer major consum correspon al fentanil, amb increments del 63% (d’1,43 a
2,33 DHD); aquest principi actiu representa un 17,5% del consum total d’opioides a Espanya I'any
2015, a expenses principalment de la forma transdérmica (84% del total del consum de fentanil).

Les dades publicades per diferents comunitats autbnomes mostren uns patrons d’increment del
consum molt similars als descrits per TAEMPS, amb augments importants en el consum d’opioides
forts fonamentalment deguts al fentanil transdérmic i a les formes d’alliberacio rapida:

e Pais Basc:® en el periode 2003 a 2013, el consum d’opioides ha passat de 2,9 DHD a 10,3
DHD. Entre els opioides forts, el fentanil transdérmic és el que ha presentat un increment més
important, seguit de la buprenorfina.

e Canaries:®® en el periode 2011 a 2015, el consum d’opioides forts ha passat d’1,61 DHD a
3,11 DHD, degut fonamentalment a lincrement de fentanil per via transdérmica i
transmucosa, seguit del tapentadol.

e Navarra:?enel periode 2000 a 2014, el consum d’opioides ha passat d’1,7 DHD a 10,7 DHD,
degut fonamentalment a I'increment en el consum de tramadol (sol i en combinacions) i del
fentanil transdérmic.

e Valéncia:® en el periode 2008 a 2014, el consum d’opioides forts ha passat de 4,31 DHD a
5,22 DHD, degut fonamentalment al fentanil (transdérmic i formes d’alliberacio rapida).
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En tot aquest context, és important conéixer i analitzar el consum de medicaments opioides a
Catalunya. Els objectius d’aquest estudi son:

e Descriure I'evolucié en el consum d’opioides a Catalunya durant el periode 2012-2016.
e Comparar el patré d’evolucié en el consum d’opioides febles i opioides forts.

e Descriure quins opioides sén els més consumits.

e Comparar els resultats obtinguts a Catalunya amb els descrits per TAEMPS.

¢ Analitzar la despesa associada als medicaments opioides durant el periode 2012-2016.

Metodes

S’ha analitzat el consum de medicaments opioides dispensats amb recepta del Servei Catala de la
Salut durant el periode 2012-2016, d’acord amb la metodologia segient:

e Extraccio del nombre de dosis diaries definides (DDD) i de I'import de I'aportacié del CatSalut
en medicaments opioides durant els anys 2012-2016 a partir de les dades disponibles al fitxer
de Prestacions Farmaceutiques del Servei Catala de la Salut.

e Calcul del grau d’exposicié poblacional a través de les dosis/1.000 habitants/dia (DHD)
segons la férmula seglent: (DDD*l.000)/(poblacié*365).i

e En el cas dels pegats de fentanil i de buprenorfina, el nombre de DDD obtingut s’ha corregit
multiplicant per 72, considerant per consens que la durada de cada pegat és de 72 hores.

Unicament s’han considerat els opioides amb un consum significatiu durant el periode de I'estudi
(DHD = 0,1).

Resultats

En els cinc dltims anys, el consum d’opioides ha augmentat aproximadament un 45% i ha passat de
6,73 DHD l'any 2012 a 9,74 DHD I'any 2016 (grafic 1).

Grafic 1. Consum total d’'opioides expressat en DHD
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Aquest increment del consum s’ha produit tant per als opioides febles (tramadol,
tramadol/paracetamol, codeina/paracetamol i codeina/ibuprofén) com per als opioides forts (morfina,
hidromorfona, oxicodona, oxicodona/naloxona, fentanil, buprenorfina i tapentadol). L’evolucié en
'augment de les DHD per a cadascun dels dos grups d’opioides es pot consultar a la taula 1. En
valors relatius, durant el periode estudiat, el creixement dels opioides forts és lleugerament superior al
dels febles (49% vs. 42%).

Taula 1. Evolucié del consum d’opioides febles i forts expressat en DHD
DHD

2012 2013 2014 2015 2016
Opioides febles 4,04 4,31 4,81 5,29 5,73
Opioides forts 2,69 3,09 3,52 3,80 4,01
Total d’opioides 6,73 7,41 8,33 9,09 9,74

Entre els opioides febles (taula 2), el més utilitzat és el tramadol, pero cal destacar 'augment en el
consum de la combinacié a dosis fixes tramadol/paracetamol, que ha passat de 0,92 DHD a 2,13
DHD (increment del 132%).

Taula 2. Evolucié del consum d’opioides febles expressat en DHD

DHD
0 0 014 0 016
Codeina/paracetamol 0,39 0,40 0,42 0,43 0,40
Codeina/ibuprofén 0,06 0,05 0,05 0,05 0,04
Tramadol/paracetamol 0,92 1,03 1,25 1,64 2,13
Tramadol 2,67 2,82 3,10 3,18 3,16
Total 4,04 4,31 4,81 5,29 5,73

*La combinaci6 a dosis fixes tramadol/dexketoproféen no s’ha inclos a I'estudi atés que es va comercialitzar el
mes de gener de 2017.

Quant als opioides forts (taula 3), el creixement es deu principalment a 'augment en el consum de
fentanil, que ha passat d’1,66 DHD a 2,48 DHD (increment del 49%). Encara que en termes absoluts
el consum de tapentadol és relativament baix, en termes relatius és el principi actiu que ha
experimentat un creixement més alt (467%).

Taula 3. Evolucié del consum d’opioides forts expressat en DHD

DHD

2012 2013 2014 2015 2016
Morfina 0,14 0,15 0,17 0,18 0,19
Hidromorfona 0,10 0,07 0,06 0,05 0,04
Oxicodona 0,12 0,13 0,13 0,13 0,13
Oxicodona/naloxona 0,10 0,16 0,19 0,21 0,23
Fentanil 1,66 1,93 2,18 2,33 2,48
Buprenorfina 0,51 0,54 0,61 0,62 0,60
Tapentadol 0,06 0,11 0,18 0,27 0,34
Total 2,69 3,09 3,52 3,80 4,01
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Si s’analitza el consum segons la forma farmacéutica del fentanil (taula 4), lincrement es deu
fonamentalment als pegats transdérmics, que han passat d’1,50 DHD a 2,22 DHD (increment del
48%). Pel que fa a les formes d’alliberacié rapida, sobretot els comprimits i els nebulitzadors nasals,
tot i que en consums absoluts els valors de DHD son relativament baixos, els increments relatius son
molt significatius (+80%).

Taula 4. Evolucio6 del consum de les diferents formes farmacéutiques de fentanil expressat en DHD

DHD
2012 2013 2014 2015 2016
Pegats 1,50 1,72 1,94 2,08 2,22
Comprimits 0,14 0,18 0,19 0,19 0,20
Nebulitzadors nasals 0,01 0,03 0,04 0,05 0,06
Pel-licules bucals 0,00 0,00 0,00 0,01 0,01
Total 1,66 1,93 2,18 2,33 2,48

A la taula 5, es pot consultar una comparativa entre les DHD dels principals opioides febles i forts a
Espanya i a Catalunya (any 2015).3 Els resultats presentats en aquest informe estan en la mateixa
linia que els descrits a I'informe d’utilitzacié d’opioides de 'AEMPS. No obstant aixo, I'exposicié és
meés baixa a Catalunya degut a un consum menor d’opioides febles, mentre que en opioides forts
practicament no hi ha diferencies.

Taula 5. Comparativa del consum en DHD dels principals opioides entre Catalunya i les dades
publicades per TAEMPS de tot I'Estat espanyol

DHD oF a 0 DHD Cata a 0
TOTAL 13,31 9,09
Opioides febles 8,79 5,29
Tramadol 2,99 3,18
Tramadol/paracetamol 5,29 1,64
Opioides forts 4,65 3,80
Fentanil 2,33 2,33
Buprenorfina 0,92 0,62
Morfina 0,21 0,18

Finalment, pel que fa a la despesa expressada en l'import d’aportacié del CatSalut, la combinaci6
tramadol/paracetamol i el fentanil s6n els opioides feble i fort, respectivament, associats a una major
despesa anual (grafics 2i 3).

Grafic 2. Despesa associada al consum d’'opioides febles
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Grafic 3. Despesa associada al consum d’opioides forts
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Conclusions

e En el periode 2012-2016 el consum de medicaments opioides a Catalunya s’ha quasi duplicat.
Les dades mostren que aquest creixement encara no s’ha estabilitzat.

e L’increment en el consum d’opioides febles i forts ha estat d’'una magnitud similar.

e Pel que fa als opioides febles, 'augment es deu fonamentalment a la combinacié a dosis fixes de
tramadol i paracetamol.

e Quant als opioides forts, l'increment es deu principalment al fentanil en totes les seves formes
farmaceutiques. Destaca I'increment en termes relatius de les formes d’alliberacio rapida.

e El consum d’opioides a Catalunya mostra un patré de creixement similar al descrit tant en I'ambit
estatal com d’altres comunitats autdbnomes. Respecte a les dades publicades per TAEMPS, el
creixement ha estat menor, degut a un consum més baix d’opioides forts i, sobretot, d’opioides
febles.

e La despesa en medicaments opioides també ha augmentat en el periode analitzat. El fentanil, i
especialment les formes d’alliberacié rapida, és el principi actiu que més increment de la despesa
ha provocat.
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Annex

El tractament eficac i segur amb opioides comenca amb una seleccié adequada dels pacients, ates
que l'origen, el tipus i la intensitat del dolor determinen I'abordatge farmacologic optim.

Entre els punts clau per millorar el balang risc-benefici dels opioides en el dolor cronic no oncologic
(DCNO), cal destacar el segiient:****

e Abans d’iniciar el tractament amb un opioide, cal revisar que el pacient no presenti comorbiditats
gue contraindiquin el seu Us 0 que requereixin una valoracié molt acurada del seu risc-benefici:
depressi6 respiratoria, malaltia pulmonar obstructiva cronica moderada o greu, edat avancada o
fragilitat.

e Cal fer una valoracié del risc potencial d’abus o dependéncia a opioides forts abans d'’iniciar el
tractament.

e Es essencial adequar les expectatives dels pacients sobre el tractament i informar tant dels
beneficis com dels riscos.

e El tractament s’ha d’iniciar amb la dosi minima eficag tolerada, reavaluar i només continuar si es
mostra una disminucié del dolor d’almenys un 30% i una millora en la funcionalitat i la qualitat de
vida. La reavaluacio dels beneficis i riscos s’ha de fer entre una i quatre setmanes després
d’haver iniciat el tractament i, posteriorment, cada tres mesos.

e Sempre que sigui possible, s’ha d’evitar administrar dosis superiors a 100 mil-ligrams de morfina
equivalent (DEM) per dia, ja que s’incrementa el risc de sobredosi i, per tant, cal intensificar el
control en aquests pacients. Si no s’aconsegueix controlar el dolor amb dosis de 180 DEM/dia, es
recomana derivar a una unitat del dolor.

e La resposta analgésica varia considerablement. Acceptar una elevada taxa de fracas al
tractament amb opioides és el primer pas per millorar-ne I'Gs.

e S’aconsella evitar I'is concomitant d’opioides amb alcohol o altres farmacs depressors del
sistema nervios central, com les benzodiazepines i els antipsicotics, per evitar el risc de depressié
respiratoria, hipotensié i sedacié excessiva.

e La prescripcio de formes d’alliberacié rapides s’ha de restringir al dolor oncologic de tipus irruptiu
en pacients tractats amb un opioide de base equivalent a un minim de 60 DEM.

e Els criteris de retirada inclouen la resolucié de la patologia de base, les reaccions adverses
intolerables o la resposta insuficient. La retirada s’ha de fer de forma gradual per evitar una
sindrome de retirada.
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