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Risc de dependència, abús 
i sobredosi per fentanil• 

El fentanil és un opioide sintètic d’alta potència que 

ha estat aprovat per al tractament del dolor intens,  

tant d’origen oncològic com no oncològic i també 

com a adjuvant en procediments anestèsics. Al 

nostre entorn, es poden trobar diferents 

presentacions d’aquest fàrmac, amb diverses formes 

d’administració, que s’han d’utilitzar segons quina 

sigui la indicació del tractament.

Formes d’administració i indicacions del fentanil, autoritzades a Espanya1 

Comprimits sublinguals, comprimits per llepar, pel·lícula bucal i polvoritzador nasal (alliberament ràpid): 

Tractament de dolor irruptiu en pacients adults que ja rebin tractament de manteniment amb opioides per al 

dolor crònic oncològic. 

Pegats transdèrmics (alliberament controlat): Control del dolor crònic intens, que requereixi l’administració d’un 

opioide a llarg termini. 

Intravenosa: Complement en procediments anestèsics. 

Malgrat que els analgèsics opioides són un recurs 

fonamental per al tractament del dolor agut 

d’intensitat elevada i del dolor crònic d’origen 

oncològic, durant molts anys, la por dels clínics als 

efectes adversos de la morfina va propiciar que se’n 

fes un ús més restringit que l’actual, fins al punt que 

es podia privar certs pacients dels beneficis del 

tractament amb aquest fàrmac. L’any 1985 John P. 

Morgan va descriure aquest comportament amb el 

terme «opifòbia».2 

La comercialització de nous opioides i de noves 

formes d’administrar-los, juntament amb 

l’actualització de les recomanacions dels experts, 

han contribuït a modificar aquesta actitud. Aquest 

fet s’ha traduït en una prescripció creixent 

d’opioides, alguns d’ells més potents que la morfina, 

com és el cas del fentanil i l’oxicodona.3 A més, cada 

cop és més freqüent l’utilització fora de les 

indicacions autoritzades. És el cas dels preparats 

d’alliberament controlat de fentanil, en forma de 

pegats transdèrmics, que s’utilitzen per al 

tractament del dolor crònic no oncològic, durant 

períodes massa llargs, malgrat que no hi ha consens 

sobre la seva efectivitat i seguretat a llarg termini.3 

També, en el cas de les formes d’alliberament ràpid 

(sublingual, bucal i nasal), hi ha hagut una tendència 

a augmentar-ne l’ús en pacients amb dolor no 

oncològic i durant períodes prolongats. Diverses 

agències reguladores de medicaments han alertat 

sobre l’increment d’aquestes pràctiques perquè 

augmenten el risc de dependència i de conductes 
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d’abús que poden conduir a una sobredosi.4 En 

aquest sentit, a partir de l’1 de juliol de 2021, el 

Ministeri de Sanitat va limitar les noves prescripcions 

i dispensacions del fàrmac a la indicació autoritzada 

a la fitxa tècnica de les formes ràpides de fentanil 

per mitjà d’un visat d’inspecció.5 

S’han identificat certs factors que augmenten el risc 

de patir addicció i conductes d’abús als opioides. 

Tenir antecedents d’abús amb opioides i d’altres 

substàncies, com l’alcohol, la cocaïna, el cànnabis i 

els psicofàrmacs o estar polimedicat, entre d’altres 

coses, pot afavorir aquesta conducta.6,7,8 

En un estudi realitzat amb la base de dades europea 

de sospites de reaccions adverses a medicaments 

(EudraVigilance) es van revisar les característiques 

de les notificacions de fentanil, relacionades amb la 

dependència o síndrome d’abstinència, pel que fa a 

la forma d’administració del fàrmac. Des del 2018 

s’han notificat 985 casos de sospites de conducta 

d’abús, dependència i síndrome d’abstinència 

atribuïbles al fentanil. El 43% dels casos estaven 

relacionats amb la via d’administració transdèrmica i 

el 32%, amb la forma d’alliberament ràpid. La 

majoria eren per a indicacions no oncològiques. Un 

22% dels pacients tenien trastorns 

musculoesquelètics. Cal destacar que l’11% 

d’aquests pacients tenien depressió, el 26% prenien 

antidepressius, el 25% usaven benzodiazepines i un 

38% prenia algun altre opioide, principalment 

d’alliberament ràpid. La taxa d’ús d’alcohol, cànnabis 

o cocaïna d’aquest grup de pacients va ser del 

voltant de l’1%. Una tercera part dels casos van tenir 

un desenllaç mortal.9 

L’any 2023 es va publicar una metaanàlisi d’estudis 

observacionals que involucrava més de 23 milions de 

pacients, amb l’objectiu de quantificar el risc de 

diferents factors, descrits en la literatura, que 

propicien la sobredosi d’opioides. Els autors van 

estimar que, en pacients tractats per al dolor crònic, 

la prevalença de sobredosi amb desenllaç mortal era 

d’1,3 casos per mil pacients exposats (IC 95%, 0,6-

2,3), mentre que per als de desenllaç no mortal va 

ser de 3,2 casos per mil pacients exposats (IC 95%, 

2,0-4,7). D’entre els més de 100 predictors que es 

descriuen a l’estudi, destaquem els que fan 

referència a la prescripció concomitant d’alguns 

fàrmacs, com les benzodiazepines i altres sedants 

(OR: 1,37; IC 95% 1,2-1,56), els antiepilèptics (OR: 

1,37; IC 95%: 1,2-1,56), els relaxants musculars (OR: 

1,28; IC 95% 1,10-1,50) i els antipsicòtics (OR: 1,59; 

IC 95%: 1,16-2,19). En tots els casos el risc absolut de 

patir una sobredosi augmenta com més alta és la 

dosi administrada de l’opioide i de manera més 

moderada, amb les formulacions d’alliberament 

sostingut. El risc també augmenta en pacients amb 

depressió i alteracions psicòtiques.10 

• Dades de consum de fentanil 

L’Observatori de l’Ús de Medicaments, promogut 

per l’Agència Espanyola de Medicaments i Productes 

Sanitaris (AEMPS), ha publicat, aquest 2024, 

l’evolució del consum dels fàrmacs opioides a 

Espanya, en el període comprès entre els anys 2010 i 

2022. Les dades mostren que el consum de fentanil 

ha augmentat d’1,66 dosis diàries definides per mil 

habitants i dia (DHD) el 2010, a 2,68 DHD, l’any 2022. 

Això suposa un increment relatiu del 61% en el 

consum d’aquest medicament. La forma 

d’administració més prescrita va ser la transdèrmica, 

que suposa al voltant del 85% de les prescripcions i 

que és la principal responsable d’aquest increment 

relatiu en les DHD de fentanil. De tota manera, cal 

destacar que entre els anys 2016 i 2017 es va arribar 

a un màxim de prescripció de les formes 

d’administració ràpida (sublingual i nasal), que va 

suposar un 16% del total de prescripcions d’aquest 

fàrmac. Des d’aleshores, la prescripció d’aquestes 

dues formes d’administració ha anat disminuint fins 

al 10% de la prescripció el 2022, amb una DHD de 

0,24.11 

A Catalunya, les dades de dispensacions de fentanil 

mostren que el nombre de dosis per 1.000 habitants 

i dia (DHD) l’any 2018 era de 2,62, amb un increment 

progressiu fins a un màxim de 2,79 DHD l’any 2022. 

Durant aquest període, el 89% de les dispensacions 

corresponien a la forma transdèrmica 

d’administració i la resta eren formes d’alliberament 
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ràpid (comprimits, polvoritzadors i pel·lícules 

bucals). L’any 2023, hi va haver un lleuger 

decrement en les dispensacions de fentanil del 7% i 

l’1% en les formes ràpides i en els pegats, 

respectivament, en comparació amb l’any 2022 

(dades aportades per l’Àrea del Medicament del 

CatSalut). 

Entre les accions dutes a terme pel CatSalut per a la 

millora de l’ús dels opioides forts, destaquen 

objectius adreçats a disminuir la prescripció de 

fentanil d’alliberament ràpid en indicacions o 

situacions amb una relació dubtosa entre el benefici 

i el risc.3-5 Des del juny de 2022 fins al desembre de 

2023, el percentatge de pacients sense diagnòstic 

oncològic amb prescripcions d’aquestes formes de 

fentanil va disminuir d’un 32,9% a un 30,3%. En 

canvi, el percentatge de pacients que rebia una 

forma d’administració ràpida de fentanil, sense tenir 

un altre opioide de base, va augmentar d’un 12,2% a 

un 13,5%. En conjunt, en aquest període, el 

percentatge de pacients que va rebre prescripcions 

de fentanil ràpid i reunia ambdues condicions 

anteriorment descrites va disminuir d’un 6,5% a un 

6%. 

• Notificacions rebudes al Sistema 
Espanyol de Farmacovigilància i al 
Centre de Farmacovigilància de 
Catalunya 

En el període comprès entre l’1 de gener de 2010 i el 

30 de juny de 2024 es van rebre, a la base de dades 

FEDRA del Sistema Espanyol de Farmacovigilància 

(SEFV), 995 casos en què el fentanil havia estat 

sospitós de produir alguna reacció adversa (RA). El 

Centre de Farmacovigilància de Catalunya (CFVCAT) 

va rebre 141 notificacions (14,2%) de les 995 de la 

sèrie de casos. La mitjana anual de notificacions va 

ser de 66 notificacions, amb un màxim de 109 l’any 

2017. Malgrat el ritme creixent del consum de 

fentanil, no s’observa la mateixa tendència en la 

notificació anual per a aquest fàrmac. Recordem, 

però, que existeix una marcada infranotificació de 

reaccions adverses a medicaments als sistemes de 

farmacovigilància que, en el cas del mal ús, l’abús o 

la sobredosificació, és encara més marcada. 

La gran majoria de les notificacions van ser 

espontànies (81,8%) i la resta (18,2%) provenien 

d’estudis. Aquesta dada va ser lleugerament diferent 

de les notificacions de Catalunya, amb una proporció 

superior de casos procedents d’estudis 

observacionals postautorització (29,1%). 

La mitjana d’edat dels pacients involucrats en 

aquestes reaccions va ser de 68 anys, amb una 

mediana de 72 anys. Només l’1,8% de tots els casos 

va ser en menors de 18 anys. El 59,8% dels pacients 

eren dones. Pel que fa als pacients, les dades 

rebudes al CFVCAT van ser similars. En més de la 

meitat de les notificacions es va considerar que la 

reacció havia estat greu. Aquesta proporció va ser 

considerablement superior als casos notificats a 

Catalunya (taula 1). 

Taula 1. Dades dels casos rebuts a tot el SEFV i al CFVCAT 

Una part important de les sospites van ser 

notificades per metges, seguit de les realitzades per 

farmacèutics. Pel que fa a l’origen de la notificació, 

més de la meitat de les notificacions es van realitzar 

des de l’àmbit hospitalari. A les notificacions rebudes 

al CFVCAT hi predominen les provinents de l’hospital 

(taula 2). 

Taula 2. Dades dels notificadors dels casos rebuts a tot el 
SEFV i al CFVCAT. 
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En les notificacions es van recollir 3.614 fàrmacs, 

amb una mitjana de més de 3 per pacient. Quasi la 

meitat (1.720) d’aquests fàrmacs notificats es van 

considerar sospitosos de produir la RA. Prop del 60% 

dels fàrmacs sospitosos eren fentanil. Un 59,5% dels 

fàrmacs sospitosos que no eren fentanil (693) tenien 

efectes sobre el sistema nerviós central (SNC). Els 

grups farmacològics més implicats en les 

interaccions amb fentanil van ser, per ordre de 

freqüència, altres opioides, ansiolítics, 

antidepressius, gabapentines, antiepilèptics i 

hipnòtics i sedants. Aquests grups farmacològics 

suposen el 75% de totes les interaccions notificades 

en la sèrie de casos. En les notificacions de Catalunya 

es van recollir 550 fàrmacs, dels quals 331 eren 

sospitosos. El 61,7% dels 188 fàrmacs sospitosos que 

no eren fentanil tenien efectes sobre el SNC. Els 

grups farmacològics majoritàriament implicats en les 

interaccions amb fentanil són, per ordre de 

freqüència, altres opioides, anestèsics generals, 

ansiolítics, antidepressius, gabapentinoides, 

antiepilèptics, antipsicòtics i hipnòtics i sedants. 

Aquests grups farmacològics suposen el 80% de 

totes les interaccions notificades a Catalunya. 

Pel que fa a les formes d’administració del fentanil, 

en més de la meitat dels casos es va administrar per 

la via transdèrmica, seguida de les formes 

d’alliberament ràpid i de la via intravenosa. Cal 

destacar que en el 14,8% dels 128 casos en què el 

fentanil va ser administrat per una via d’alliberament 

ràpid, la indicació es corresponia amb processos 

crònics, principalment, musculoesquelètics. En les 

notificacions de Catalunya, la via transdèrmica va ser 

força més utilitzada, seguida de la intravenosa i de 

les d’alliberament ràpid. Només en un cas dels 12 en 

els quals el fentanil va ser administrat per una via 

d’alliberament ràpid, la indicació era per un dolor de 

tipus crònic (taula 3). 

En els 995 casos notificats, s’hi van registrar 2.008 

reaccions adverses. En 75 pacients es van descriure 

77 reaccions relacionades amb la dependència (59), 

l’abús (1) i la sobredosi (11 accidentals, 2 

intencionades i 4 indeterminades). En la majoria dels 

casos (71) la RA es va qualificar de greu. 

Taula 3. Dades dels fàrmacs a tot el SEFV i al CFVCAT 

Entre les reaccions notificades destaquen els 

trastorns neurològics i gastrointestinals, el deliri i els 

estats confusionals, els errors de medicació, els 

trastorns generals, els trastorns psiquiàtrics, els 

problemes dermatològics i els respiratoris que, en 

conjunt, suposen quasi el 60% del total de RA. En els 

141 casos notificats a Catalunya es descriuen 233 

RA. En 10 pacients (7,1%) s’han notificat reaccions 

adverses greus relacionades amb sobredosis (5 

accidentals i 1 intencionada) i dependència (4). 

En 21 dels casos notificats, el desenllaç de la RA va 

ser mortal. La forma d’administració del fentanil va 

ser d’alliberament ràpid en 8 casos (38,1%), 

transdèrmica en 7 (33,3%), intravenosa en 4 (19%) i 

desconeguda en 2 casos. En 5 casos la RA es va 

produir per interacció farmacològica amb opioides, 

gabapentinoides, antipsicòtics i antidepressius. En 

un dels casos hi havia un problema d’addicció i en 

l’altre, de sobredosi accidental. Dels 4 casos mortals, 

rebuts al CFVCAT, un pacient va rebre fentanil per 

una via d’alliberament ràpid, 2 per la via 

transdèrmica i un altre va rebre ambdues formes 

d’administració. Un pacient va patir la RA per 

interacció amb una altra forma d’administració de 

fentanil i un altre, per interacció amb antipsicòtics i 

antidepressius. Entre aquests pacients no es va 

notificar cap problema d’addicció ni de sobredosi 

(taula 4).  
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Taula 4. Dades de les reaccions adverses a tot el SEFV i al 
CFVCAT 

• Conclusió 

En els darrers 20 anys la prescripció de fentanil i 

altres nous fàrmacs opioides, més potents que la 

morfina, no ha parat de créixer. La forma 

d’administració predominant és la transdèrmica, 

seguida de les d’alliberament ràpid. 

Malgrat que les indicacions d’aquests fàrmacs i de 

les seves formes d’administració estan ben 

establertes, hi ha dades que mostren que el fentanil 

s’utilitza en indicacions i en durades de tractament 

que no tenen una relació benefici/risc acceptable. 

L’administració concomitant de més d’un opioide o 

amb altres fàrmacs, com les benzodiazepines, els 

antidepressius i els antipsicòtics, augmenta el risc 

d’efectes adversos greus. 

L’ús de fentanil en indicacions no autoritzades i la 

prescripció concomitant de fàrmacs actius sobre 

l’SNC augmenten el risc de dependència i de 

conductes d’abús i, en conseqüència, el de 

sobredosi. 

Malgrat el notable increment en el consum de 

fentanil, en els darrers 15 anys, el SEFV només ha 

rebut 75 notificacions de sospites de reaccions 

adverses amb fentanil relacionades amb la 

dependència, les conductes d’abús i la sobredosi. 

Això suposa un 7,5% de totes les notificacions 

rebudes per aquest fàrmac. 

 

Cal destacar que quasi el 60% dels altres fàrmacs 

sospitosos administrats amb el fentanil tenien 

efectes sobre l’SNC (ansiolítics, antidepressius, 

gabapentines, antiepilèptics i hipnòtics i sedants.), 

fet que suposa un risc de patir RA que poden arribar 

a ser greus. 

Un 5% de les RA notificades es van produir per un 

error de medicació. 

El 15% del fentanil d’acció ràpida que es va notificar 

s’utilitzava per al tractament de processos crònics, 

principalment de tipus musculoesquelètic. 

Malgrat les limitacions de les sèries de casos, com 

els recollits pel Programa de Targeta Groga, les 

dades analitzades són congruents amb el que es 

coneix en relació amb els problemes de seguretat 

derivats de l’ús del fentanil en indicacions poc 

recomanades i en l’associació amb fàrmacs que 

poden afavorir la dependència, l’abús i la sobredosi 

d’aquest opiaci. Això no obstant, és necessari 

notificar a Targeta Groga les sospites de reaccions 

adverses com la dependència, l’abús i la 

sobredosificació amb fentanil i/o altres opioides per 

tal de caracteritzar millor aquests trastorns. 
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Comunicacions sobre 
riscos a medicaments 
notificades per l’Agència 
Espanyola de 
Medicaments i Productes 
Sanitaris (AEMPS) • 

Textos complets d’aquestes comunicacions 

 • L’AEMPS informa del risc de 
neoplàsies malignes secundàries de 
cèl·lules T associat a teràpies CAR-T 

El Comitè per a l’Avaluació dels Riscos en 

Farmacovigilància europeu (PRAC), des de finals del 

2023 ha avaluat 38 casos de neoplàsies malignes 

secundàries de cèl·lules T després de l’administració 

de teràpies CAR-T. Per aquest motiu, l’AEMPS 

informa sobre la importància de mantenir una 

vigilància de per vida dels pacients que han rebut 

teràpies CAR-T per detectar segones neoplàsies. 

Alerta de seguretat amb referència 2024049 

• Metamizole i risc d’agranulocitosi: 
conclusions de l’avaluació europea 

El mes de juny passat, l’Agència Europea del 

Medicament (EMA) va dur a terme una revisió dels 

medicaments que contenen metamizole. Aquesta 

avaluació es va fer a requeriment de l’Agència 

Finlandesa de Medicaments, arran de la sol·licitud 

del titular d’autorització de comercialització de la 

retirada de l’únic producte autoritzat que conté 

metamizole a Finlàndia, atesa la notificació de casos 

d’agranulocitosi. 

El Comitè per a l’Avaluació dels Riscos en 

Farmacovigilància (PRAC) de l’EMA ha conclòs que el 

benefici del metamizole supera els riscos en les 

indicacions autoritzades. Reforça la importància de 

detectar precoçment els símptomes d’agranulocitosi 

a fi de disminuir-ne les complicacions i fa unes 

recomanacions a professionals sanitaris i a pacients. 

La informació actualitzada s’incorporarà a la fitxa 

tècnica i al prospecte dels medicaments que 

contenen metamizole. Alerta de seguretat amb 

referència 2024068 
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II Jornada de Farmacovigilància de Catalunya• 

Recorda! El proper 7 de novembre celebrarem la II Jornada de Farmacovigilància de Catalunya, organitzada pel 

Centre de Farmacovigilància de Catalunya del Departament de Salut. La Jornada està dirigida a tots els 

professionals sanitaris interessats en el coneixement de les reaccions adverses, en la farmacovigilància i en l’ús 

segur dels medicaments. 

De nou en el context de la MedSafetyWeek, i amb el lema “Integrant la farmacovigilància a la pràctica” 

continuarem impulsant aquesta activitat clau en la identificació i gestió dels riscos dels medicaments. 

Ja podeu accedir al programa al formulari d’inscripcions. Us animem a participar-hi! 
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