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PALABRAS CLAVE Resumen

Analgésicos opioides; Ante la alerta creada por dos situaciones que inciden, de manera significativa, en el en-
Intercambiabilidad; torno de la actividad clinica de los médicos que tratan el dolor, y que son: por un lado,
Moléculas la intercambiabilidad de moléculas bioequivalentes y, por el otro, las directrices emitidas
bioequivalentes; por alguna consejeria de salud en el fomento del uso de morfina frente a otros opioides
Marcas y genéricos como analgésico opioide de primera eleccion, el Grupo de Trabajo de Opioides de la So-

ciedad Espanola del Dolor —considerando que ambas pueden llevar a actuaciones en la

practica clinica que no se ajustan a la evidencia cientifica disponible— analiza estos dos

hechos a partir del informe de experto del Dr. Cecilio Alamo, realizado en mayo de 2009,

sobre la intercambiabilidad clinica de opioides potentes. Tras una revision en profundi-

dad de la bibliografia disponible a nivel nacional e internacional, asi como de la posicion

de instituciones sanitarias europeas, entre otras, la Agencia Francesa del Medicamento y

la Royal Pharmaceutical Society del Reino Unido, emite las conclusiones siguientes:

1. No creemos justificada la intercambiabilidad de opioides potentes entre si, ya sean
genéricos o de marca.

2. Ante las ventajas que aportan las nuevas moléculas con diferentes formulaciones (tan-
to por via oral como por via transdérmica), podemos afirmar que hay otras opciones
terapéuticas frente al uso de morfina como analgésico opioide de primera eleccion.
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Abstract
Due to the alert created due to two important incidents that took place involving the
clinical activity of doctors who treat pain (one is the switching of bioequivalent molecules,
and the other is the directives issued by a Health Department on encouraging the use of
morphine instead of other opioids as first choice analgesic opioid), the Working Group
of the Spanish Pain Society, considering that both can affect the activities in clinical
practices that do not adapt to the available scientific evidence, analysed these two facts,
and based on the expert report by Dr. Cecilio Alamo in May 2009, entitled, the clinical
switching of strong opioids, and after an in depth review of the national and international
literature, as well as the position of European health institutions, including the French
Medicines Agency and the Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, issued as
conclusions that:
1. We do not believe that the switching of strong opioids is justified whether they are
generic or branded.
2. In view of the advantages provided by the new molecules with different formulas (oral
as well as transdermal), we can state that there are other therapeutic options other
than the use of morphine as a first choice analgesic opioid.

© 2010 Sociedad Espanola del Dolor. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights

reserved.

Informe del Grupo de Trabajo de Opioides de
la Sociedad Espafiola del Dolor

Analisis de situacion

El Grupo de Trabajo de Opioides de la Sociedad Espanola del
Dolor (SED) se reunié en Madrid el dia 30 de junio de 2009
ante la alerta creada por dos situaciones que inciden, de
manera significativa, en el entorno de la actividad clinica de
los médicos que tratan el dolor y que, por lo tanto, repercu-
ten en los pacientes con dolor. Estas dos situaciones son:

1. La intercambiabilidad de moléculas bioequivalentes.

2. El fomento del uso de morfina frente a otros opioides
como analgésico opioide de primera eleccion, emitido
por alguna consejeria de salud.

Nos gustaria puntualizar ambas situaciones, ya que consi-
deramos que pueden llevar a actuaciones que no se ajustan
a la evidencia cientifica disponible.

Por otro lado, y teniendo en cuenta que segun los ultimos
datos disponibles, en relacion con el consumo de opioides en
Espana frente al resto de nuestro entorno, estamos en la cola
de las estadisticas, es dificil entender la orientacion de las
politicas sanitarias en materia de tratamiento del dolor.

Intercambiabilidad de moléculas bioequivalentes

A partir del informe de experto del Dr. Cecilio Alamo, reali-
zado a peticion del Grupo de Trabajo de Opioides de la SED
sobre la intercambiabilidad clinica de opioides potentes de
mayo de 2009, y tras una revision en profundidad de la bi-
bliografia disponible a nivel nacional e internacional'®, asi
como también de la posicion de instituciones sanitarias euro-

peas, entre otras la Agencia Francesa del Medicamento y la
Royal Pharmaceutical Society de Gran Bretana, entendemos
que no consideramos razonable y, por lo tanto, desaconseja-
mos el cambio entre principios activos de opioides potentes
en los pacientes tratados con este tipo de farmacos.

Esto puede acarrear graves consecuencias para éstos de-
bido, fundamentalmente, a las variaciones interindividua-
les, que derivan en:

— Falta de eficacia: los pacientes no tienen controlado el
dolor o bien la duracion de la analgesia es menor.

— Sobredosificacion (somnolencia, nauseas, vomitos, de-
presion respiratoria).

— Sindrome de deprivacion (irritabilidad, insomnio, dolor
abdominal).

Adicionalmente, un punto importante a tener en cuenta
es el que se refiere a la consideracion de bioequivalentes,
por las administraciones sanitarias, de las especialidades
farmacéuticas en las que la diferencia entre las medias del
original respecto al genérico se encuentren dentro del mar-
gen + 20%.

De hecho, el empleo de un opioide, en especial de forma
crénica, debe tener en cuenta que la respuesta de un pa-
ciente concreto frente a ese opioide en particular esta de-
terminada por una infinidad de factores, como son la inten-
sidad del dolor, la exposicion previa a los opioides, la edad
del paciente, el sexo, el estado de la enfermedad que le
afecta, ya sea oncoldgico o no oncologico, asi como la pre-
sencia de enfermedades concurrentes o afeccion comérbida
y la medicacion que el paciente esta tomando.

A juicio de este grupo de trabajo, y a partir de las eviden-
cias cientificas que recoge la bibliografia, los opioides se de-
ben prescribir por marca, ya que puede haber una pequefa,
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pero significativa, diferencia entre las ratios de liberacion en
las distintas formulaciones de liberacion sostenida que po-
drian afectar el equilibrio de los pacientes. El grupo cree que
es importante que la dosis de morfina y de otros opioides
potentes se deba titular de forma cuidadosa, dependiendo
de la necesidad de cada paciente, ya que hay un fino equili-
brio entre la sobredosificacion y la infradosificacion.

Fomento del uso de morfina frente a otros
opioides como analgésico opioide de primera
eleccion

Respecto al fomento del uso de la morfina como analgésico
opioide de primera eleccion, frente a otros opioides, este
grupo de trabajo reconoce que, aunque la morfina haya sido
el referente historico en el tratamiento analgésico, a nadie
puede confundir que la evolucion de la farmacopea en este
campo ha experimentado un cambio positivo, tanto por la
aparicion de nuevas moléculas con distintas formulaciones
y vias de administracion disponibles (via transdérmica,
transmucoso, etc.), como por las asociaciones de farmacos
que tenemos a nuestra disposicion. Por lo tanto, la indivi-
dualizacion del tratamiento analgésico es critica a la hora
de prescribir un opioide, ya que cada molécula tiene su uti-
lidad en funcion del perfil del paciente a tratar.

Adicionalmente, la evolucion farmacologica de los deri-
vados de los opioides, a nivel de efectos secundarios, nos
permite afirmar —después de revisar la bibliografia— que la
morfina produce mas efectos secundarios y, por lo tanto,
mas abandonos del tratamiento con el consecuente fracaso
terapéutico. Por ejemplo, en un trabajo realizado por No-
ble et al® sobre la eficacia a largo plazo de los opioides, en
el que se recogen y analizan 3.673 estudios de los que se-
leccionan 17 ensayos aleatorizados, los autores encuentran
que la retirada es por efectos secundarios en el 32% para la
via oral, frente al 12% en la via transdérmica y retirada por
falta de eficacia en el 12% para la via oral y del 7% para la
transdérmica.

Ademas, la morfina oral no es el medicamento de elec-
cion en el tratamiento del dolor irruptivo, ya que a partir de
la evidencia cientifica disponible ha de considerarse el ci-
trato de fentanilo oral transmucoso como el farmaco de
referencia en este tipo de dolor.

Conclusiones

Como conclusion, el Grupo de Trabajo de Opioides de la
SED, y a partir de lo expuesto anteriormente, recomienda:

1. No creemos justificada la intercambiabilidad de opioides po-
tentes entre si, ya sean genéricos o de marca, puesto que:

a) Las variaciones interindividuales podrian implicar un
riesgo de sobredosis o baja dosificacion en algunos pa-
cientes, en particular en los pacientes mayores y los
ninos de edades entre los 2 y los 16 anos, debido a una
posible diferencia en la capacidad de absorcion del
producto.

b) El riesgo de baja dosificacion del opioide expone al
incremento del dolor y requiere buscar una nueva do-
sis para el opioide que se haya sustituido.

¢) El riesgo de sobredosis de un opioide puede conducir a
la depresion respiratoria.

2. Ante las ventajas que aportan las nuevas moléculas con
diferentes formulaciones (tanto por via oral como por via
transdérmica), podemos afirmar que hay otras opciones te-
rapéuticas frente al uso de morfina como analgésico opioide
de primera eleccion.

Informe realizado por D. Cecilio Alamo
Gonzalez (doctor en Medicina y catedratico
de Farmacologia) sobre la intercambiabilidad
clinica de opioides potentes

En la actualidad, hay diversos opioides potentes que pue-
den administrarse a través de diferentes vias, lo que, sin
duda, aumenta el abanico de posibilidades terapéuticas,
pero también la dificultad de su tratamiento clinico®. En
este sentido, no debemos olvidar que existen variabilidades
intraindividuales en la eficacia y en los diferentes efectos
adversos de los opioides. De hecho, el empleo de un opioi-
de, en especial de forma crénica, debe tener en cuenta que
la respuesta de un paciente concreto frente a ese opioide
en particular esta determinada por una infinidad de facto-
res, como son la intensidad del dolor, la exposicion previa a
los opioides, la edad del paciente, el sexo, el estado de la
enfermedad que le afecta, ya sea oncologico o no oncoldgi-
co, asi como la presencia de enfermedades concurrentes o
afeccién comérbidas®.

Hay una norma basica a respetar que indica que “cuando
un paciente esta controlado desde el punto de vista de efi-
cacia y tolerabilidad con un determinado medicamento, no
parece necesario ni razonable la sustitucion del tratamien-
to”¥. En efecto, el cambio de un opioide por otro diferente
puede dar lugar a potenciales y nuevas interacciones far-
macoldgicas, habida cuenta de los diferentes sistemas me-
tabdlicos que emplean los diferentes opioides.

Asimismo, el cambio de opioides puede afectar tanto de
forma positiva como negativa al individuo, habida cuenta
de la produccion de diferentes metabolitos, tanto activos
como téxicos.

Por otra parte, el cambio de un opioide por otro diferen-
te requiere la aplicacion de pautas de interconversion de
dosificacién, lo cual, al menos para algunos opioides, puede
ser complicado debido a su gran variabilidad. Asi, a modo
de ejemplo, la revision de los estudios clinicos que abordan
la ratio de conversion de morfina oral a metadona va desde
una relacion de 4:1 hasta una ratio de 37,5:18%,

Bien es cierto que el intercambio entre opioides puede
realizarse y, de hecho, es una practica habitual denominada
“rotacion” de opioides, que puede suponer beneficios para
el paciente®. Sin embargo, hemos de sefalar que la rota-
cion de opioides no se aplica, ni deberia aplicarse, en pa-
cientes en los que tenemos un buen control de analgesia
con un nivel de efectos adversos aceptable. En este senti-
do, los criterios habituales que justifican el cambio de un
opioide por otro son la falta de eficacia que en algunos es-
tudios es la causa mas frecuente (64,4%), los efectos adver-
sos (51,1%), asi como problemas con las vias de adminis-
tracion del opioide (22,2%)%*. En estos casos, los autores
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justifican el cambio de un opioide por otro. Asimismo, po-
demos considerar que el cambio de opioides o rotacion esta
justificado cuando existe un mal control del dolor o aparece
toxicidad, en presencia de neurotoxicidad, cuando el dolor
es refractario o dificil, cuando se produce desarrollo de to-
lerancia, en casos de insuficiencia renal o cuando son nece-
sarias dosis elevadas de opioide que hacen dificil o imprac-
ticable su administracion®. Fuera de estos casos, podemos
considerar que no parecen existir razones para el intercam-
bio de opioides, ya que pueden ser mas importantes los in-
convenientes que las ventajas. Ademas, debe evitarse la
rotacion de opioide cuando no se dispone de experiencia o
no se puede garantizar de forma adecuada el seguimiento
del paciente.

Consideramos que el cambio de opioide cuando un pacien-
te esta controlado y no presenta efectos adversos que justi-
fiquen el cambio puede traer mas problemas que ventajas.
Asi, sabemos que los opioides presentan diferentes grados de
afinidad por los receptores opioides, lo que explica la exis-
tencia de diferentes grados de tolerancia cruzada incomple-
ta, hecho que se aprovecha para la rotacion de opioides ante
una falta de respuesta. Sin embargo, esta diferencia de afini-
dad por receptores de los opioides, en el caso de pacientes
controlados, puede traducirse por una mayor respuesta Y,
por consiguiente, aparecer una sobredosificacion tras el cam-
bio o, por el contrario, una menor respuesta, que se traduci-
ria en una falta de analgesia o en un sindrome de abstinen-
cia. Por tanto, la posibilidad de que ante un intercambio,
tanto las respuestas analgésicas, como los efectos adversos,
puedan ser diferentes hace injustificable la intercambiabili-
dad en los pacientes clinicamente controlados.

Otra de las razones existentes para no intercambiar
opioides en pacientes controlados es la existencia de poli-
morfismos genéticos® que hacen que la respuesta de los
receptores sea diferente, pudiendo por tanto descontrolar
al paciente con una respuesta mayor, aparicion de toxici-
dad, o una respuesta menor con desproteccion analgésica o
sindrome de abstinencia.

Otro hecho que habla en contra de la intercambiabilidad
entre opioides en pacientes controlados es la presencia de
diferentes metabolitos en dependencia con el farmaco em-
pleado. En este sentido, la presencia de metabolitos toxicos
se ha estudiado especialmente con la morfina. La morfina
es glucuronoconjugada en el ambito hepatico y se produce
un metabolito, morfina-6-glucuronido, que ademas de pre-
sentar actividad analgésica se considera que es la causa de
sedacion, nauseas y vomitos, coma y depresion respirato-
ria. Ademas, la metabolizacion de la morfina produce otro
metabolito, morfina-3-glucuronido (M3G), que carece de
actividad analgésica, pero puede inducir delirios, alucina-
ciones, mioclono, convulsiones e hiperalgesia. Asimismo,
otro metabolito de la morfina, la normorfina, exhibe una
neurotoxicidad similar a la M3G®"-?2, Por el contrario, otros
opioides carecen de metabolitos activos y, por tanto, toxi-
cos. Este es el caso, por ejemplo, del fentanilo, por lo que
a un paciente tratado y controlado con este farmaco si le
realizamos un intercambio a morfina le estamos potencial-
mente sometiendo a los efectos adversos comentados.

Por lo expuesto, pensamos que el intercambio de opioides
es una practica clinica a utilizar, con el nombre de rotacién
de opioides, tan solo en los casos en los que no existe un

buen control del dolor. En los pacientes con dolor cronico
controlado y con un perfil de efectos adversos aceptables, a
nuestro entender, la intercambiabilidad no esta justificada.

Otro planteamiento diferente es el que se produce como
consecuencia de la entrada de especialidades o equivalen-
tes farmacéuticos genéricos (EFG) de opioides potentes en
nuestros recursos terapéuticos. El crecimiento de la factura
farmacéutica se ha convertido en un problema estructural
en la mayoria de paises desarrollados donde la prestacion
farmacéutica es total o parcialmente gratuita. Ante esta
situacion, entran en escena los medicamentos genéricos,
farmacos bioequivalentes con un precio inicial mas econé-
mico que sus originales, ya que en su precio no se deben
repercutir los elevados gastos de investigacion y desarrollo
del farmaco original. En este escenario, las EFG se han in-
troducido de modo progresivo en los paises de nuestro en-
torno como parte de politicas legitimas dirigidas a la con-
tencion del gasto sanitario y de una mejora del tratamiento
del paciente. Las caracteristicas de los genéricos les confie-
ren un especial atractivo para los sistemas nacionales de
salud, por lo que se espera que tengan un papel importante
en la reduccion y la contencion del gasto farmacéutico pu-
blico. Sin embargo, estas medidas no deben entrar en con-
tradiccion con el principal fin de un medicamento, que es
mantener la mejor relacion beneficio riesgo vy, por tanto,
procurar la maxima eficacia con los minimos efectos secun-
darios en todos y cada uno de nuestros pacientes. De hecho,
aunque a priori los productos de marca y sus correspondien-
tes genéricos deberian ser perfectamente sustituibles, en
realidad, desde el punto de vista del consumidor y el pres-
criptor, no lo son®”>.

La Ley 29/2006 de Garantias y uso racional de los medi-
camentos y productos sanitarios define como medicamentos
genéricos o equivalentes farmacéuticos genéricos a todo
medicamento que tenga la misma composicion cualitativa y
cuantitativa en principios activos y la misma forma farma-
céutica, y cuya bioequivalencia con el medicamento de re-
ferencia se haya demostrado mediante estudios adecuados
de biodisponibilidad. De acuerdo con las principales agen-
cias reguladoras, los parametros utiles en el estudio de la
bioequivalencia son el area bajo la curva (ABC), considera-
do como parametro principal de decision; la concentracion
maxima (Cmax), y el tiempo en el que ésta se alcanza
(Tmax). Las administraciones sanitarias consideran bioequi-
valentes las especialidades farmacéuticas en las que el in-
tervalo de confianza (IC) del 90% de la diferencia entre las
medias del ABC del original respecto al genérico se encuen-
tren dentro del margen de 80 a 120% (+ 20%). Metodologica-
mente, es preferible realizar la transformacion logaritmica
aceptandose margenes de 80-125%. Las autoridades regula-
doras europeas aceptan un rango un poco mas amplio para
la Cmax debido a la mayor variabilidad de este parametro
(70-130% o con transformacion logaritmica de 70-143%). He-
mos de considerar que estos limites se refieren a IC del 90%
y no a la biodisponibilidad media, por lo que diferencias
entre un genérico y otro del orden de un 45% no se dan
como media, aunque podrian producirse desviaciones im-
portantes en algin paciente concreto®®.

Ante esta situacion, hemos de senalar que cualquier ge-
nérico, cumpliendo con esta normativa, puede intercam-
biarse por el medicamento original o por otro genérico. Sin
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embargo, a nuestro entender, hay diversas razones que ha-
blan en contra de la intercambiabilidad de EFG de opioides
potentes.

La intercambiabilidad de EFG o genéricos parece acepta-
ble y, por tanto, de dificil discusion con genéricos de mar-
gen terapéutico amplio. Sin embargo, con medicamentos
de estrecho margen terapéutico, como algunos antiepilép-
ticos, anticoagulantes, antiarritmicos, teofilina, ciclosporina
o tirosina, tanto la Food and Drug Administration estado-
unidense, como la European Medicines Agency desaconse-
jan el intercambio de productos, obligando a que el pacien-
te solo tome el prescrito inicialmente por su médico, ya sea
espontaneamente o tras comprobar problemas graves ocu-
rridos al intercambiar productos tedricamente similares®.
Asimismo, la legislacion espaiola, de acuerdo con lo dis-
puesto en el articulo 86.4 de la Ley 29/2006, de 26 de julio,
de Garantias y uso racional de los medicamentos y produc-
tos sanitarios, contempla medicamentos no sustituibles a
los medicamentos bioldgicos (insulinas, hemoderivados, va-
cunas, medicamentos biotecnoldgicos), algunos medica-
mentos de estrecho margen terapéutico o sujetos a especial
control médico por motivos de seguridad y los medicamen-
tos para el aparato respiratorio administrados por via inha-
latoria. Sin embargo, esta normativa sobre medicamentos
de margen estrecho, y por tanto no intercambiables, no
incluye a opioides potentes, como el caso que nos ocupa. La
exclusion de este grupo terapéutico nos resulta extrano, ya
que en realidad los opioides potentes son farmacos que,
desde la perspectiva clinica, cualquier cambio de dosifica-
cion o via de administracion se acompana de recomendacio-
nes y guias con ratios de interconversion y con recomenda-
ciones sobre la necesidad de titulacion cuidadosa de la dosis
administrada y seguimiento de los pacientes?®.

Independientemente de que en nuestro medio no cuestio-
nemos la calidad técnica del medicamento genérico, avalada
por nuestras autoridades sanitarias, en el caso concreto de
los parches transdérmicos de fentanilo, hay algunos aspectos
a considerar. En este sentido, La Directiva 2004/27/CE y la
Ley 29/2006 del Medicamento vigente, definen el medica-
mento genérico como: “Todo medicamento que tenga la mis-
ma composicion cualitativa y cuantitativa en principios acti-
vos y la misma forma farmacéutica y cuya bioequivalencia
con el medicamento de referencia haya sido demostrada por
estudios adecuados de biodisponibilidad (...)”. En esta linea
hemos de resaltar que las diferentes EFG transdérmicas no
tienen “igual composicion cualitativa y cuantitativa”, tal
como se recoge en las correspondientes fichas técnicas archi-
vadas en la Agencia Espanola del Medicamento. En efecto, en
el caso de los parches genéricos de fentanilo, las cantidades
del principio activo, asi como la superficie adhesiva del par-
che, pueden modificarse para facilitar la bioequivalencia de
los parametros farmacocinéticos exigibles legalmente (ABC,
Cmax, Tmax).

De hecho, existen parches de fentanilo transdérmico en
los que el cambio en la composicion de la matriz donde se
disuelve el principio activo permite que haya diferencias en
la cantidad de fentanilo disuelta, que pueden ser entre un 35
y un 50% inferiores a las contenidas en otras formulaciones
matriciales”. Este aspecto constituye una excepcion, al me-
nos con la letra de la ley y con la definicion de EFG. Pero lo
que puede tener mayor trascendencia, desde el punto de

vista clinico, es que estos diferentes componentes pueden
provocar reacciones locales o sistémicas diferentes debidas
a la diferente composicién del sistema, hecho que habla en
contra de la intercambiabilidad. En efecto, en aras de man-
tener una tasa de liberacion comparable, aunque haya dife-
rencias cuantitativas en la cantidad de principio activo, en
algunos parches transdérmicos se utilizan potenciadores de
la absorcion, diferentes sistemas de vehiculizacion, con dife-
rente composicion quimica e incluso fisica (por ejemplo, so-
lucion hidroalcohodlica frente a gel matricial), diferentes
componentes de los parches (por ejemplo, membranas de
liberacioén) o de los adhesivos (formulacion semisélida de po-
liacrilato adhesivo, en el caso de Durogesic®, en lugar de una
matriz de silicona donde se dispersa el fentanilo contenido
en dipropilenglicol en el caso de otros genéricos matricia-
les®. Sin embargo, esta heterogeneidad, que no cuestiona la
calidad del producto, puede tener relevancia clinica, dado
que determinados componentes del sistema pueden afectar
a la eficacia, el tiempo de respuesta y la seguridad del medi-
camento. En este sentido, en su momento pensamos que po-
drian presentarse problemas de sensibilizacion o de intole-
rancia con alguno de los excipientes del nuevo preparado, en
un paciente con buena tolerabilidad al sistema original®, he-
cho que se ha visto confirmado®. Ademas, se plantea un nue-
vo problema al tener que establecer la causalidad de la reac-
cion adversa con cada uno de los diferentes medicamentos
autorizados para poder realizar una futura sustitucion.

Por otra parte, viene siendo clasica la discusion que en-
frenta a diferentes sectores, propietarios de productos ori-
ginales, fabricantes de EFG, algunos profesionales sanita-
rios y las autoridades sanitarias, en relacion con la confusion
existente con el concepto de bioequivalencia®. En conjun-
to, se considera que dos medicamentos son bioequivalentes
si contienen la misma cantidad del mismo principio activo
en la misma forma de dosificacion y su biodisponibilidad, a
dosis iguales, es similar. El concepto de biodisponibilidad se
refiere a la velocidad y la cantidad en que un principio ac-
tivo se absorbe y alcanza el lugar de accion, es decir, la
fraccion de medicamento absorbida relacionada con el
tiempo empleado para ello. El concepto de bioequivalencia
parece llevar implicito el de intercambiabilidad (sustitu-
cion), siendo éste un elemento de discusion importante en
algunos grupos terapéuticos' " y que, a la luz de nuestros
resultados, deberia contemplarse, al menos con precaucion
especial, en el caso de los opioides potentes. Centrandonos
en el aspecto exclusivo de los parametros farmacocinéti-
cos requeridos para una EFG, comentados anteriormente,
nos preguntamos si, habida cuenta del estrecho margen te-
rapéutico de fentanilo, estos requisitos son suficientes para
la intercambiabilidad en este farmaco esencial en el trata-
miento del dolor. A nuestro entender, tras el estudio de los
casos clinicos que describen Torres et al®*, no podemos ava-
lar de forma general la intercambiabilidad, ya que en algu-
nos pacientes se observa un agravamiento del cuadro dolo-
roso en pacientes previamente tratados con Durogesic®, a
los que se les sustituye este tratamiento por un fentanilo
transdérmico genérico. Ademas, en otros casos, al aumento
del dolor le acompand un cuadro sintomatolégico compati-
ble con un sindrome de abstinencia. Es por tanto posible
relacionar estos hechos clinicos, disminucion o pérdida de
analgesia junto con sintomas de abstinencia, con una dismi-
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nucion de valores de fentanilo tras el cambio de presenta-
cion. A favor de lo comentado esta el hecho, observado en
todos los casos clinicos referidos, de que la readministra-
cion del parche original de fentanilo consigue reinstaurar la
analgesia en todos los pacientes y disminuir los sintomas de
abstinencia en los casos en que estos se presentaron. Pare-
ce poder deducirse que el hecho de presentarse una bioequi-
valencia legal entre el medicamento original y los parches
de fentanilo genéricos no garantiza que, de forma general,
puedan considerarse intercambiables. Esta aseveracion ba-
sada en los datos clinicos presentados tiene, ademas, sufi-
ciente apoyo bibliografico.

En este sentido, The Practice Committee of the Royal
Pharmaceutical Society’s Council (Comité de Practica del
Consejo de la Real Sociedad Farmacéutica de Gran Bretana),
que ofrece orientacion sobre la prescripcion, sefala que es
importante que la dosificacion de morfina u otros opioides
potentes sea cuidadosamente adecuada a las necesidades
individuales de cada paciente, dentro de un estrecho equili-
brio entre la infradosificacion, que se traduce por falta de
respuesta, o la sobredosificacion, que se relaciona con la
aparicion de efectos adversos. En el caso de fentanilo trans-
dérmico, este equilibrio puede verse afectado por pequenas,
aunque significativas, diferencias en la tasa de liberacién en-
tre diferentes marcas. Este comité sefala la confusion que
puede crearse con la prescripcion genérica, tanto entre los
pacientes como en los prescriptores. Estos no pueden garan-
tizar, cuando recetan un genérico, que el paciente reciba
siempre la misma marca, ya que el farmacéutico no conoce
cual le ha dispensado anteriormente él mismo u otro colega.
Un posible fallo puede tener serias consecuencias con los
opioides potentes, ya que una infradosificacion puede aca-
rrear la aparicion de un dolor innecesario o la hospitalizacion
del paciente o, por el contrario, una sobredosificacion puede
incluso acarrear la muerte'®. Afortunadamente, en los casos
clinicos descritos en nuestro medio por Torres et al®, el su-
puesto comentado ha sido la infradosificacion.

Ademas, un panel consultivo para el estudio de la bioequi-
valencia del fentanilo transdérmico del Health Canada Bu-
reaux, senala que, pese a que en estudios de biodisponibi-
lidad de genéricos de fentanilo transdérmico, los valores
medios del farmaco se encontraban dentro de los margenes
autorizados, se han detectados picos elevados, si bien ex-
cepcionales, de fentanilo. En este documento de discusion
se sefala que la imposicion de un margen estandar entre el
80y el 125% de los limites de IC del 90% para la media de la
Cmax no es recomendable, ya que, aun cuando no existe
una relacion clara y directa de causa y efecto entre la con-
centracion plasmatica y el efecto del fentanilo, los poten-
ciales efectos adversos, como la depresion respiratoria,
hacen necesarios controles mas estrictos para la valoracion
de los picos plasmaticos del opioide. Asimismo, el citado
grupo de expertos sefala que el limite inferior de la Cmax
debe mantenerse por encima del 80% con el fin de garanti-
zar la bioequivalencia con el producto de referencia. Otros
parametros, como la Tmax, en este tipo de productos, tie-
nen menor trascendencia clinica, ya que su uso no esta en-
focado al tratamiento agudo del dolor'®.

A la luz de estas dos importantes reflexiones, podemos
sefalar que la variabilidad oficial permitida en la Cmax para
los opioides potentes de liberacion retardada podria ser de-

masiado laxa, pudiéndose producir, al menos en algin pa-
ciente, picos plasmaticos que pueden traducirse por efec-
tos adversos potencialmente graves y valles plasmaticos
que dejan sin proteccion al paciente frente al dolor. Este
segundo aspecto es el que hemos detectado en nuestros
pacientes®”, en los que la pérdida de analgesia y la apari-
cion de sindrome de abstinencia parece indicar unos valores
insuficientes de fentanilo. Es por ello que el tratamiento
con opioides potentes requiere un ajuste de dosis individua-
lizado que permita controlar el dolor con el menor riesgo de
efectos secundarios, lo que con toda probabilidad se con-
tradice con la intercambiabilidad o posibilidad de sustitu-
cion de opioides potentes de liberacion retardada. Este he-
cho lo ha destacado el Departamento Britanico de Salud en
su memoria de 2004 Building a safer NHS for patients: im-
proving medication safety, en la que recomienda la pres-
cripcion por “marca” de las preparaciones de fentanilo,
entre otras'®.

Es de destacar que el desarrollo argumental que realiza-
mos no es teorico, sino que en nuestro medio, como hemos
comentado, ya tenemos ejemplos sobre las consecuencias
clinicas del intercambio de fentanilo transdérmico. Asi, en
el trabajo de Torres et al®® se presenta a 12 pacientes en los
cuales se produjo una falta de eficacia analgésica tras el
cambio de fentanilo original por otra presentacion de fen-
tanilo, lo que conllevo, ademas, al menos una consulta sa-
nitaria y una reevaluacion y reinstauracion del tratamiento
previo para poder controlar el dolor. En 9 pacientes se pre-
sentaron efectos secundarios y en 3, sintomas parecidos a
un sindrome de abstinencia. En consecuencia, la unidad de
dolor crénico (UDC) de Cadiz ha tomado, a raiz de estos
casos, la recomendacion de no intercambiar fentanilo. Des-
de la toma de esta decision, la tasa de sustitucion es casi
nula y no se han presentado nuevos problemas originados
por el intercambio de fentanilo entre los pacientes contro-
lados por esta UDC®.

Esta actitud no es individual, sino que viene avalada por
otros autores al senalar que cuando se logra un nivel dptimo
de analgesia es imperativo que el paciente reciba siempre el
mismo tratamiento, con el fin de mantener el control del dolor
y la confianza en la terapéutica. Si la prescripcion se realiza de
forma genérica o por principio activo, no existen garantias
de que el paciente reciba siempre el mismo producto, lo que
puede conducir a una pérdida del control de la analgesia. Ello
conlleva a consecuencias sanitarias adicionales'®.

Ademas, como se sefala en las fichas técnicas oficiales de
Durogesic® en distintos paises de nuestro entorno, la toma
de precauciones en caso de cambio es la norma. Asi, la ficha
técnica de Alemania apunta: “El cambio entre diferentes sis-
temas que contengan fentanilo hace que sea recomendable
someter al paciente a una vigilancia especial y a explicarle el
uso (como en el inicio del tratamiento) en aras de asegurar la
continuidad del control del dolor”. En el Reino Unido la ficha
técnica relata: “No es posible asegurar la intercambiabilidad
de los diferentes fentanilos transdérmicos en pacientes indi-
viduales. Por tanto, es necesario enfatizar que no se puede
cambiar una marca de fentanilo transdérmico por otra en un
paciente sin la orientacion de un profesional sanitario”. En
Portugal se recoge en ficha técnica: “No es posible garantizar
la equivalencia terapéutica entre las diferentes marcas de
fentanilo transdérmico en los pacientes”. La Agencia France-
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sa de Medicamentos aprob6 en julio de 2008 la presentacion
de fentanilo genérico y en diciembre de 2009 ha enviado
cartas a prescriptores y farmacéuticos con recomendaciones
especificas en caso de sustitucion. Asimismo, en Espana, la
Junta de Castilla y Leodn, a través del servicio de Sanidad de
Castilla y Leon, recomienda la prescripcion DOE (Denomina-
cion Oficial Espanola), conocida también como prescripcion
por principio activo, pero establece unas restricciones o ex-
cepciones al respecto entre las que se encuentran los par-
ches de fentanilo transdérmico’®.

A la luz de lo comentado, pensamos que el empleo de me-
dicamentos genéricos es una herramienta que, en manos de
las distintas administraciones sanitarias, genera un ahorro que
debe afectar positivamente a nuestro sistema sanitario, sin
que ello menoscabe la calidad ni libertad de prescripcion. Por
tanto, no estamos en contra del empleo racional de medica-
mentos, sean genéricos o productos innovadores, prescritos
por el médico. Asimismo, respetamos la facultad del farma-
céutico para aplicar la intercambiabilidad entre distintos pro-
ductos bioequivalentes, por otra parte permitida por ley, y
generalmente realizada de forma juiciosa por estos profesio-
nales sanitarios. Ademas, en el caso concreto de los opioides
potentes de liberacion sostenida o retardada, debe conside-
rarse que no se cuestiona su calidad técnica, avalada por el
fabricante y por nuestra Agencia del Medicamento y que, por
lo tanto, su empleo no debe presentar mas problemas que los
intrinsecos al principio activo y a los excipientes.

Sin embargo, con estos medicamentos consideramos im-
portante atender a dos aspectos: por un lado, las peculiari-
dades de los pacientes a los que va dirigido el tratamiento
crénico con las formas farmacéuticas de liberacion modifi-
cada de opioides vy, por el otro, las propias caracteristicas
de esta medicacion. Estos medicamentos presentan una se-
rie de particularidades que han hecho que algunos organis-
mos hayan limitado la posibilidad de intercambio en la Ofi-
cina de Farmacia, refiriéndose siempre a la supervision de
un médico como elemento indispensable para un tratamien-
to adecuado. En este sentido, habida cuenta del estrecho
margen terapéutico de los opioides potentes, los distintos
sistemas de liberacion segln fabricante, el margen de va-
riabilidad legal de la biodisponibilidad, especialmente de la
Cmax y de la Cmin, junto con la posible confusion que pue-
de suponer para el paciente el cambio de formulaciones
transdérmicas, consideramos, junto con los autores y las
entidades citados, que con este tipo concreto de opioides
potentes de liberacion retardada no es aconsejable la inter-
cambiabilidad, por tanto la sustitucion, entre distintos pre-
parados comerciales ni la prescripcion “genérica”, enten-
diendo como tal la prescripcion por principio activo, que
puede llevar a confusion entre distintos preparados existen-
tes en este momento en el mercado.

En conclusion, no consideramos razonable, y por tanto des-
aconsejamos, el cambio entre principios activos de opioides
potentes en pacientes con un buen control clinico del dolor.
Asimismo, no creemos justificada la intercambiabilidad de
opioides potentes entre si, ya sean genéricos o de marca.
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